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Referat

Entsprechend der physiologischen Heterogenitat @ekirns und der sehr heterogenen
Atiologie neuronaler Schadigungsmechanismen sinahzEpte integrierter multimodaler
cerebraler Uberwachungsansatze fur intensivmedidiiei Patienten mit einer schweren
neuronalen Schadigung seit Jahren Focus wissetisdief Forschung. Die zentrale
Physiologie des Parameters ,Hirntemperatur® miterallkomplexen Madglichkeiten der
Beeinflussung bietet einerseits die Moglichkeitéiim kontinuierliches Monitoring, aber auch
die eines therapeutischen Ansatzes und wird sodiirintensivmedizin interessant. Die
vorliegende Arbeit beinhaltet eine tierexperimdeteund klinische Untersuchung zur
Beurteilung der Wertigkeit einer Hirngewebetempamaessung im Vergleich zur Messung
der Korpertemperatur im Zusammenhang mit einem sadiwSchadelhirntrauma.

Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass demgeraturdifferenz zwischen
Hirngewebe und arteriellem Blut durch das konteotk Absenken des cerebralen
Perfusionsdruckes, vor allem im Bereich zwischer6@mHg, beeinflusst wird. Ab einem
cerebralen Perfusionsdruck unter 40mmHg wird dieshmals verstarkt und widerspiegelt
sich auch in der Hirngewebeoxygenierung und dearRetern des cerebralen Metabolismus.
Bei Patienten mit einem schweren Schadelhirntramwwnaden dann Veranderungen der
Hirngewebetemperatur im Zusammenhang mit den Paeamder cerebralen Oxygenierung
und Metabolismus als auch des regionalen cerebBllgflusses analysiert. Hierbei konnten
insbesondere Patienten mit einer spontanen Ergieayi der Hirngewebetemperatur unter
36°C charakterisiert werden. All diese Patientettelmaden niedrigsten Hirngewebesauerstoft,
den niedrigsten rCBF sowie ein ausgepragtes maesahes Dearrangement und verstarben.
Auf der anderen Seite konnten diese Parameter ceinehmilde Hypothermie auch positiv
beeinflusst werden, ohne jedoch einen positiverc@ueeffekt zu zeigen.

Die Messung der Hirngewebetemperatur ist bei P&temnit einer schweren neuronalen
Schadigung in Kombination mit der Messung der Kdmpaperatur als notwendig zu
erachten Die Differenz beider Parameter widerspiedas Verhaltnis von rCBF und
cerebralem Metabolismus und kann zur Prognose daeskKeitsverlaufs herangezogen

werden.
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Schadigung zur Beurteilung von cerebralem Blutflussl cerebralem Metabolismus sowie
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1 Einleitung

Die Behandlung von Patienten mit schwerer neuror&tbadigung stellt trotz der intensiven
wissenschaftlichen Forschung der letzten Jahrezbwage in Diagnostik und Therapie
weiterhin eine Herausforderung dar. Die Mortalid@ser Patienten ist noch immer hoch.
Zudem weisen die Uberlebenden oftmals schwerwiegjamad dauerhafte neurologische
Schaden auf. Daraus erwéchst ein sowohl persosliaed soziales, aber auch ein
gesellschaftliches Problem mit enormen soziotkosoh@n Folgen.

Entscheidend im Krankheitsverlauf von Patientenammier schweren neuronalen Schadigung
ist nicht nur das Ausmalf3 der Primarlasion des @shgondern auch die Art und Haufigkeit
cerebraler Sekundarschaden extra- und intrakrani€ienese. Bei Patienten mit einem
schweren Schadel-Hirn-Trauma (SHT) konnte beispiElse gezeigt werden, dass das
Auftreten einer sekundaren cerebralen Ischamieaitichen Abstand von bis zu mehreren
Tagen nach der primaren traumatischen Hirnschadiguim pathogenetischer Mechanismus
ist, der die Prognose der Erkrankung wesentlichirne®t [17, 177]. Im Sektionsgut dieser
Patienten SHT wurden bei 80 bis 90% der Falle #pstihologisch eine Ischamie
diagnostiziert [69]. Als wesentliche Ursachen fiasdeEntstehen einer solchen sekundéren
cerebralen Ischamie konnten einerseits akute Sgéruler Atmung und des systemischen
Kreislaufs in der préahospitalen Phase anhand ptktiver Auswertungen von Patientendaten
identifiziert werden [30]. Andererseits sind intrakielle Raumforderungen (z.B. epi- oder
subdurale Hamatome, im Verlauf progredientes Hiemddoder der Einfluss einer gestorten
cerebralen Autoregulation sowie das Auftreten esyatemischen arteriellen Hypotonie als
ursachlich fir eine eingeschrénkte cerebrale Perfusit einer konsekutiven regionalen oder
globalen cerebralen Ischamie anzusehen [30, 18D-A82 weitere Pathomechanismen sind

eine systemische Hypoxie sowie Fieber zu bener8ienlp3].

Eine realistische Senkung der Morbiditat als audrtMitat von Patienten mit einer schweren
neuronalen Schadigung kann deshalb vor allem dwicle effektive Verhlitung eines
Sekundarschadens erwartet werden. Daraus erwaablsErordernis nach einer adaquaten
Patienteniberwachung. Darauf aufbauend missentieéfeKherapiestrategien entwickelt
werden, die zumindest einen cerebroprotektiven kEffeptimal auch einen regenerativen
Effekt aufweisen. Letztendlich sollten damit auchusB8agen hinsichtlich der

Erkrankungsschwere und somit der individuellen Rosgabschatzung erméglicht werden.

Im klinischen Alltag ist oft die genaue klinischumelogische Beurteilung von Patienten mit

schwerer neuronaler Schadigung durch verschiedensdtddere Faktoren (z.B.
10



Analgosedierung) Uberlagert und vorrangig auf deml®ion der Pupillen als einem sehr
spaten Indikator fur eine neurologische Verschieehitg reduziert. Zusatzliche apparative
oder bildgebende Verfahren werden notwendig, uminti@kranielle Situation zeitnah zu
erfassen. Diese Verfahren werden unter dem Belf@firomonitoring zusammengefasst.
Allerdings erlauben die derzeitigen Madoglichkeiteresd Neuromonitorings nur eine

eingeschrénkte Beurteilung der cerebralen Funktion.

Die intensivmedizinisch essenzielle Kenngrol3e deacerebralen Hamodynamik ist derzeit
der cerebrale Perfusionsdruck (CPP). Er errechinktads Differenz der beiden MessgrofRen
mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) und mittlereHirndruck und charakterisiert den
effektiven Perfusionsdruck in den arteriellen iktemiellen GefaRRen. Die Uberwachung und
die therapeutische Beeinflussung des CPP verfdigesnKonzept, einen ausreichenden CBF
zu gewahrleisten. Die Rationale fir dieses Uberwagbkonzept stellt die
blutdruckvermittelte Autoregulation der cerebraltiderstandsgefal3e dar. Dieser myogene
Regulationsmechanismus des CBF gewahrleistet egtativ konstanten CBF in einem CPP-
Bereich zwischen ca. 50 und 150mmHg bei einem gksuimdividuum [167]. Bei Patienten
mit  neuronaler Schadigung selber oder aufgrund esidhender vaskularer
Begeleiterkrankungen  (z.B. arterieller HypertonusArteriosklerose) kann der
Autoregulationsbereich verschoben oder vollig alnédeen sein [164, 181, 188]. Somit ist die
Annahme eines ausreichenden CBF anhand der maikeheat Kalkulation des CPP alleine
sehr ungenau. Die individuelle untere CPP-Grenzebhligdruckvermittelten Autoregulation

ist anhand der alleinigen ICP-Messung nicht bestiaam

Die (patho-)physiologischen Grundlagen fur die Nendigkeit einer ICP-Messung hingegen
wurden Ende des 18. Jahrhunderts durch die widseftischen Arbeiten von Monroe und
Kellie gelegt [95, 148, 149]. Die ICP-Messung wualierdings erst um 1960 von Lundberg
bei Patienten mit schwerem SHT eingesetzt [122].iSiseitdem Bestandteil eines modernen
Uberwachungskonzeptes von Patienten mit schwenemonaler Schadigung mit dem Ziel,
frihzeitig intrakranielle Raumforderungen zu erkamn um somit eine entsprechende
Diagnostik und Therapie zu ermoéglichen. Wahrend Idaikation zur ICP-Messung beim
schweren SHT bisher noch unumstritten und in deternationalen Guidelines zur
Behandlung von Patienten mit einem schweren Schéideirauma verankert ist, wird sie
beim mittelschweren SHT bereits kontrovers beur{@il 217]. Cremer et al. initiierten mit
den Ergebnissen ihrer Analyse eines unterschieshit@GP-Managements zweier Zentren eine
erneute Diskussion Uber die klinische RelevanzrdibB-Messung. Mit dieser retrospektiven

Kohortenstudie von insgesamt 685 Patienten kordi'eAutoren bei Patienten mit einer ICP-
11



gesteuerten Therapie eine langere Beatmungsdaweie seine erhohte Mortalitat im
Vergleich zu den Patienten mit der ZielgroRe eimattleren arteriellen Blutdrucks von
90mmHg feststellen, so dass eine endgultige Bewgrtier Relevanz eines ICP-Monitorings
noch nicht erfolgen kann [39]. Trotz alledem g#ér &/erlauf des gemessenen Hirndrucks als

wichtigster Prognosefaktor fur das Outcome [5,285].

Zur Messung des CBF wurden bereits eine Vielzahl Methoden beschrieben. Allerdings
eignen sich in der klinischen Routine nur wenige kantinuierlichen und bettseitigen
Messung [110, 222]. Eine direkte bettseitige kam#rliche Messung ist derzeit Uber eine
miniaturisierte Thermodiffusionssonde mdoglich, koaierlich und nicht invasiv dagegen
mittels transkranieller Dopplersonographie (TCDJ},[1195, 219]. Bildgebende Verfahren
bieten dagegen nur eine spezielle situationsbermgdomentaufnahme. Eine haufig
angewendete Technik ist hier eine Computertomogeaphier Einsatz eines stabilen Xenon-
Gases (sXeCT). Dabei wird die konventionelle Coragatnographie mit der Inhalation eines
nicht-radioaktiven 30%Xe/70%KGasgemisches kombiniert. CBF-Daten lassen sich
anschlieBend in zahlreichen zwei zentimeter- odéf3gren Regionen berechnen [24, 91,
172].

Als weitere Mdoglichkeit der cerebralen Uberwachuwgr die cerebrale Oxygenierung
Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Untetswgdn vergangener Jahre. Als
wesentlichen Kernaussagen dieser Untersuchungeh zsim Einen die Outcomerelevanz
desn Auftretens einer sekundaren cerebralen Iseh#éxwv. von Desaturationsereignissen,
aber auch die eingeschrankte Beurteilbarkeit des @Bf der Grundlage der alleinigen
Kalkulation des cerebralen Perfusionsdruckes henhw@ben [18, 41, 68, 178]. So stellt sich
die HAmoglobinsauerstoffsattigung im Bulbus venagijaris (3,0.) als Mal3 fir die Balance

zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf bei Patiemaeh einem SHT dar und definiert den
CBF als den wesentlichsten Faktor des Sauerstafatg [63, 70]. Im Umkehrschluss
ergeben sich aus der gemessengi®,SRuckschlisse auf den CBF. Allerdings ist die
Methode unter Einsatz der derzeit verfugbaren Mmksiter mit einer eingeschrankten
Werteverlasslichkeit von ca. 50 - 60% behaftet [1(5I1].

Als ein alternatives Messverfahren zur fortlaufend&berwachung der cerebralen
Oxygenierung hat sich die loko-regionale Hirngeveetyeetrie (RO,) etabliert. Bei dieser
Uberwachungstechnik werden Clark-Elektroden, dien dBauerstoffpartialdruck (p
messen, in das Hirngewebe implantiert. Viele Adggiippen versuchten, ausgehend von

einer Normwertbeschreibung, entweder tierexperigierdls auch im Rahmen Klinischer
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Studien, einen ischamischen Schwellenwert fur d€» pu definieren [53, 55, 137, 220]. Es
zeigten sich trotz definierter Implantationsreggmmdenspezifische Unterschiede, die bereits
aus methodischer Sicht eine genaue Definition sidsaimischenj®,-Schwellenwertes offen
lassen. Unabhangig von diesen methodenspezifischearpretationsproblemen der
Ergebnisse der einzelnen Messmethoden konnte gexeiden, dass die Befunde deOp
Messung signifikant mit dem Niveau des korrespaetiden CBF und dem Outcome bei
Patienten nach einem SHT korrelieren [55, 221]. Besatz von Multiparametersonden zur
Messung des pH, Kohlendioxid- und Sauerstoffpahtiadkes im Hirngewebe ist bei aktuell
fehlender Verfugbarkeit nicht mehr mdglich, hat rabe der Vergangenheit zum weiteren
Verstandnis der (Patho)-Physiologie beigetragee. Barameter pCOpH und Temperatur
konnten ergéanzende Informationen zum, pOHinblick auf die neuronale Stoffwechsellage
und die Situation der cerebralen Durchblutung fiefeDer pCQ gilt im Hirngewebe als
sensitiv, ist aber komplex hinsichtlich der Vamaen des CBF [57, 105, 183, 216, 230].

Eine Bewertung der metabolischen Veranderungen xmazellularen Hirngewebe ist
experimentell und bettseitig mit Hilfe der cerebral Mikrodialyse moglich. Mit dem
semikontinuierlichen Verfahren konnen zusatzlich dan erwdhnten Parametern der
cerebralen Oxygenierung oder Perfusion mit relageringem Aufwand Substrate und
Metabolite des Gehirnstoffwechsels wie z.B. LakRruvat, Glukose, Glycerol, aber auch
die Konzentrationen exzitatorischer Neurotransmi{'eB. Glutamat) quantitativ bestimmt
werden [156, 158, 171]. Spezifische Normwerte fdhhgeschadigtes Hirngewebe und auch
Lasionen sind der Literatur nicht zu entnehmenliw@ér schwanken die gemessenen Werte
der einzelnen Substanzen betrachtlich [86, 87, 1704, 237]. Im Rahmen einer
Consensuskonferenz definierte eine Expertengruppe MNeurointensivmedizinern den
klinische Einsatz der Microdialyse vorrangig bei ti®aten mit einer schweren
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung oder eicbmesen Schadelhirntrauma und gaben
Empfehlungen zur Probenimplantation sowie zur Beawgy der Relevanz verschiedenster
messbarer Parameter [12].

Die elektrophysiologische Funktionsdiagnostik dems$l(z. B. evozierte Potenziale, EEG)
besitzt einen hohen klinischen Stellenwert, um Agses Uber die Schwere und die Prognose
einer stattgehabten funktionellen und/oder morpliethen Schadigung neuronaler
Strukturen zu erhalten. Die technischen Besondemeider elektrophysiologischen
Uberwachungsverfahren erlauben es aber nicht bamsehr eingeschrankt und unter groRem
Aufwand, diese kontinuierlich am Patienten und uimtéensivmedizinischen Bedingungen

einzusetzen. Sie stellen somit ebenfalls keine lafigiénde Uberwachung dar. Zur
13



kontinuierlichen Uberwachung und damit auch Thesteiuerung bei diesen Patienten

miissen alternative Uberwachungsmethoden gefundeteme

Allerdings wird eine schnelle und genaue Intergi@ta dieser moglichen messbaren
Parameter durch die weiter steigende Zahl der inmnR@& der intensivmedizinischen
Behandlung gemessenen physiologischen Parameter abler auch die jeweiligen

Limitationen der Messmethode (z.B. regionale odeb@e Messung) erschwert. Dadurch ist
ein  moglicher Nutzen der modernen Uberwachungsmidighiten gefahrdet [43].

Computergestitzte Techniken ermoglichen eine autsiide Datenerfassung und
Messwertanalyse, intelligente Patientendatenmanagiysteme im Sinne von ,Clinical

Decision-Support“-Systemen helfen in der Bewertund klinischen Entscheidungsfindung.

Diese Verfahren haben jedoch in der neurochirungiscintensivmedizin bislang keine

Etablierung erfahren.

Die zentrale Physiologie des Parameters ,Hirnteatper mit allen komplexen
Maglichkeiten der Beeinflussung (Abbildung 1) btewsnerseits die Moglichkeit fur ein
kontinuierliches Monitoring, aber auch die einesr#ipeutischen Ansatzes und wird so fur die

Intensivmedizin interessant [26, 51].

' Trauma —> Hypermetabolismus
Neurochemische Verénderungen
Blutung _ )
Ischamie Medikamentdse
erhohter Hirndruck Behandlung Katecholamine

Sekundéare Ischamie

Veranderungen Herzzeitvolumen«—

l

Metabolismus<— Sedierung —— cgpg

externes Milieu
o,)l/GF

—> Hirngewebetemperatur Korpertemperatur
erhoht erniedrigt * SIRS zentrale Temperatur-
» Hypermetabolismus ? « Selbstschutz? * Sepsis regulation
*CBF ? * Zellschaden? « septischer Schock
*CBF? « MODS

Abbildung 1: Komplexizitat moglicher Einflussfakoren auf die htiewebetemperatur
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Andererseits ist eine induzierte Hypothermie eitetbleerte Methode zur Neuroprotektion
[73, 88, 142, 196]. Klinische Studien, die den ¥afl der Korperkerntemperatur und der
simultan gemessenen cerebralen Temperatur verglithieen, zeigten, dass die intracerebrale
Temperatur nicht mit hinreichender Ubereinstimmimgystemischen Messorten bestimmt
werden kann [208, 209]. Daraus ergibt sich die MNwoivgkeit, valide Messverfahren der
cerebralen Temperatur zu etablieren, die Kliniscikikabel sind und die gleichzeitig die
geforderte Genauigkeit im Hinblick auf die Einschitg der tatsachlichen cerebralen
Temperatur ermoglichen. Der Einsatz von Multiparersensoren mit kontinuierlicher
Darstellung der Temperatur konnte somit wichtigaeneaformationen tber den Verlauf der
cerebralen Temperatur in experimentellen Schadgmuogellen oder in Kklinischen
Situationen wahrend einer kontrollierten milden Biypermie zur intraoperativen

Neuroprotektion erbringen.
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2 Zielstellung
Die vorliegende Arbeit basiert auf Fragestellungeie sich aus der Anwendung der

kontinuierlichen Uberwachung der Temperatur im Héwebe im Vergleich zu einer
zentralen Korpertemperatur im Zusammenhang mit neireehweren Schéadelhirntrauma

ergeben.

Sie beinhaltet einen tierexperimentellen Anteilr de Kooperation mit der Abteilung fur
~Experimentelle Chirurgie* der Universitat Debrec@ingarn) durchgefiuhrt wurde und eine
klinische Untersuchung an intensivmedizinischenetgn unmittelbar nach einem schweren
Schédelhirntrauma, die in Kooperation mit der Abtay fir Neurochirurgie des Medical
College of Virginia (Richmond, USA) erfolgte.

Nachfolgende detaillierte Fragestellungen der dnmere Untersuchungsabschnitte sollten

beantwortet werden:
Tierexperiment

1. Wie ist der Zusammenhang zwischen kontinuierlichmeggsener zentraler
Korpertemperatur (k) und der Temperatur im Hirngewebe,jTsowie der Verlauf
der Temperaturdifferenz zwischen beiden Temperatu(@.oy) unter den
Bedingungen einer kontrollierten systemischen Hgpsibn im primér nicht
geschadigten Hirngewebe charakterisiert?

2. In welchem Ausmald widerspiegeln die gemessenen @etyen ; und Ty oder
die kalkulierte Temperaturdifferenz , & die Veréanderungen der cerebralen
Perfusion (CPP, CBF), der cerebralen Oxygenierym@®.j und des cerebralen
Metabolismus unter den Bedingungen einer kontrbdiresystemischen Hypotension

im primar nicht geschadigten Hirngewebe?
Klinische Studie

1. Wie ist der Zusammenhang zwischen kontinuierlichmeggsener zentraler
Korpertemperatur () und der Temperatur im Hirngewebeg,fJTsowie der Verlauf
der Temperaturdifferenz zwischen beiden Temperatute,..c) bei Patienten

unmittelbar nach einem schweren Schadelhirntraumasa&terisiert?

2. In welchem Ausmal} widerspiegeln die gemessenen detypen Je: und T, Sowie
die kalkulierte Temperaturdifferenz p et die Verdnderungen der cerebralen
Perfusion (CPP, CBF), der cerebralen Oxygenierym@®.j und des cerebralen

Metabolismus?
16



Ist durch die Messung der TemperaturepTund T, und die Kkalkulierte
Temperaturdifferenz gfect €ine Einschatzung des Schweregrades der neuronalen

Schadigung und eine Outcomepradiktion moglich?

Welchen Einfluss hat die ,milde Hypothermie* auhdéerlauf von Tect und T, die
kalkulierte Temperaturdifferenz pTet Und auf die Parameter der cerebralen
Perfusion (CPP, CBF), der cerebralen Oxygenierym@®.j und des cerebralen

Metabolismus?
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3 Theoretische Grundlagen
3.1 Krankheitsbilder
3.1.1 Schadel-Hirn-Trauma

Unter Schadel-Hirn-Trauma (SHT) wird eine voribé&eyede oder dauerhafte Schadigung
des Gehirns durch die Einwirkung eines stumpferr peeetrierenden Traumas verstanden.
Durch das Trauma kdnnen sich weit reichende Folgem Weichteil-, Knochen-, Gefal3- und
Duraverletzung bis hin zur traumatischen Gewebgnensg ergeben. Bei Letzterem handelt
es sich um den primaren Gehirnschaden, der unbattetlurch die Gewalteinwirkung
zustande kommt. Gewebsdehnung, -kompression odeertng flihren zu lokalen oder
diffusen Gehirnkontusionen. Dabei kommt es selterdrekten Neuronenzerreildung sondern
primar zu einer Verdnderung der Zellmembranperni&ibi mit pathologischer
Dauerdepolarisation und erhdhtem®GRinstrom in die Zelle. G4 setzt schlieRlich eine
Reaktionskaskade in Gang. Transmitterfreisetzurdgy Radikalbildung sind dabei nur zwei
der zahlreichen Reaktionen, die schliel3lich zusi@eung des Zytoskelettes, zum Sistieren
des axonalen Transportes und zur Metabolitenanhgutihren. Durch Axonauftreibung und
-zerreil3ung ergibt sich schliellich eine irrevdesiBchadigung des betroffenen Hirngewebes
[157, 197, 199].

Von oben genanntem Priméarschaden ist die sekui@kihegnschadigung zu unterscheiden [7,
44, 200]. Diese sekundare Hypoxie kann Folge eiggstemischen Minderperfusion,

beispielsweise durch einen hamorrhagischen SchatkSenkung des MAP, oder einer
lokalen Minderperfusion sein. Eine lokale Senkurgs dCBF begrindet sich durch ein
intrakranielles Hamatom oder ein Hirnédem mit datubedingtem ICP-Anstieg. Beide
Parameter, MAP und ICP beeinflussen direkt den COBif. eine Minderdurchblutung zu

vermeiden sollte der CPP mindestens >60mmHg betrfide Vor allem bei erhéhtem ICP

>20-25mmHg ist es somit von Bedeutung, einen MAR amnahernd 90mmHg relativ

konstant zu halten. Besonders beim schweren SHd@ ausreichend hohe CPP-Werte
anzustreben, da die untere Autoregulationsschwelld#ig nach rechts, auf héhere Werte
verschoben ist und ein GefaRRkollaps daher berg@itshbherem CPP auftreten kann [111,
224].
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Primarschaden
« Basiert auf der zugrunde liegenden Atiologie bPathogenese
 Therapeutisch nicht beeinflussbar

Sekundérschaden
« entwickelt sich im Verlauf
« hervorgerufen durch extrakranielle (z. B. Hypoxanhkigpotonie, Hypo- oder Hyperkapnie) oder intrakrélaie
(z. B. Hirnédem, cerebraler Vasospasmus, sekuridtiekranielle Blutung) Verédnderungen
« Diagnostizierbar und therapeutisch beeinflussbar

Cerebraler Blutfluss

Cerebrale Perfusioni Hirndruck 1t

Cerebrale Oxygenierung Intracranielle Compliance 1

« Cerebrale Hypoxie

» Cerebrale Ischamie
Raumforderndes Hirnddem
eZytotoxisch

»Mitochondrial *Vasogen

Mediatorfreisetzung

Energy Failure”

Abbildung 2: Zusammenhang von cerebralem Primar- und Sekundiitenmach einem Schadel-Hirn-Trauma
mit dem ,,Circulus vitiosus" des Sekundarschaders mndglichen intra- bzw. extrakraniellen Einflussfaden
[Anlehnung an [99]].

Um das SHT einzuteilen, haben sich mehrere Kl&sdiinsschemata etabliert. Bereits 1974
wurde von Jennett und Teasdale die Glasgow Comla 88&€S) eingefiihrt [213]. Sie dient
der Beurteilung der Schwere, des Verlaufs und degribseabschatzung, indem die drei
Parameter, Augenoffnen, verbale und motorische tReagepruft werden. Maximal kdnnen
15 Punkte erreicht werden. 13-15 entsprechen elamten, 9-12 einem mittelschweren und
3-8 einem schweren SHT. Weitere gelaufige Eintgéfiormen sind die Abbreviated Injury
Scale (AIS) zur Beurteilung anatomischer Verletaialgen und die Glasgow Outcome Scale

(GOS) zur Einschatzung des Langzeitergebnisses.
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3.1.2 Subarachnoidalblutung

Bei der Subarachnoidalblutung (SAB) handelt es siom eine Blutung in den
Subarachnoidalraum durch Verletzung der Pia mates Hirnparenchyms oder der im
Parenchym liegenden Gefal3e. Man unterscheideti@nmatisch bedingte SAB (tSAB) von
einer spontanen aneurysmatischen SAB (aSAB) [1BB¢ Haufigkeit einer tSAB im
Zusammenhang mit einem Trauma liegt bei 30-50%isincheist Hinweis auf einen diffusen
Hirnschaden. Die Mortalitat bei tSAB schwankt zviien 45-55% und ist wesentlich héher
als bei sSHT ohne SAB (21-25%) [75]. Ist kein Traumorausgegangen, so ist die haufigste
Ursache in einer Aneurysmaruptur zu finden, hawpigéh im Bereich des Circulus
arteriosus Willisii. Es wird angenommen, dass irhnads 80 Prozent der spontanen SAB ein
Aneurysma die Blutung auslost [75, 155]. Ca. 5% Bevotlkerung besitzt ein Aneurysma
und die Inzidenz fur eine auftretende Blutung wirid 4/100000 pro Jahr angegeben. Bei 20-
50% der Falle fuhrt sie direkt oder im Verlauf zlimde und bei 50% bleibt eine signifikante
Morbiditat bestehen [75].

Die Klinik auf3ert sich in 45% der Falle in einentifoergehenden Bewusstseinsverlust. Dies
ist durch den blutungsbedingten ICP-Anstieg migéoider CPP-Senkung zu begrinden.
Unter Umstanden kann die Bewusstlosigkeit Uber srehrTage bestehen bleiben.

Charakteristisch ist neben einem als vernichterdl diffus empfundenen Kopfschmerz das
Fehlen fokal-neurologischer Symptome. Diese sindrdihgs nicht auszuschlie3en und

kénnen sich unter anderem als Hemiparese, AphAsiesognosie, Gedachtnisverlust oder
Abulie auf3ern [52, 211].

Eine geféahrliche, prognosebestimmende Komplikatien aneurysmatischen SAB ist das
Auftreten von cerebralen Gefal3spasmen mit konsekulschéamie, die in der Regel ab dem
5. Tag auftreten und ihr Maximum zwischen dem 6.7 erreichen. Dagegen kann bei der
tSAB bereits innerhalb der ersten 24 Stunden eigpoperfusion beobachtet werden, die
jedoch anschlief3end von einer voriibergehenden Hgpermit Erhdhung des CBF abgeldst
wird. Erst nach dem 7. Tag zeigt eine erneut enesete Minderdurchblutung wieder das
Auftreten von Vasospasmen auf. Als weitere Kompidaen sind Rezidivblutung, Hirnédem

und Hydrozephalus zu nennen [72].

3.1.3 Intracerebrale Blutung

Eine intracerebrale Blutung (ICB) kommt durch demriSs kleinerer oder grol3erer
intraparenchymatoser GefalRe zustande. Auch die k@Bn traumatisch oder spontan

20



auftreten. Die traumatische ICB ist Folge einesngtfien oder penetrierenden SHT und in 80-
90% in der frontalen und temporalen weil3en Substaokalisiert. Haufige
Begleiterscheinungen sind das Auftreten von Koonsherden, subduralen Hamatomen und
diffusen Axonschaden [155].

Spontane ICB treten am haufigsten im 5.-7. Lebémnzgont auf und sind in 60% der Félle
auf eine Hypertonie zurtickzufihren. Hypertensivatiigen sind klassischerweise in den
Stammganglien lokalisiert, da die versorgendenrfgtedort einen dinneren Wandaufbau als
beispielsweise kortikale Arterien gleichen Durchsees aufweisen. Als weitere mdgliche
Lokalisationen sind subkortikales Marklager, ThalamZerebellum sowie Pons zu nennen.
Dabei ist vor allem bei Thalamus- und medialen Bms®lienblutungen die Gefahr des
Ventrikeleinbruchs gegeben. Der genaue pathoplogsithe Mechanismus der
hypertensiven ICB ist noch nicht geklart. Als eim@gliche Theorie wird die Ruptur
cerebraler Mikroaneurysmen diskutiert. Ein weitdteklarungsansatz ist der Abriss bzw. die
Ruptur kleiner penetrierender Hirnarterien, die ctlurden erhdhten Blutdruck bereits
vorgeschadigt sind. Das entstehende Hamatom fiiimnt Zbriss benachbarter Arterien und
damit zur weiteren Ausbreitung (Dominotheorie). Augei der hypertensiven ICB ist zu
beachten, dass die Autoregulationsschwelle naditsezu hoheren Werten verschoben sein
kann [23, 206].
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3.2  Physiologie Cerebrale Oxygenierung - Cerebraler Metbolismus
3.2.1 Sauerstoffdistribution im Hirngewebe

Sauerstoff wird intrazellular innerhalb der Mitociubien zur Energiegewinnung benétigt. Bis
zur Rezeption durch die Cytochromoxidase liegt Siemnerstoff wahrend des Transportes aus
dem Kapillarbett in das Mitochondrium in molekulaF®rm vor. Der Sauerstoff wird in den
Mitochondrien durch das Enzym Cytochromoxidase gdbn, und es kommt zu einem

Elektronentransport. Dabei wird der Sauerstofféime chemisch aktive Form tberfihrt.

Die cerebrale Mikrozirkulation determiniert das laklre Sauerstoffangebot. Die
Mikrozirkulation wird durch die vorhandene Gefaftarektur und die aktuelle Flussstarke,
die Lage der Hamoglobindissoziationskurve im kapdh Blut, entsprechend der lokalen
Bedingungen von Temperatur, pH, Stoffwechselmettmglden Diffusionseigenschaften der
kapillaren Membranen sowie dem resultierenden Staf§partialdruck im Gewebe

dargestellt.

Der Sauerstofftransport von der Kapillare in didlete bis in die Mitochondrien wird durch
Diffusion des Sauerstoffs entlang einem Diffusiafaie bewerkstelligt [119]. Dabei ist die
Cytochromoxidase in der Lage, bis zup@erten im Mitochondrium von etwa 1 mmHg
suffizient den verfiigbaren Sauerstoff zu nutzerB[2Baraus ergibt sich fir den Sauerstoff
ein theoretisches Diffusionsgefélle von annéhermgtriallen pQ-Bedingungen in den

versorgenden Gewebskapillaren bis fast 1 mmHg trazellularen Milieu.

Die in experimentellen Untersuchungen gefundeneidgenitat der p@Niveaus reflektiert
die Einflusse der lokalen Gefal3struktur, der aktmeMikrozirkulation und des Metabolismus
auf das Diffusionsgefalle des lokalen fd@0]. Das theoretische Modell des Gefal3zylinders
nach Krogh versucht, die genannten Einflussfaktangfirdie Sauerstoffdiffusion darzustellen.
Das Krogh-Modell beschreibt eine zentrale versadgerKapillare, der ein homogener
Gewebszylinder mit einer aktiven mitochondrialennkion zugeordnet ist [108]. Unter
diesen Bedingungen soll der Gewebssauerstoffgéhalir entlang der Kapillarstrecke vom
arteriellen zum vendsen Schenkel hin abnehmen. ellsdrifft fir den kapillaren pOzu,
allerdings in Abhéangigkeit von der Lage der akierelHamoglobindissoziationskurve [107,
117,175, 191].

Die Diffusion des kapillaren pOn das Gewebe fiihrt zu einem kapillaren Abfall g€s.
Innerhalb des Gewebes baut sich ein-@dadient von der Kapillare zur Zelle hin auf.

Libbers beschreibt diesen Gradienten als linear &l von der zelluléaren
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Sauerstoffkonsumption (Wpund nicht linear abhéngig von dem Radius des Gsmdinders
(R,), dem Radius der Kapillare {Rund dem Abstand der Kapillare vom Messlokus)(R
[121].

Formel 1:
POL= VO, - ARIRRY)
2aD
ApO, ®e"ePe. pO2-Gradient
o = Blutl6slichkeitskoeffizient fur Sauerstoff
€ = Konstante
D

vO, = Sauerstoffkonsumption

Sauerstoffdiffusionsquotient

R, = Radius des Gewebszylinders
R = Radius der Kapillare

R = Abstand der Kapillare vom Messlokus

Der nicht-lineare Einfluss der Radien der Versogghezirke auf das lokale p@hacht die
beobachtete grol3e Heterogenitat der experimerglhgenen p@Distribution verstandlich.
Nach Lubbers vervierfacht sich der pBbfall im Gewebe wahrend der Diffusion zur Zelle
hin, wenn sich die Diffusionsstrecke nur verdopp@lese Befunde wurden im Cortex und in
der weil3en Substanz von Guinea-Schweinen erholierdi€se Spezies ist die Heterogenitat
der cerebralen GefalRRversorgung zwischen dem Maklagd dem Cortex annahernd in

einem solchen Verhaltnis prasent [121].

Entsprechend dem Modell nach Krogh ergeben sigrdatigs zwingend Zonen mit einer
schlechten Gewebssauerstoffversorgung zwischen aténellen kapillaren Schenkel und
der vendsen Abflussseite der Kapillare [108]. Inwaé die Regulation des lokalen
Blutflusses diese theoretischen Unterschiede dbst&atversorgung ausgleichen kénnte, ist
nicht abzuschatzen. Diemer postulierte vaskularesafgungskegel in der peripheren
Strombahn, die eine gegenlaufige Flussrichtung eisen [49, 50]. Damit wére die
GleichmaRigkeit der p&Verteilung besser gewahrleistet als nach dem leteal Modell
nach Krogh. Funktionell die glinstigste Anordnung kpillaren Versorgungsbezirke ergebe
sich aus dem theoretischen Gefalmodell einer dneiBional versetzten
Modulkonfiguration [70]. Die arteriellen und die n@sen Kapillarschenkel sollen bei einer
gleichgerichteten Flussrichtung gegeneinander tarsein. Diese Anordnung wirde auch

die Mdglichkeit arterio-vendéser Diffusions-Shuniis den Sauerstoff im Interzellularraum mit
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einem konsekutiven Ausfall der gesamten Versorgeingske weitgehend unmdglich

machen.

3.2.2 Cerebraler Metabolismus

Der cerebrale Energiebedarf lasst sich untertéilen
- Funktionsstoffwechsel (ca. 60%)
- Erhaltungsstoffwechsel (ca. 40%)

Der Funktionsstoffwechsel umfasst alle hoheren orealen Funktionen wie die Generierung
von elektrischen Signalen. Der Erhaltungsstoffwetls®rgt fir die Aufrechterhaltung der
zellularen Integritat z.B. durch die Aufrechterbaly des Ruhemembranpotentials und der
lonengradienten und durch die Synthese von Strpkdteinen [146]. Folglich kann der
cerebrale Metabolismus bis zu 60% abnehmen, besorzie einer Einschrankung des
Erhaltungsstoffwechsels kommt wund die zellulare edntdat bedroht ist. Der
Sauerstoffverbrauch und damit auch der cerebralflids sind eng an den Energiebedarf
gekoppelt, d.h. ATP-Verbrauch und ATP-Neusynthesgef Q-Verbrauch) stehen wie alle
anderen Stoffwechselprodukte und Substrate unteysi@lgischen Bedingungen im
dynamischen Gleichgewicht. Die Menge eines Sulestré), welche pro ZeiteinheifAt)
Uber das arterielle Blut (Q&t) an das Gewebe geliefert wird, muss der Summedaus
Menge im vendsen AbflulR (QM), der metabolisierten Menge (Q&tY und der im Gewebe

akkumulierten Menge (QM) entsprechen.

Als primare Substrate des cerebralen Energiestofiagls gelten Sauerstoff und Glucose.
Laktat und Pyruvat sind dagegen intermediare Métab®a weder in den Neuronen noch in
der Neuroglia nennenswerte Mengen an SauerstofiGilnkiose gespeichert werden konnen,
ergibt sich eine extreme Abhangigkeit des Gehirnen veiner kontinuierlichen

Substratversorgung Uber den cerebralen BlutfludsicdSe, beispielsweise, wird in die
Hirnzellen primar Gber einen stereospezifischettigh@ren, tragervermittelten Mechanismus

transportiert [155].
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Dieser ist an 4 Faktoren gebunden:

1. Konzentrationsgradient zwischen Blutglucose- undtramellularer Glucose-

konzentration
2. Affinitat zwischen Glucose und Glucosetrager
3. Maximale Fluxrate der Glucose bis die Sattigung@ksosetragers erreicht ist
4. Rate der Glucoseutilisation in den Hirnzellen

Nur 4% der Glucose kann mittels einfacher Diffusaurch Membran6ffnungen gelangen.
Der Energiebedarf des Gehirns selbst wird wesénthon der durch exzitatorische
Transmitter (z.B. Glutamat) vermittelt und somifoige der posttraumatisch gesteigerten
neuronalen Aktivierung wesentlich beeinflusst [28krgleichbar energieaufwendig ist die
Wiederaufnahme und -verwertung des freigesetztena@lats durch Astrozyten [126, 168-
170].

Unter physiologischen Bedingungen mit einer adé&u&auerstoffversorgung wird Glucose
von den Astrozyten aufgenommen und im Weiteren totvgechselt (Glycolyse). Es
entstehen pro Molekil Glucose zwei Molekile Adenoghosphat (ATP) sowie zwei
Molekile Pyruvat (Emden-Meyerhof-Zyklus). ATP witduptséchlich fir den Erhalt der
lonenhomdostase Uber ATP-abhéngige transmembrayetreim-Kalium-lonenaustauscher
sowie die Konversion vom aus dem Extrazellularrawfgenommenen Glutamat in Glutamin
genutzt. Glutamin wird dann wiederum in den ExtHak@raum freigesetzt und von den
Neuronen zur Neusynthese von Glutamat aufgenomBiargeringer Teil des Pyruvats wird
in den Astrozyten decarboxyliert und tragt als Teds Krebs-Zykluses zur oxidativen
Energiegewinnung der Astrozyten bei. Der weitau#3gre Anteil wird in Laktat Uberfthrt
und den Neuronen uber spezifische Transportsystemeerfiigung gestellt mit dem Ziel der
oxidativen ATP-Gewinnung. Unter den Bedingungeneeiausreichenden Oxygenierung
entstehen somit insgesamt 34 Molekile ATP / 2 Milkekiaktat (Tricarboxyl-Zyklus).
Adenosintriphosphat wird von den Neuronen vorranfjig die Aufrechterhaltung und
Wiederherstellung des Ruhemembranpotenzials beéndig geringer Anteil ist fur den

neuronalen Grundstoffwechsel vorgesehen.

Folglich fuhrt aufgrund dieser bioenergetischen apg zwischen Neuronen und
Astrozyten eine Steigerung der neuronalen Aktivititd damit eine Steigerung des
neuronalen Energiebedarfs im gesunden Hirngewebeirmr Steigerung der astrozytaren
Glycolyse. Im Falle einer inadaquaten cerebralaeme&aoffversorgung (z.B. nach schwerem
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SHT) sind die Neuronen nicht in der Lage, Laktat@&hergiequelle zu nutzen. Es bleibt die
Glycolyse als einziger Weg der ATP-Produktion unch#é Energiegewinnung. Unter diesen
Bedingungen wird Pyruvat nicht decarboxyliert umd den Krebs-Zyklus eingeschleust.
Ursache hierfir ist, dass infolge des Sauerstofgasneine Hemmung der Phosphorylierung
mit gleichzeitiger Akkumulation der reduzierten f@n von Nicotinadenindinukleotid

(NADH>) und Flavinadenindinukleotid (FADjauf Kosten der oxidierten Formen NAD und
FAD eintritt. Die Anhaufung von NADHfuhrt zur Hemmung der Pyruvatdekarboxylierung
sowie mehrerer Schliisselenzyme des Krebszykluskgds.dagegen ist Grundvoraussetzung
fur den Ablauf der Glycolyse. Somit kann eine Misigigoduktion an ATP gewahrleistet

werden. NAD entsteht in diesem Fall durch den Teangon H+ auf Pyruvat infolge der

Hemmung der Pyruvatdecarboxylase unter Bildunghaktat. Da diese anaerobe Glycolyse
im Vergleich zur aeroben Form aus energetischehtSielativ ineffektiv ist, muss unter

anaeroben Bedingungen die Glycolyserate deutlicteggert werden. Allerdings ist dies bei
weiter erhohtem Energiebedarf zur Aufrechterhaltdeg lonenhomoostase bei gleichzeitig
verminderter Gewebeperfusion infolge des schwerewmramalen Traumas erschwert,
insbesondere durch den gleichzeitigen Zugriff vostréeyten und Neuronen auf das
eingeschréankte Substratangebot (Glucose). Diesestiltation von erhohter Laktat- und

erniedrigter Glucosekonzentration bei gleichzeitigrmindertem Sauerstoffangebot ist

Kennzeichen einer schweren cerebralen Ischamie.

3.2.3 Cerebrale Durchblutung

Um ein funktionell regional heterogenes Organ was @&ehirn ausreichend mit Sauerstoff
und metabolischen Substraten zu versorgen, ist Rchspezialisiertes vaskulares
Regulationssystem erforderlich. Unter physiologistiBedingungen wird dies durch die
cerebrale Autoregulation gewéahrleistet. Das Konzkgt Autoregulation wurde erstmals im
Jahre 1890 von C. Roy und C. Sherrington beschriabel stellt somit eine protektive
Maflinahme dar, die das Gehirn vor einer Hypoxie Smgistratmangel bei einem erniedrigten
MAP, sowie wahrend eines hohen MAP vor der GefamesHirnédems schuitzt [186]. Der
Begriff beschreibt die hamodynamische Antwort desrelralen Blutflusses auf die
Verdanderungen des mittleren arteriellen Blutdruckesl gewahrleistet eine konstante
cerebrale Durchblutung in den bereichen eines MAR 50-150mmHg. Im engeren Sinne
bezieht es auch die Fahigkeit mit ein, die Vertaglues cerebralen Gesamtblutflusses den
bestehenden regionalen Stoffwechselbedirfnissenpaszen [77].
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Der CBF ist im Wesentlichen von zwei GréRen abhgindem CPP und dem cerebralen

GefalRwiderstand (CVR).

Es qilt:
Formel 2:
CPP=MAP- ICP
Formel 3:
CVR= Ci:)
CBF

CPP = Cerebraler Perfusionsdruck; MAP = Mittlaagerieller Blutdruck
ICP = Intrakranieller Druck; CVR = Ceraler GefaRwiderstand
CBF = Cerebraler Blutfluss

In Anwendung des Ohm’schen Gesetzes wird bei ittakutoregulation eine konstante
Blutversorgung gewabhrleistet, indem Anderungen @B® durch entsprechende Anpassung
des cerebralen GefalRwiderstandes (CVR) ausgegligtenden. Verantwortlich fir den
peripheren Gefalwiderstand und damit entscheiddraldor fir die Autoregulation sind die
Arteriolen. Sie sind Widerstandsgefalle, deren reuMuskelfasern in der Tunica media die
Modulation des Gefal3tonus und damit des Stromunmligsstands ermdoglichen [77]. Unter
physiologischen Bedingungen ergibt sich ein CVR g6 + 0,4 mmHg/ml/100g/min [82].
Bei erhaltener Autoregulation fuhrt eine Erniedngudes MAP zu einer Abnahme der
arteriolaren Wandspannung mit Dilatation und demingf zu einer Senkung des
cerebrovaskularen Widerstandes. Vor allem kleideteriolen zeigen den dilatativen Effekt
und andern ihr Kaliber um mehr als die Halfte, wgeye bei einer MAP-Anhebung die
vasokonstriktorischen Effekte bei den grof3eren riofen einsetzen. Der Effekt ist hier
wesentlich geringer. Vereinfacht dargestellt wiidse unterschiedliche Kaliberanderung in

der Gleichung von Hagen-Poiseuille.

Formel 4:
R=8*|*p:r
R = Widerstand; | = Lange der Strombahn; pu = Blutvstét; r = Radius der Arteriole

Hieraus ergibt sich, dass die Zunahme des cerebr@latvolumens (CBV) bei einem
Blutdruckabfall groRRer ist, und durchaus zu eir@P4Erhéhung fuhren kann. Hingegen ist
die CBV-Abnahme aufgrund der Vasokonstriktion behdltem MAP vergleichsweise

gering.
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Abbildung 3: Physiologie der intakten cerebralen Autoregutaiitnerhalb eines arteriellen Blutdruckbereichs
von 50 und 150 mmHg mit Darstellung der cerebralesoreaktivitat (Veranderung des GefaRdurchmessers)
[Anlehnung an [113]].

Ober-  und unterhalb  des  genannten Blutdruckbersicheversagen  die
Autoregulationsmechanismen der CVR-Regulation umd @BF folgt im Sinne einer
sigmoidalen Kurve passiv dem gegenwartigen Blutdrbew. CPP. Dies bedeutet eine
Abnahme der Hirndurchblutung bei MAP-Werten <50mmiBge Folge ist eine maximale
Gefaldilatation mit Gefal3kollaps, Perfusionssélist und konsekutiver Ischamie. MAP-
Werte >150mmHg bewirken eine Zunahme des CBF mitfaeandschaden,
KaliberunregelméaRigkeiten bis hin zu vasogenem Qdatmhung des intrakraniellen Drucks
(ICP) und BHS-Stérungen (Abbildung 3).

Es werden vier Mechanismen der Autoregulation résioén:
* Myogene Stimulation
* Regionale metabolische Kontrolle
* Neurogene Kontrolle
* Endotheliale Mediatorfreisetzung

Cerebrale GefalRe haben eine reichliche perivaskuifirervation. Dies stellt einen weiteren
Faktor zur Beeinflussung des CBF dar [77, 83]. huraximale Sympatikusstimulation kann
eine Vasokonstriktion mit Senkung des CBF um 5-1@%elt werden. Umgekehrt bewirkt
eine Stimulation des Parasympathikus eine Erholk@sgCBF um den gleichen Wert. Ebenso
scheint der Trigeminus die Durchblutung zu beess&n [83].
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Schlief3lich wird vermutet, dass auch ein intakteddthel fur die Autoregulation notwendig
ist. Das Endothel befindet sich in unmittelbarerhdlézum Blutstrom und zur glatten
Muskulatur. Die GefalBmuskelzellen reagieren aufihahe Druckanderungen. Bei Erhdhung
des CPP werden dehnungssensible Kanéle in glatieskélkellen aktiviert. Es kommt zu
einem intrazellularen G&Einstrom mit konsekutiver Vasokonstriktion [77, ]8Des
Weiteren werden Substanzen sezerniert, die mit glatten Muskelzellen der Gefalie
interagieren. Zu den wichtigsten muskelrelaxieren&ebstanzen z&hlen NO, Prostacyclin
und EDHF. Unter den vasokonstringierenden Substasirel Endothelin I, Thromboxan,A
Prostacyclin H und ACE von Bedeutung [22, 77]. Die Rolle von Eidin | bei der
Autoregulation konnte in einer Studie an Ratten Wbascia an Bedeutung gewinnen. Es
zeigte sich, dass Endothelin notwendig ist, um ceEebralen Blutfluss einem erhéhten CPP

anzupassen [129].

Da die Autoregulation erst verzogert einsetzt, digsbei akuten Blutdruckschwankungen die
Gefahr einer cerebralen Ischamie. Die PatienterdentBegleiterkrankungen Hypertonie und
Diabetes mellitus weisen bereits praoperativ  eineignifikant  niedrigere
Autoregulationsantwort auf. Bei Hypertonikern isisdNiveau der cerebralen Autoregulation
nach rechts verschoben, Medikamente wie z.B. Iemflkdnnen die Autoregulation ebenfalls
negativ beeinflussen [155]. Nach einer neuronalgm8igung kann die Koppelung des CBF
an die Sauerstoffextraktion durch Aufhebung derofegulationsmechanismen gestort sein.
In diesen Fallen wird die cerebrale Durchblutungcduden MAP bestimmt. Mit steigendem
Alter sind die Mechanismen der cerebralen Autorauh unverandert, trotz niedrigerer

Sensitivitat der kardialen Barorezeptoren auf Dstickulation.

3.2.4 O,-Reaktivitat

Physiologische arterielle Sauerstoffpartialdriickeabdn keinen Einfluss auf die
Hirndurchblutung. Erst ab Werten <50mmHg nimmt @8F deutlich zu. Anderungen der
H*-lonenkonzentration durch den erhohten cerebralaktatgehalt scheinen hierbei eine
Rolle zu spielen. Umgekehrt fuhren hohe Sauerstdffddriicke durch cerebrale
Gefallverengung zur CBF-Senkung. Bei Beatmung mid%l0Sauerstoff kann eine
Erniedrigung des CBF um 10% beobachtet werden [112]

Der regionale Sauerstoffpartialdruck im HirngewéBgO,) reflektiert die Balance zwischen
cerebralen @Angebot und -Nachfrage. Das Sauerstoffangebatbkingig vom arteriellen
Sauerstoffgehalt und vom CBF. Die Sauerstoffnagefravird durch den cerebralen

Metabolismus und die Mitochondrienfunktion bestimmil29]. Innerhalb des
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Autoregulationsbereiches von 50-150mmHg zeigt smtischen PO, und MAP eine
sigmoide Beziehung.{®, und der regionale CBF (rCBF) behalten wahrend teteBuphase
unabhangig des MAP nahezu konstante Werte bei.-Qinel unterhalb der Schwelle zeigt
sich eine lineare Beziehung, bei anhaltender MARKBIg sinkt auch deri®,. Der CPP
zeigt eine dem MAP vergleichbare Beziehung [78]i BBP-Werten oberhalb der unteren
Autoregulationsschwelle widerspiegeln relativ kamstbleibende fO—Werte wahrend CPP-
Schwankungen eine intakte Autoregulation. Anzeichemmer verschlechterten oder
aufgehobenen Autoregulation stellt der Nachweigrelimearen Beziehung beider Parameter
in diesem Bereich dar [112, 140].

Wahrend globaler cerebraler Ischdmie mit CBF-Wer@8ml/100g/min fallt der FO,
signifikant ab [18]. Hypokapnie verstarkt diesemekf durch cerebrale Vasokonstriktion. Der
CBF und das cerebrale Blutvolumen (CBV) sinken. dast einerseits ein vermindertes
Sauerstoffangebot, andererseits ein erhohter aedul Sauerstoffbedarf im Gewebe
verbunden [78, 109]. Unter physiologischen Bedimggm wird kompensatorisch die
Sauerstoffextraktionsfraktion (OEF) erhoht, danais dauerstoffangebot ausreichend und die
CMRO; konstant bleibt [54]. Hyperkapnie hingegen hebh @O, an. Als ,ischamische
Grenze" des Sauerstoffpartialdruckes im Hirngeweberden Werte von <5-6mmHg
angegeben. Man kann allerdings bereits bgOD.,RVerten <10-15mmHg von einer
ablaufenden Ischamie ausgehen [79].

3.2.5 CO,-Reaktivitat

Unter normalen CBF-Werten deckt das Gehirn den dgteleedarf zu 99% durch oxidativen
Metabolsimus. Im Zytosol produziertes Pyruvat windden neuronalen Mitochondrien zu
energiereichen Phosphaten, £@hd Wasser abgebaut. €6pielt eine entscheidende Rolle
bei der Substratbelieferung des Gehirns und derabddtenclearance. Es gilt als der

potenteste physiologische Regulator des CBF [137].

Hypokapnie fuhrt zu cerebraler Vasokonstriktion r8#nkung des CBF, Hyperkapnie zu
cerebraler Vasodilatation mit Erhéhung des CBF. DEunktionsbereich dieses
Regulationsmechanismus liegt bei arteriellen Kotilexidpartialdriicken (£0,) von 20-
60mmHg. Bei normaler C£Reaktivitat verandert sich der CBF um ca. 3% pnmHig
P.CO,-Anderung [78]. Beispielsweise wird eine Abnahme @BF um 40-60% bei einem
P.CO, von 15-20mmHg beziehungsweise eine Zunahme unml20@6 bei einem £0, von
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70-80mmHg beobachtet. Dieser Mechanismus verlaufter Regel unabhéngig vom MAP.

Erst bei MAP-Werten unter 50mmHg hat degCB, keinen Einfluss mehr auf die

Hirndurchblutung. Die C@vermittelte GefaRreaktion beruht auf Anderunges pld-Wertes

in Liquor und cerebraler Extrazellularflissigkeder genaue Mechanismus ist noch nicht
geklart [22, 103].

Die relative CQ-Reaktivitat lasst sich durch Messung der Blutfiesschwindigkeit in der
Arteria cerebri media bestimmen. Sie wird angegebbEn %A\Vyca pro mmHg pCO;.
Normale CQ-Reaktivitat wird definiert als 3,7 £ 0,58 yica pro mmHg BRCO..

3.2.6 Zusammenhang Hirndurchblutung und Hirnstoffwechsel

Das Gehirn erhalt Blut aus beiden Arteriae carstidad beiden Arteriae vertebrales, die
untereinander Uber den Circulus arteriosus Willigi Verbindung stehen. Unter
physiologischen Bedingungen werden 15% des Hexadeihens fur die Durchblutung des
im Durchschnitt 1500g schweren Gehirns bendétigt, einen Blutfluss von 700-900ml/min
aufrecht zu halten. Dabei weist die Durchblutungf3gr regionale Unterschiede auf. Fir die
graue Substanz werden Werte von 80-140ml/min/10€@y die weilRe Substanz
23ml/min/100g gemessen. Da die GesamtdurchblutanghkSchwankungen unterworfen ist,
ergibt sich ein konstantes intrakranielles Blutwoén von 100-150ml [114, 155]. Als
Schwellenwert fir einen voriibergehenden Funktiosfelludes Gehirns wurden 20 bis
18ml/100g/mirermittelt. Erst ein Blutfluss unter 12 bis 10ml/80@in verursacht irreversible
morphologische Zellveranderungen oder einen Unitgrgies empfindlichen Nervengewebes.
Das Ausmald einer ischdmischen Schadigung des MPgreacist zeitabhdngig, da die
Bereitstellung des fur den Hirnstoffwechsel unehthhehen Adenosintriphosphats (ATP)

nach wenigen Minuten aufgehoben ist.

Die Aktivitat des Gehirns sowie die cerebrale Ditakung stehen im engen Zusammenhang
mit dem cerebralen Stoffwechsel. Bei erhdhter Hdtivédt nehmen Durchblutung und
Stoffwechsel zu, bei erniedrigter Aktivitdt verh@&s sich gegenteilig. In einer Studie von
Oertel et al. wurde dies getestet, indem mittelspBiol die cerebrale Soffwechselaktivitat

gesenkt wurde [161].

Verschiedene weitere Faktoren beeinflussen den stéiffvechsel. Dazu z&hlen unter
anderem Korpertemperatur und cerebrale Krampfest&gt der Sauerstoffverbrauch pro 1°C
Temperaturerhéhung um 10-13% an, bei cerebralempli@nfallen kann der Verbrauch um
150-250% erhoht sein [144].
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Hauptsubstrat der Energiegewinnung ist Glucosesrdeerebraler Verbrauch im Durchschnitt
5mg/100g/min betragt. Bei zu geringem Glucoseangkaon das Gehirn auch Ketonkorper
metabolisieren, nicht jedoch Aminosauren oder fratsduren. Der gréf3te Anteil an Glucose
wird aerob abgebaut, ein kleiner Rest anaerob ztataAuch Laktat kann ab einem

bestimmten Konzentrationsgradienten weiter vems@thselt werden [125, 170]. Unter

physiologischen Bedingungen stehen Glucoseaufnanmd Sauerstoffverbrauch in

folgendem Zusammenhang:

Formel 5:
Glucose + 6Q — 6CO, + 6 H,O [155]

Allerdings ist diese Beziehung bei Hypoxie bzw. Hglycamie nicht mehr gegeben [155].
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3.3 Ubersicht apparatives Neuromonitoring

Das Spektrum des Neuromonitorings auf der Inteteies reicht von der Beurteilung von
Bewusstseinsstérungen und der Erfassung cereld@nen bis zur Uberwachung einzelner
Komponenten der cerebralen Metabolik und Hamodykaxerbindliche Empfehlungen zum
Einsatz eines abgestuften Monitoringkonzeptes zoerachung fiir Patienten nach einer
neuronalen Schadigung existieren bis auf die Enhphefen der nationalen und
internationalen Fachgesellschaften nicht [28, 6Bhtsprechend der sehr heterogenen
Atiologie neuronaler Schadigungsmechanismen singh adie Konzepte integrierter
multimodaler cerebraler Uberwachungsansatze séfleratiziert. Die Indikation zum Einsatz
des Neuromonitorings auf der Intensivstation ergiblh im Wesentlichen bei Vorliegen einer

eingeschréankten Bewusstseinsfunktion des Patidrgiether Aufnahme.

Die heute in der Intensivmedizin zum ,bettseitigelBinsatz zur Verfligung stehenden
Verfahren der cerebralen Uberwachung lassen sichfolgende Kategorien einteilen:
Uberwachung der cerebralen Hamodynamik (z.B. indnaikller Druck, cerebrale
Durchblutung), Uberwachung der cerebralen Oxygengr (z.B. hirnvenose
Sauerstoffmessung), Bestimmung von Metaboliten desebralen Stoffwechsels im
Hirngewebe (Gewebemicrodialysetechnik) und die tedgkysiologischen Verfahren zur
funktionellen Beurteilung der neuronalen Integritglektroencephalogramm, evozierte

Potentiale).

3.3.1 Uberwachung der cerebralen Oxygenierung

3.3.1.1 Sauerstoffmessung im Hirngewebe

Als ein Messverfahren zur fortlaufenden Uberwachdegcerebralen Oxygenierung hat sich
die loko-regionale Hirngewebsoxymetrie;@p) etabliert. Bei dieser Uberwachungstechnik
werden Clark-Elektroden, die den Sauerstoffpantisdkl (pQ) messen, in das Hirngewebe
kortikal oder in die weil3e Substanz des Marklagenslantiert. Experimentell wurden mit
dieser Methodik schon seit Jahrzehnten physiolbgistagestellungen untersucht [116, 119].
Die technische Weiterentwicklung, der seit 1956 figivaren Clark-Sonde, hin zu
Miniatursonden mit einem durchschnittlichen Meszgmdurchmesser von 0,5mm hat den
klinischen Einsatz am Patienten ermoglicht [99,, 1101, 221].

Der Clark-Sensor besteht aus einer polarographis&ahode sowie einer Anode, die im
gleichen Kompartiment von einer wasserhaltigen tEbdgtlosung umspult werden und durch

einen Polyethylenmantel von der umgebenden Flisgidgkzw. dem umgebenden Gewebe
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getrennt sind (Abbildung 4). Dabei dient der Kuttdftsnantel als Diffusionsbarriere, die nur
fur Sauerstoff permeabel ist. Bei der Messung widr Sauerstoff, der in dem
Elektrolytmedium gelost ist, an der negativ polerten Goldelektrode (der

polarographischen Kathode) unter den ZwischensehritbO, und HQ in OH-lonen

umgesetzt.
795 my polarization
]
a7 _ ,:,2
. L 8
| I- Fallin ™ L :
0.8 mm I . - [4]

' T
= e

Abbildung 4: Prinzipieller Aufbau einer Clark-Typ- Sonde zurp@essung in Geweben und Flussigkeiten

1- diffussible Polyethylenmembran; 2-polarographésGoldkathode; 3- polarographische Silberanode;
Elektrolytkammer; 5-Hirngewebe

Durch diese Reduktion andert sich der zwischen Kathode und Anode flieRende

Polarisationsstrom |, der dem Partialdruck des Ssofés pQ direkt proportional ist.

Formel 6: po; ~ |
| = Polarisationsstrom

pO, = Sauerstoffpartialdruck

Die Clark-Sonde erfasst etwa 90% des lokalgdfWertes in einem Zeitraum von ca. 60 bis
90 Sekunden (Ansprechzeit) und bildet daraus eiNigtelwert. Das relativ verzdgerte
Ansprechen der Sonde resultiert aus der vergleieisendicken Polyethylenmembran, welche

die Sauerstoffdiffusion verlangsamt [133].

Das Messverhalten der Clark-Elektrode im Hirngewesichnet sich durch eine gute
Messqualitat aus. Trotz fehlender in vivo Kalibbagsmdglichkeit nach Sondenimplantation
wird von den Autoren die gute Messqualitat undgbeinge Artefaktanfalligkeit beschrieben
[133, 134, 221, 236].

Der NeuroTren8-Sensor erméglicht neben der kontinuierlichen Megswon pQ auch die

des pH, pCQund der Temperatur im Hirngewebe (Abbildung 5)r Bensor selbst hat einen
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Durchmesser von 0,5mm und vereint auf einer Mesdgtrvon ca. 1cm die vier genannten

Sensorkompartimente.

&
0.5 mmi
¥

Abbildung 5: Schematischer Aufbau der Sensorspitze des Neurd¥ren

1- selektiv permeable Polyethylenmembran, 2-Sanisshsor, 3 - C@Sensor, 4-pH-Sensor, 5-Thermocouple, 6-Matrix
aus Polyacrylamidgel und Phenolrot, 7-Hirngewebe

Die Bestimmung des pH, pGOpGO, erfolgt photochemisch, d.h. durch Veranderung von
Lichtabsorptionseigenschaften eines Farbstoffebi{dbng 6), wohingegen die Messung der
Hirngewebstemperatur tUber ein Thermoelement dufdhgewird (Abbildung 6). Dieses
Thermoelement verbindet einen Kupfer- (positivesnignt) und Konstantandraht (negatives
Element). Bringt man diese zwei verschiedenen Mgetallsammen, so entsteht an der
Kontaktstelle aufgrund der unterschiedlichen AnzahElektronen eine Potentialdifferenz im
mV-Bereich. Andert sich die Temperatur an diesemnteiktstelle, so andert sich die
Potentialdifferenz proportional dazu (Seebeck-Effeékbbildung 7). Im Vergleich zu der
Kontaktstelle mit konstant gehaltener Temperatudvgio eine genaue Temperaturmessung

vorgenommen (Prazision + 0,02°C).

Abbildung 6: Darstellung des Prinzips der photochemischen MegaumBeispiel des Sauerstoffpartialdruckes
in der optischen Faser. Die Sauerstoffmolekiile uditieren in die Silikonmatrix und veradndern die
Fluoreszenzeigenschaften des blauen Farbstoffes. Nbenge des reflektierten Fluoreszenzlichtes einer
bestimmten Wellenlange ist proportional dem,pO
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Material B Material B

Abbildung 7: Seebeck-Effekt. Die entstehende Thermospannung iwirBlbhangigkeit von der Temperatur
gemessen. Hierbei wird eine Kontaktstelle des Theaares auf einer konstanten Temperatur gehalters (T
Vergleichstemperatur) und mit der anderen Kontakestvird gemessen (Tm = Messtemperatur).

Wird die Hirngewebsoxymetrie zur Uberwachung imhniprimar geschadigten neuronalen
Gewebe eingesetzt, ist im Zusammenhang mit der Adweg der pO,-Messung die
Bestimmung eines unteren pathologischen GrenzweeieMessmethode von entscheidender
Bedeutung fur die klinische Akzeptanz und das Abfevon therapeutischen Entscheidungen.
Fur Patienten nach SHT schwanken die experimentdligebnisse fur eine ischamische
Schwelle, die aus der Korrelation deiOp-Messung mit CBF-Messmethoden oder mit der
Patientenergebnisqualitat (Outcome) gewonnen wurg@ischen ca. 5mmHg;@, bei van
Santbrink et al. [221] und ca. 20mmHg bei Zauneailef237]. Kiening et al. verglichen die
piO--Messung bei Patienten nach SHT mit der simulte®g@,-Messung und beschrieben
einen unteren ischamischen Schwellenwert von canildg fir den pO, [100]. Ein &hnlich
heterogenes Bild stellt die Beschreibung der Nowwek der pO,-Messung in
tierexperimentellen Ansatzen an Hunden, Katzen @uthweinen dar [236]. Aus den
genannten Griunden ist eine abschlieliende Beurgeilles zukinftigen Stellenwertes der
Hirngewebssauerstoffmessung fur die klinische Arduerg noch nicht sicher vorherzusagen.

3.3.1.2 Nah-Infrarotspektroskopie (NIRS)

Die Nah-Infrarotspektroskopie (NIRS) ist ein koniierliches, nichtinvasives Verfahren zur
guantitativen Messung der regionalen Gewebsoxygemeund des CBF [214, 234]. Das
Prinzip beruht auf der Fahigkeit von Photonen inhema Infrarotbereich (700-1000nm)

humanes Gewebe inklusive Kalotte und Hirngewebe Zbiseiner Tiefe von mehreren

Zentimetern zu durchdringen. Als biologische Lidstarber im Gewebe kommen HpO

(Oxy-Hb), HbD (Desoxy-Hb) und Cyg; vor [165, 205]. Je nach Oxygenierungsstadium
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andern sich deren Absorptionscharakteristika. UMamwendung von Optoden-Pads auf der
frontalen Kopfschwarte kann die Anderung der Libstaption gemessen werden. Daraus
wird die quantitative Anderung von Hb@nd HbD mit Informationen (iber Oxygenierung
arterieller, kapillarer und venéser Bereiche ineain Gewebskegel unklaren Volumens

bestimmt.

Die Kklinischen Ergebnisse, die mit den bisher zwrfifgung stehenden Geraten erzielt
wurden, sind widerspriuchlich. So berichten Pollatdal. Uber eine gute Korrelation von
Veranderungen der cerebralen Perfusion mit der wWdhehung der regionalen
Sauerstoffsattigung im Hirngewebe [174]. Dagegerichten McKeating et al. Uber eine
inakzeptable Fehlerrate der Messgerate [132]. Schetial. haben die NIRS-Messung an
Patienten nach dem eingetretenen Hirntod fortgefihd S&ttigungswerte der regionalen

Hamoglobinsattigung von tber 55% gemessen [193].

Abschlieend muss man sagen, dass der Wert diesgiteBntwicklung kritisch davon
abhangt, ob es gelingt, die Spezifitat der GerateHinblick auf die Absolutwerte der
Messungen zu verbessern. Ansonsten kann man debiisge bestenfalls als Trendverlauf

interpretieren.

3.3.1.3 Messung der cerebrovendsen Sauerstoffsattigung

Die Messung der cerebrovendsepSattigung (§0-) ist ein invasives und kontinuierliches
Verfahren zur Kontrolle von Sauerstoffangebot ubddarf. Zur Anwendung kommt ein
fiberoptischer Katheter, dessen Spitze im Bulbus\d@ena jugularis platziert wird. Durch
Kalkulation der AvDQ kann das Verhéltnis zwischen globalem CBF unda®mh CMRQ
bestimmt werden [141, 143, 188]:

Formel 7
Saoz - choz
10C

AvDO, = Arterio-cerebrovendse Sauerstoffdifferenz

AVDO, = 134x Hbx

Hb = Hamoglobin
S0, = Arterielle Sauerstoffsattigung

S./O; = Cerebrovendse Sauerstoffsattigung
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Formel 8

CMRQ,

AVBC, =~ cer

AvDO, = Arterio-cerebrovendse Sauerstoffdifferenz
CBF = Cerebraler Blutfluss
CMRO, = Cerebrale Sauerstoffextraktion

Unter Annahme einer konstanten CMR@rhalt sich die Beziehung zwischen globalem CBF
und 1/AvDQ proportional [45]. Wenn zuséatzlich zur CMRO auch die
Hamoglobinkonzentration, SaOund PaQ@ nicht signifikant variieren, gilt folgende

Beziehung:

Formel 9

o, = CBF
CMRO,

S./O; = Cerebrovendse Sauerstoffsattigung
CBF = Cerebraler Blutfluss
CMRO, = Cerebrale Sauerstoffextraktion

Die Kalkulation des globalen cerebralen Blutflussegslgt durch Umstellen der Formel 9:

Formel 10
CBF = §,0, x CMRG

CBF = Cerebraler Blutfluss
S.,/0> = Cerebrovendse Sauerstoffsattigung
CMRO, = Cerebrale Sauerstoffextraktion

Unter physiologischen Bedingungen betragt di®@@, 5-9mi/dl und die §0, 55-70%. Bei
cerebroventsen Sattigungswerten >75% kann man woer eelativen oder absoluten
Hyperdmie ausgehen. Werte <50% sind Anzeichen @jasteigerten Sauerstoffextraktion,
bei einer Sattigung < 40% ist eine cerebrale Isedd&ehr wahrscheinlich [220, 221, 223].

Nachteilig an diesem Verfahren sind die aufwendigd arbeitsintensive Durchfihrung und

die hohe Rate an Messungenauigkeiten durch ArefaktiRerdem kann die Beziehung
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zwischen §0,, CBF und CMRQ@ durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst wer@azu
zahlen unter anderem ®, P,CO,, pH, Temperatur, Hamoglobinkonzentration, ICP,
Krampfe oder Barbiturate. Dadurch konnen scheinbarmale Messwerte eine
verschlechterte Oxygenierung verschleiern. Aulerdsin mit dieser Methode keine
guantitative Bestimmung der cerebralen Gewebsdiutiiniy mdglich [11, 59, 141, 143,
151].

3.3.2 Methoden zur CBF-Messung

3.3.2.1 Bildgebende Verfahren

Eine Reihe bildgebender Verfahren ermdglichen diarsizllung der cerebralen
Durchblutung. Hierzu zahlen beispielsweise die i#@ohs-Computertomographie (PCT), die
stable-Xenon-CT (sXeCT), MagnetresonanzangiograpiMdgRA), Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) und Single-Photonen-Emissions{@dartomographie (SPECT).

Ein entscheidender Fortschritt in der Analyse deselaralen Blutflusses (CBF) und des
cerebralen Metabolismus konnte durch S. Kety un8cbmidt anhand des Prinzips nach Fick
erzielt werden [97]. Diese Messmethode basiert aetr Analyse der erreichten
Dichteveranderungen des Hirngewebes wahrend des ulw- Abflutens des inhalativ

aufgenommenen nicht radioaktiven Xenongases [210].

Der CBF ergibt sich wie folgt:

Formel 11:

Volumen_ Aufgenommee Mengedesindikators

CBF =
tx(Ca-Cv)

CBF = Cerebraler Blutfluss
t = Zeit
Ca= Arterielle Konzentration des Gases

Cv =Hirnvendse Konzentration des Gases

Bei der Perfusions-Computertomographie appliziesannim Gegensatz zur Xenontechnik
einen kurzen intravendsen Kontrastmittelbolus ukduaiert wahrenddessen mehrfach in
festen zeitlichen Abstdnden eine oder mehrere QiieBten. Nach dieser Bolusgabe des
intraventsen Kontrastmittels steigt die Rontgendiatles Gehirns vortibergehend an. Aus
dem Ausmal3 und zeitlichen Verlauf des Dichteanst{@gansitzeit) kann man Rickschlisse

auf die cerebrale Durchblutung ziehen. Dazu werden verschiedenen mathematischen
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Algorithmen Parameter berechnet, die die Hirnp@fubeschreiben, und in Form von farbig

kodierten Parameterbildern dargestellt.

Eine weitere bildgebende Diagnostik zur cerebralBfutflussmessung stellt die
Magnetresonanzangiographie dar. Es handelt sicheumnichtinvasives Verfahren zur
Darstellung der BlutgefalRe mittels meist gadoliraltiger Kontrastmittel. Zur Anwendung
kommen ein starkes Magnetfeld und gepulste RadlewelProtonen der Wasser- und
Fettbestandteile im Organismus werden zur Kernspomanz angeregt, die Signale Uber
Empfangerspulen registriert. Der Patient ist keiRé@mtgenstrahlen ausgesetzt. Allerdings ist

dieses Verfahren sehr kostspielig [92, 189].

An nuklearmedizinischen Schnittbildverfahren komnaie PET sowie die SPECT zum
Einsatz. Die Messung des rCBF erfolgt unter Verveigdvon Radionukleotiden, hierzu
zahlen unter anderem ,80 und C°0, Durch die Schichtabbildung der
Gammastrahlenemission der Radionukleotide ents&ht chronologisches Abbild der
Radioaktivitatsverteilung. Vorteile gegentber aedeSchnittbildverfahren zeigt die PET in
der grof3en rdumlichen und zeitlichen Auflésung soimi der absoluten Quantifizierung mit
Angabe von Fluss- und Stoffwechselraten. Allerdingsngt die PET einen hohen
apparativen, finanziellen, logistischen und perfieneAufwand mit sich und die SPECT ist
sehr stark artefaktgefahrdet [92, 189].

3.3.2.2 Transkranielle Dopplersonographie

Der Einsatz der Doppler-Technik zur CBF-Messung lastmalig 1982 durch Aaslid et al.
zur Anwendung [4]. Dabei handelt es sich um eintikomerliches, nicht invasives Verfahren
zur Messung der CBF-Geschwindigkeit in den basklenarterien ACA, MCA, PCA und
ICA [24, 42, 68, 70]. Da mit der transkraniellen fgptersonographie (TCD) die
Stromungsgeschwindigkeit gemessen wird, handediaks um ein indirektes Verfahren der
globalen CBF-Messung [3, 4].

Um die Cerebralarterien transtemporal anzuschaliet die Sonde oberhalb des Processus
zygomaticus aufgesetzt. Von der Sonde gehen inmédiggen Zeitabstanden Schallwellen
aus. Zwischen den einzelnen Intervallen wird dadlekierte Signal von einem
piezoelektrischen Kristall aufgenommen. Die vortséreenden Erythrozyten bestimmen die
Frequenzverschiebung des Signals. Somit st die quemzverschiebung der
Blutflussgeschwindigkeit proportional. Die Blutfkgeschwindigkeit der MCA liegt unter
physiologischen Bedingungen in einem Bereich zvaact88-86cm/sec. Die Blutfluss-

geschwindigkeit steht im Zusammenhang mit dem Duesser des beschallten Gefal3es. So
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erwartet man bei erhéhter Flussgeschwindigkeitremeluzierten Gefassdurchmesser. Dies

begriindet den Einsatz der Technik zur Erkennungasospasmen nach SAB.

Vorteile dieses Verfahrens sind die leichte Wieddsarkeit und Durchfuhrbarkeit.
Allerdings sind der TCD auch Grenzen gesetzt. Dogp@er-Technik ist sensibel gegeniber
dem Winkel zwischen Schallstrahl und angeschall@efafl3. Dieser Winkel muss bei jeder
Messung konstant gehalten werden, damit sich dercHbuesser des beschallten
Arteriensegments nicht verdndert. Nur dann giltgh@portionale Beziehung zwischen CBF-
Geschwindigkeit und CBF. Ein weiteres Problem stdle signifikante Variabilitat bei
Versuchswiederholung dar. AuBerdem ist es mit didgehnik nicht moglich, zwischen

Vasospasmus und Hyperamie zu unterscheiden [84].

3.3.2.3 Laser-Doppler-Flowmetrie

Die Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF) ist ein invasive/erfahren zur kontinuierlichen
Messung relativer Veranderungen der lokalen Hiradblutung [62, 110]. Notwendig ist eine
Sonde, die nach Kraniotomie direkt auf den Korteerointraparenchymatos platziert wird.
Diese enthalt zwei optische Fasern, eine emittdemd eine empfangende Faser. Erstere ist
mit einer Laserdiode verbunden und leitet den $irehGewebe. Durchdringt Laserlicht das
Hirngewebe, interagieren die Photonen mit den iw&ging stehenden Erythrozyten. Die
empfangende Faser fiihrt das reflektierte Licht inera Fotodetektor. Dieser generiert ein
elektrisches Signal mit Informationen zu Frequend &nergie. Dabei zeigt die Bandbreite
der Dopplerverschiebung eine proportionale Bezighanr Geschwindigkeit der roten
Blutzellen auf wahrend sich die Amplitude des depggrschobenen Signals proportional zur
Konzentration der flieRenden Erythrozyten verhia#t.findet keine Dopplerverschiebung bei
stationdren Gewebszellen statt. Die Tiefe der Magsst abhangig von der Wellenlange des

Laserstrahls und der Entfernung der beiden optis€lasern voneinander [160].

Diese Technik bietet eine kontinuierliche Messung hoher zeitlicher Auflosung und
schneller Antwort auf relative Blutflussdnderung@tierdings ist es nicht moglich, diese in
absolute Werte (ml/100g/min) umzuschreiben. Aul¥ardérd nur ein sehr kleines Volumen
an Hirngewebe erfasst und allein kleinste Versaimglen der Sonde kdnnen die gemessenen
Werte signifikant verdndern. Ebenso finden sichfigastbrende Artefakte, die durch Hb-
Veranderungen, starkes auferes Licht oder durcterind des Sondenkontaktes mit dem
Kortex zustande kommen [110].
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3.3.2.4 Thermodiffusion
Die Messung des cerebralen Blutflusses mittels mMbdiffusion ist die Grundlage dieser
Arbeit. Das Prinzip beruht auf der Fahigkeit desw8ges, Hitze zu transportieren und

ermdglicht eine minimal-invasive, kontinuierlicheebsung absoluter Durchblutungswerte.

Eine qualitative indirekte Methode zur Messung deBF mittels Thermodiffusion wurde
erstmalig 1933 von F. A. Gibbs beschrieben [64¢ Bliethodik wurde schliel3lich von vielen
Arbeitsgruppen weiterentwickelt und verbessert. &finst verwendete dulRere Warmequellen
konnten spater durch eine Sonde mit integriertefbsseheizendem Thermistor ersetzt

werden.

Das Prinzip beruht auf der Messung der Temperdtardnz zwischen einem beheizten und
einem nicht heizenden Thermistor. Die von H. F. Bam weiterentwickelte und im
Folgenden néher beschriebene minimal invasive Migthermdglicht eine kontinuierliche
Echtzeit-Messung von absoluten Durchblutungswertsowie von dynamischen
Veranderungen des rCBF [19, 21].

Zur Anwendung kommt eine intraparenchymal plateieBonde, in deren Spitze zwei

Thermistoren eingebettet sind (Abbildung 8).

. Aktiver Thermistor

i B-10mm —mi

Passiver Thermistor

i Messbereich ~4 mm

~

' // n Telnperatur I

|_—~ 1
- —

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Thermodiffusionssamdelehnung an Khot et al. [98].

Der distale (beheizte) Thermistor wird auf eine #tante Temperatur von ungefahr 1,5°C
oberhalb der Gewebstemperatur aufgeheizt. Der pralei (nicht beheizte) Thermistor misst

kontinuierlich die Gewebstemperatur aul3erhalb dedrnveéfeldes. Die vom distalen
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Thermistor abgegebene Energie (5-20mW) stellt ea® Mir die Fahigkeit des Gewebes dar,
Warme durch Konduktion (Warmeleitung) und KonvektiqWarmetransport durch
Tragerstoffe) zu transportieren. Anhand der iretiaAusbreitungsrate des Warmefeldes wird
zunachst die Konduktion kalkuliert [20, 128, 218jie Berechnung erfolgt mit Hilfe des

Fourier'schen Gesetzes:

Formel 12:

q:—Axkx£
AL

g = Konduktion
A = Querschnittsflache
k = Konduktivitat (Warmeleitfahigkeit)

AT/ AL = Temperaturgradient

Bei konstanter Energiezufuhr verhélt sich die Terapedifferenz umgekehrt proportional
zur Konduktivitat (Warmeleitfahigkeit). Bei geringeBlutfluss wird wenig Energie bendotigt,
um die Temperatur Gber die Ausgangstemperatur @&tmmwrhund konstant zu halten. Die
Anwesenheit von Blutfluss erhéht hingegen den Wamstausch. Damit ist ein gesteigerter
Energiebedarf notwendig, um eine bestimmte Temperaufrecht zu halten. Die
perfusionsabhangige Zunahme der Warmeabgabe derclheheizten Thermistor zeigt sich
als sinkende Temperaturdifferenz. Dies signalisereén durchblutungsbedingten Anstieg der
effektiven Warmeleitfahigkeit [98, 162]. Die Konwen ergibt sich schlieRlich aus der
Differenz der gesamten Energieabgabe und der KdiwtulSie dient als Mal3 fir den rCBF

und dominiert bei zunehmender Perfusion [20, 28].12

Die Nachteile dieses Verfahrens liegen hauptsdchiic der Invasivitdt sowie der
Lageabhangigkeit. Zur Platzierung der Sonde sim# d&{raniotomie sowie ein Bohrloch
notwendig, die Sonde dringt direkt ins cerebralev€ee ein. Aulerdem wird der CBF nur in
einem kleinen cerebralen Bereich und lageabhangfgsst, d.h. die physiologische
Heterogenitat des cerebralen Blutflusses erforeieg prazise Platzierung der Sondenlage im
Hirngewebe. Es bleibt unklar, inwieweit diese dauch den globalen CBF reflektiert [184,
202].

3.3.3 Uberwachung des cerebralen Metabolismus mittels Miodialyse

Die Microdialysetechnik ist ein Verfahren, das egperimentell und in der klinischen

Forschung bei Patienten nach neuronaler SchadigumgUberwachung biochemischer

Veréanderungen der extrazellularen Flissigkeit (E@E} Hirngewebes zur Anwendung
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kommt. Die entlang einer semipermeablen MembrarHimgewebe stattfindende Dialyse
kleinmolekularer Substanzen (ca. 500kDalton) gestaés, endogene Substanzen der
Neuronen wie z.B. exzitatorische Aminosauren, Neamsmitter, Elektrolyte und
Metaboliten des Energiestoffwechsels der Zellethier quantitativen Dynamik im ECF zu
Uberwachen. So konnte z.B. fur Patienten nach ei8keih nachgewiesen werden, dass die
exzitatorischen Aminosduren Aspartat und Glutamat wunphysiologisch hohen
Konzentrationen im ECF auftreten und zelltoxischrkem. Insbesondere unter den
Bedingungen eines insuffizienten CBF oder einetgmgierten zellularen Hypoxie ist dies zu
beobachten [14, 218].

Die Membranen der heute gebrauchlichen Microdidigdester haben eine Lange von etwa 4
bis 10mm und einen Durchmesser von 0,5mm. Diesénefat werden wéahrend eines
chirurgischen Eingriffs in das Hirngewebe eingehtaoder zusammen mit einer ICP-
Messsonde in das Hirngewebe durch ein Bohrlochesmigoben. Der Katheter wird in einem
Kreislaufsystem mit steriler Ringerlésung oder nfiagirten Perfusionsiésungen perfundiert.
Fur die Aufrechterhaltung exakter Perfusionsvolitamkommen Microinjektionspumpen zur
Anwendung (2ul/min). Das gewonnene Dialysat wird lkteinen Glasbehéltern in
vordefinierten Zeitintervallen gesammelt (z.B. 6@@min) und in einem gekihlten
Sammelbehélter gelagert. [29, 176, 237, 238]. halyse der dialysierten Substanzen wurde
bisher in Labors im Abstand von bis zu Tagen naahMessung durchgefuhrt. Aufwendige
Untersuchungsverfahren wie die Flussigkeitschrograghie oder die Flammenphotometrie

missen eingesetzt werden, um exzitatorische Amimeséder Elektrolyte zu bestimmen.

In den letzten Jahren wurden Gerate entwickelt, loi¢tseitig die Analyse wichtiger

Metabolite des cerebralen Energiestoffwechsels haigat, Glucose oder Pyruvat aus dem
Dialysat durchfihren. Dadurch konnte die Verbindangschen dem Untersuchungsergebnis
und den Riuckschlissen auf die TherapieentscheiduaigeKrankenbett deutlich verbessert
werden. Die Technik der cerebralen Microdialysezisar bis zum jetzigen Zeitpunkt noch

eine spezielle Untersuchung, die spezialisiertemriéhtungen vorbehalten bleibt und in

Uberwiegendem MalRe flr wissenschaftliche Fragesigdn eingesetzt wird, jedoch sind
schon heute die ersten Berichte in der Literatueriden Wert der Methode zur

Therapiekontrolle und Unterstitzung bei der Thesfgstlegung bei Patienten nach
neuronaler Schadigung zu finden [26, 67, 238].
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4 Material und Methoden
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit basierenzatdi Untersuchungen, die im Rahmen

unterschiedlicher wissenschaftlicher Kooperatioogite durchgefuhrt wurden.
1. Tierexperimentelle Untersuchungen (Universitat @ebn/Ungarn)

2. Klinische Untersuchungen an Patienten nach einémvesen Schadelhirntrauma
wahrend der intensivmedizinischen Behandlung (MGdhRiond/USA)

4.1  Tierexperiment

Die Zustimmung zur Studiendurchfihrung des Tierexpents erfolge durch das ,,Committee
of Animal Care” der Universitat Debrecen (Ungaibie tierexperimentellen Untersuchungen
fanden in der Abteilung fir ,Experimentelle Chirigg(Leiter: Prof. Dr. med. I. Furka) der

Universitat Debrecen statt.

4.2 Methode

Es wurden insgesamt neun Hausschweine (Gewicht r&D 2bkg) in die Studie mit
einbezogen. Alle Tiere erhielten zur Pramedikagame intramuskulére Injektion von 20mg
Azaperon (Stresnil®, Janssen, Neuss) und von 0,08&m Atropin (Atropinsulfat,
Eifelfango, Bad-Neuenahr-Ahrweiler). Nach Eintretesher Sedierung wurden nach
Platzierung einer Venenverweilkanile (16 Gaugegiite Ohrrandvene bis zu 200m§’S
Ketamin (Ketanest®, Parke-Davis, Freiburg) injiziefur Sicherstellung freier Atemwege
erfolgte die sofortige Tracheotomie. Die Beatmuniglgte volumenkontrolliert (Servo 900
C, Siemens, Erlangen) und mit einer inspiratorinscBauerstofffraktion (Fi¢) von 30%. Die
Anasthesie wurde Uber den peripheren intraventssganf mit 0,02mg/kg/h Fentanyl,
0,4mg/kg/h Midazolam und 0,3mg/kg/h Pancuroniunresahft gehalten.

4.3  Standardmonitoring

Die Messung des arteriellen Blutdruckes erfolgtatkmierlich nach Punktion der Arteria
femoralis und Platzierung eines arteriellen Verkagteters (Arterial Line Catheterization
18G, Arrow, Reading, USA). Zusatzlich wurde dieseverweilkatheter als

Einfihrungsschleuse flir einen Miniatursensor (Pamdt 7, Fa. Diametrics) zur
kontinuierlichen Messung der arteriellen BlutgapgOf, p.CO,, pH;) sowie der zentralen

Kdrpertemperatur (3 genutzt.
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Ein zentralvendser Katheter (3-lumig, Fa. B. Brade)sungen), eingebracht Uber eine Vena
femoralis, diente dem Management des Flussigkeisdtedts sowie der Messung des

zentralvendsen Druckes.

Die Korpertemperatur wurde rektal gemessen. UnkestAuskihlung zu vermeiden, wurden
ein beheizter Operationstisch und Heizdecken féifTikre verwendet.

4.4  Erweitertes Neuromonitoring
4.4.1 Monitoring ICP und Temperatur

Die Parameter intrakranieller Druck und Hirngewebgberatur wurden Uber einen
kombinierten intraparenchymalen Drucksensor (NeemoWPT°, Fa. Rehau, Deutschland)
gemessen. Der Neurovent-PRatheter (Katheterdurchmesser 1,6mm) besteht meme
piezoelektrischen Druckaufnehmer mit einer Silikemnbran zur Messung des ICP sowie
einem Thermistorelement mit einem Durchmesser yémM und einer Lange von 5,5mm
(Abbildung 9). Im Gegensatz zur Temperaturmessurigelsy Thermoelement fuhrt die
Temperaturveranderung der Umgebung beim Thermisisr ein Halbleiter zu einer
entsprechenden Widerstandsanderung (Ohmwert). ®iésessprinzip gewahrleistet eine
1/100"Prazision mit einer Zeitkonstante von maxSg@unden [32, 33].

Piezoelektrischer
Druckaufnehmer

Thermistor

Abbildung 9: Technischer Aufbau des im Tierexperiment verwendktenbinierten Neurovent FIICP-
Temperaturmessonde.

4.4.2 rCBF

Die Messung des regionalen cerebralen Blutflusdesgee in der linken Frontalregion unter
Verwendung einer kleinen (19-Gauge), flexiblentaparenchymalen Thermodiffusionssonde
(QFlow™ 400 System; Hemedex, Inc., Cambridge, MA, USA).r Zdetaillierten
Methodenbeschreibung siehe Abschnitt 3.6.4..
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4.4.3 Monitoring Hirngewebesauerstoffpartialdruck (pO2)

Die Messung und Registrierung des Sauerstoffpdrtiakes (pO,) im cerebralen Gewebe
wurde mittels LICOX-Katheter (GMS, Kiel, Deutschland) durchgefiihrte§r hochflexible
polarographische Mikrokatheter (,Clark“-Sensor) lemen Durchmesser von 0,5mm und
weist eine Messflache von 4,5mm (17mm?2) auf. Dielidfation der Sonde erfolgte
temperaturkorrigiert vor der Insertion. Nach Ingertwurde die pO,-Messdynamik durch
kurzzeitige Variationen des®; von 40% auf 100% geprift. Nach der Implantatiordas
Hirngewebe war fir die gesamte Messdauer keinavioH¥alibration mehr mdglich, ohne
hierzu den Sensor erneut aus dem Gewebe zu emtferrg danach wieder einbringen zu
mussen. Allerdings eignet sich die ,Clark-Typ“-Blelde aufgrund ihrer geringen
Sondendrift im Verhéltnis zur Verweildauer gut fiangzeitmessungen im Gewebe [34, 130].

4.5  Chirurgische Praparation
Nach chirurgischer Praparation von Gesichtsmuskuland Kopfhaut wurde auf der linken
Seite frontal ein Bohrloch gesetzt. Musculokutanaefnéhte, die an den Seitenrandern des

Operationstisches angebracht wurden, sicherteersddpf auch gegen Lageinstabilitat.

Nach vorsichtiger Punktion der Dura wurde ein Lié@auerstoffsensor (GMS, Kiel,
Germany) linksseitig in der frontalen weil3en Suhstplatziert, so dass sich die Spitze des
Sensorelements in etwa 30mm subdural befand. Mligigles zweiten kleinen Bohrloches in
der linken frontoparietalen Region wurde eine Thatifiusionssonde (Hemedex, Inc.,
Cambridge, MA, USA) zur Messung des rCBF eingeliraDessen Spitze befand sich in
raumlicher Nahe zum o.g. Lic8xSensor. Des Weiteren wurde eine intraparenchyi@ibe
Sonde (Neurovent PT®, Fa. Rehau, Deutschland) elenin die linke Hemisphare

eingesetzt.

In Anlehnung an die Herstellerangaben wurden atlesSren vor dem Einbringen kalibriert.
Die Sensoren und Sonden wurden fixiert und der &dafekt wurde sorgfaltig mit
Knochenzement abgedichtet.

Das Einbringen aller Mikrosonden und Katheter fés @rweiterte Neuromonitoring erfolgte
fur jedes Tier auf die gleiche Art und Weise. N&thtzierung der Sonde wurde die Position

fur die Dauer des Experiments nicht mehr verandert.

4.6 CPP-Management
Nach Beendigung aller chirurgischen Massnahmen sioeren Platzierung samtlicher
Uberwachungssonden startete eine einstiindige Stahihgsphase (Baseline). Besonderes
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Augenmerk wurde hier auf das Erreichen der andasimeZielgréRen fur den mittleren
arteriellen Blutdruck (70 -80mmHg) sowie fur da€@t von ca. 4,5-5,0 kPa.

Die kontrollierte Reduktion des arteriellen Blutdkes und demzufolge auch des cerebralen
Perfusionsdruckes CPP wurde unter kontinuierlichpplikation von Urapidil (Ebrantf,
Altana, Deutschland) sowie bei Bedarf Esmolol (Boec®, Baxter, Deutschland)
durchgefuhrt. Der jeweils angestrebte Zielkorrifiar den CPP £40mmHg und<20mmHg)
wurde fir insgesamt 30 Minuten stabil aufrechtedmal

4.7  Datenerfassung und Statistik

Die Messwerte wurden mit Hilfe spezieller Datensstangssoftware (ICU-Pilot,
CMA/Microdialysis, Solna, Sweden) online im Abstardn 1 Minute gespeichert. Die
mittels  NeuroventP¥ gemessenen Parameter wurden (Uber ein spezielles
Datenerfassungssystem (Raumedic-Datalogger-2590-9%&umedic AG, Deutschland)
zunachst separat aufgezeichnet und nach Beenddgmégersuchsdurchfiihrung mit Hilfe der
Datalog-Software WinContr8l (Raumedic AG, Deutschland) analysiert und in die

gemeinsame Datenbank zeitsynchron Ubertragen.

Die spezielle Datenanalyse aller erhobenen Parametede unter Zuhilfenahme der
Statistiksoftware StatViefv(StatView, Abacus Concepts, Berkeley, Ca, USAxHgefiihrt.

Die deskriptive Darstellung der Messwerte erfolgimunachst als Mittelwert £
Standardabweichung (MWz SD). Der statistische Zusammenhang zwischen den
verschiedensten Parametern auf Basis des verandmetebralen Perfusionsdruckes wurde
entweder durch eine einfache Regressionsanalysedaden Wilcoxon-Rank- bzw. Kruskal-
Wallis-Test berechnet. Schwellenwerte wurden fimtkwierlich gemessene Parameter nach
visueller Analyse der Kurvenverlaufe (Anderung Hervensteigung) ermittelt. Unterschiede
zwischen den Mittelwerten mit einem p-Wert p<0,0brden als statistisch signifikant
angesehen.
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4.8 Klinische Studie

Das der klinischen Studie zugrunde liegende Stydgtakoll war vom Komitee zur
Durchfuhrung humanmedizinischer wissenschaftlichentersuchungen der Virginia
Commonwealth Universitat (VCU) in Richmond (USA)pgéft und freigegeben worden. Sie
war Teil eines Untersuchungsprotokolls zur Anwergluneins multimodalen

Neuromonitorings bei intensivmedizinischen Patiemtet schwerer neuronaler Schadigung.

4.8.1 Patientenspezifika und Behandlungsstrategie

In die Studie wurden Patienten der neurochirurgiechmtensivstation (NSICU) am Medical
College of Virginia (MCV) mit einem Mindestalter no16 Jahren und mit schwerer
neuronaler Schadigung (Glasgow-Coma-Score <8) samj@essen. Der Studieneinschluss
sollte frihestmdglich innerhalb der ersten 48 S&undach stationdrer Aufnahme bzw. nach
dem operativen Eingriff erfolgen. Da die Patientecht einwilligungsfahig waren, musste
vor der Aufnahme in das Studienprotokoll ein Angeder ersten Grades sein schriftliches
Einverstandnis zur Durchfihrung der Untersuchurgg@sprechend den lokalen gesetzlichen

Bestimmungen geben.

Die neurochirurgische und intensivmedizinische @aper war fir alle Patienten dieser Station

unabhangig von den durchgefiihrten Untersuchungestielienprotokolls standardisiert.

Die Patienten waren priméar auf der Intensivtherstpieon (ITS) analgosediert, kontrolliert
maschinell beatmet und mit erhdhtem Oberkorper )(3f¥lagert. Die Analgosedierung
erfolgte durch eine kontinuierliche Morphinapplikait (3-7mg/h), welche in Abhangigkeit
von der klinischen Situation durch intermittieren@aben von Midazolam (3-5 mg/Bolus)
oder Vecuronium (0,05-0,07mg/kg/h) erganzt wurdée Binstellungen der maschinellen
Beatmung orientierte sich an den ZielgroRef,p(arterieller Sauerstoffpartialdruck, ca.
13,3kPa) und arteriellem KohlendioxidpartialdrupkGO, ca. 4,5kPa). Als weitere Zielgrof3e
wurden ein Hamoglobinwert von 6,2mmol/l sowie eiRFENiveau oberhalb von 70 mmHg
definiert.

Falls nach adaquater Volumentherapie ein CPP vamdesiens 70mmHg nicht erreicht
werden konnte, erhielten die Patienten, je nachrunup liegender Stérung, kontinuierlich

Katecholamine.

Nicht konservativ zu beherrschende anhaltende I@8tiége wurden friihzeitig operativ

entlastet. Sofern eine operationsbedirftige Rauwefong als Ursache fir einen

pathologischen ICP-Anstieg ausgeschlossen wurdelgtr die konservative Therapie von
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ICP-Werten >20mmHg zunachst durch das Ablassenbugquor Uber die liegende externe
Ventrikeldrainage, ggf. erganzt durch eine Vertigfwer Sedierung, milde Hyperventilation
(pCO, = 32-34mmHg) oder den Einsatz von osmotisch wirlea Substanzen (Mannitol
0,5-1,0mg/kg). Das Temperaturmanagement beinhalteteErreichen und Aufrechterhalten
einer Normothermie. Sofern die konservative hircdlsenkende Therapie kein Erfolg
verzeichnen konnte, erfolgte ein Absenken der Kidepeperatur im Sinne einer milden
Hypothermie auf max. 34,0°C. Das Absinken der Teadpe wurde durch die Infusion kalter
Infusionslésung sowie mittels extern aufgelegterhldlkus erreicht. Die Gabe von
antipyretischen Medikamenten erfolgte nur in Ausneféllen. Als Ultima-Ratio-Therapie

wurde eine ausgedehnte dekompressive Kraniektonnandgefiihrt.

4.8.2 Standardmonitoring

Das Standardmonitoring beinhaltete neben der koiatiichen Uberwachung und
Aufzeichnung des arteriellen Blutdrucks (A. radialA. femoralis), der Herzfrequenz (via
EKG), der Temperatur gemessen via Harnblase, dgrhmeen kapillaren Sauerstoffsattigung
(SpQ) und des zentralventsen Drucks (ZVD) die Aufzeicigy der Beatmungsparameter.
Dazu zahlten Atemfrequenz (AF), AtemminutenvolunfadMV), Atemzugvolumen (AZV),

positiver endexspiratorischer Druck (PEEP), endeaspische Kohlendioxidspannung
(etCQ) und der inspiratorische Sauerstoffanteil (FFiQAulRerdem wurden standardmaRig

aller 4-6 Stunden arterielle Blutgasanalysen dwetityt.
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4.8.3 Neuromonitoring

Die Platzierung samtlicher im Rahmen des multimexaNeuromonitorings implantierten
Messsonden erfolgte ausnahmslos im vermeintlichtrgeschadigten Hirngewebe (Gewebe
.at Risk) entweder auf der Seite der L&sion odei Worhandensein einer diffusen

Schadigung rechts frontal mit dem Ziel der Friherkeng eines Sekundarschadens.

Das Neuromonitoring (Abbildung 10) umfasste die Mewy des intrakraniellen Druckes
(ICP) durch eine externe Ventrikeldrainage (Vemfostomie-System, Codman, Randolph,
USA). Sofern die Anlage einer externen Drainagehtnimdoglich war, erfolgte die ICP-
Messung durch eine intraparenchymale Drucksondelrfaa, Randolph, MA). Es wurde
erganzt durch die Messung von Parametern der aeebOxygenierung (®,, piCO,, pH,
Ty) mittels Multiparametersonde (Neurotr&n@iametrics Medical Inc., Roseville, Minnespta
im Hirngewebe (methodischen Details zur Messunigesfbschnitt 3.3.1.1.)

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Komponenten des nadtiten Neuromonitorings ,in Situ“. Die
drei Komponenten — Hirndruckmessung (hier: extekiguordrainage), cerebrale Microdialyse sowie der
Multiparametersensor  (Neurotrend®) zur Messung d&auerstoffpartialdruckes, des Kohlen-
dioxidpartialdruckes, des pH sowie der TemperaturHirngewebe sind durch die 3-Lumen-Kalottenscheaub
fixiert.

Zur Bestimmung der Konzentrationen von Glucose taakPyruvat, Aspartat und Glutamat
im extrazellularen Hirngewebe wurde ein sterilercMdialysekatheter (CMA 20, CMA
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Microdialysis Inc., North Chelmsford, MA, USA) Ubdre Kalottenschraube im Hirngewebe
standardgemald platziert. Dieser Katheter hat eimenibfanlange von 10mm und einen
Durchmesser von 0,5mm. Er gewéhrleistet eine Pdiifitéa flir Substanzen bis zu einem
,Cut-off*- Molekulargewicht von 20.000 Dalton. Dd€atheter wurde mit steriler isotoner
Kochsalzlésung mit einer kontinuierlichen Flussraten 2ul/min perfundiert. Uber den
abfuhrenden Schlauch des Katheters wird das Dialgsgtendlich Uber ein automatisiertes
Sammelsystem (Honeycomb Collector, Bioanalyticat&ys West Lafayette, IN, USA) in
einem versiegelten Mikroreagenzglas, dem sog. M@sammelt (Abbildung 11). Das
Sammelintervall von 30 Minuten pro Vial gewéhrletst so eine Dialysatmenge von 60ul,

welche zunachst bei einer Temperatur von 4°C hisveiteren Analyse aufbewahrt wurde.

Inlet i )
Outlet Microdialysekatheter

Microdialyse-
pumpe

Halterung fur Microvial

Microvial
Abbildung 11: Der Mikrodialyse-Katheter mit Pumpe.

Die Konzentrationen von Glucose, Laktat und Pyruvat Microdialysat wurden
enzymfluorometrisch mit Hilfe eines biochemischenalysators (YSI 2700 Select; Yellow
Springs Instruments Co. Inc. Yellow Springs, OHngssen. Die Analyse der excitatorischen
Aminosauren (EAA) Glutamat und Aspartat erfolgte ttets
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) 117Die Ergebnisse wurden dann
zeitgerecht in die Datentabelle Gbertragen.

Eine Kalottenschraube (Polykarbonat) mit 3 separattugangskanadlen diente zur
Immobilisation bzw. Fixierung dieser drei Messsandend wurde im frontalen Schéadel

platziert [237, 238]. Die Konstruktion dieser Fixaisschraube war derart, dass die
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Einfuhrungskanéle fur die beiden Messsonden (Miatgge und Neurotrend®-Katheter) in

einem Winkel von etwa 10° voneinander abwichen. sDigewahrleistete, dass die

Sondenspitzen nach der Einfihrung in das Hirngewstig aneinander anlagen (Abbildung
12)

Neurotrenc®

Ventrikelkathete

Microdialyse

Abbildung 12: Kalottenschraube mit den drei ZugangsmdoglichkefiieMesssonden bzw. Katheter.

4.8.4 Xenon CBF-Messung

Die Messung des cerebralen Blutflusses unter deatnBeng erfolgte unter Einsatz der
Xenongas-Inhalation (XeCT-Systems, Diversified Diasfics Products, Houston, USA). Ein
Gasgemisch aus 30% Xenon, 30% Sauerstoff und 40%mRk#& wurde wahrend der Wash-
in-Phase inhaliert und die endexpiratorische Xenamd CQ-Konzentration wahrend der

gesamten Untersuchung tiberwacht.

Im ,post processing” wurde jede Xe-CT Studie quatiti ausgewertet (Abbildung 13). Die
durch Xenon hervorgerufenen Dichteveranderungerdevuauf der Grundlage eines vorher
durchgefiihrten Nativ-CT basierend auf den Formuligen von Kety analysiert [96]. In
zuvor festgelegten ,Regions of interest” (ROI) mner Flache von etwa 20 bis 30 mm?2 um
den Bereich der Sondenspitzen wurde der regiona&eebrale Blutfluss (rCBF) in

ml/min/100g nach der Formel von Gur berechnet [74].
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Abbildung 13: Ergebnisdarstellung einer Xe-CT Untersuchung (schtit korrespondierendem nativen CT-
Bild (links). Im CT-Bild sind die NeurotreffidSonde und der Ventrikelkatheter zur ICP-Messungéchten
Seitenventrikel sichtbar. Die Sonde zur Microdialygssung ist in diesem Scan nicht dargestellt.,Région

of Interest” (ROI) der CBF-Kalkulation ist mit eimeKreis rechts markiert.
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4.8.5 Datenerfassung und Statistik

Samtliche klinisch erhobenen Parameter (arterieB&rtdruck, Herzfrequenz, periphere
Sauerstoffsattigung, ICP, CPP, Korpertemperaturdam vom bettseitigen Patientenmonitor
eines jeden Patienten in einer zentralen Datenst@AX-Mainframe Computer, Neurocore,
Medical College of Virginia Database) gespeichBie Daten der cerebralen Oxygenierung
(Neurotrend-System) wurden zunachst durch eineraraggm Computer erfasst (Apple
Computers, Cuppertino, CA, USA) und im Rahmen dateDauswertung zeitsynchron in die
Datentabelle aufgenommen. Alle diskontinuierlich hadrtenen Ergebnisse (z. B.
Analyseergebnisse der cerebralen Microdialysejddire Ereignisse, Beginn und Ende milder
Hypothermie, etc.) sowie das Outcome 3 Monate n&ehegung von der Intensivstation
anhand des Glasgow-Outcome-Score (GOS-3) sind ndgbich und zeitlich zugeordnet in

das gemeinsame Datenblatt eines jeden Patientgarearhmen worden.

Die deskriptive Darstellung der erhobenen Messwertelgte zunachst als Mittelwett
Standardabweichung (MWW SD). Die weitere detaillierte Verlaufsanalyse wauiauf Basis
der aktuellen Hirngewebetemperatui, Tsowie der Temperaturdifferenz zwischen der

Messung im Hirngewebe und der rektalen Messunghd@féihrt(ATyrec)-

Als Temperaturkorridore in Bezug auf die Hirngewtebgperatur wurden definiert:
*= NormothermieTy, zwischen 36°C und 37,5°C
» HyperthermieT, >37,5°C
» Milde HypothermieTy <36°C infolge aktiver KiihimalRnahme

= Spontane Hypothermiel,, <36°C ohne aktive KihlmalRRnahme oder als Folge
eines operativen Eingriffs

In Bezug auf die Temperaturdifferenz zwischen dessting im Hirngewebe und der rektalen

Messung erfolgte die Einteilung nach positiver aaegativer Temperaturdifferen&Tpr-recy-

Die Datenanalyse wurde unter Zuhilfenahme der Sikdbftware StatView® (StatView,

Abacus Concepts, Berkeley, Ca, USA) durchgeflhrt.
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Die Starke des Zusammenhangs zwischen der Tempuessung im Hirngewebe und
anderen kontinuierlich erhobenen Parametern wuudehdeine einfache Regressionsanalyse
ermittelt. Zum Vergleich der Mittelwerte basieremdf den jeweiligen Analysegruppen
dienten die univariate Varianzanalyse (ANOVA) ungshér's PLSD-Test. Unterschiede
zwischen den Mittelwerten mit einem p-Wert p<0,0brden als statistisch signifikant

angesehen.
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5 Ergebnisse

5.1 Tierexperiment

Die Ausgangswerte (Baseline) vor Beginn der kohé&mén Reduktion des cerebralen
Perfusionsdruckes (Autoregulationstest) betrugendién cerebralen Perfusionsdruck CPP
84,0 0,7mmHg und fur den intrakraniellen Druck ICP 1%,0,2mmHg. Die Parameter der
Bluthomoostase lagen allesamt im Normbereich (Taligl Wahrend der Baseline betrug der
mittlere arterielle Sauerstoffpartialdruck,@) 148+ 1,7mmHg (19,# 0,2kPa), der J£0O,

48 + 0,6mmHg (6,3t 0,08kPa) sowie der pH im arteriellen Blut 7,3#40,005. Die
jeweiligen Veranderungen wahrend der kontrollierferderung des Perfusionsdruckes sind

der Tabelle 1 zu entnehmen.

Die mittlere arterielle Bluttemperatur aller 9 Same wéahrend der Stabilisierungsphase
betrug 37,98 + 0,34°C und die Temperatur im Hirnglegv38,05 + 0,28°C. Daraus ergab sich
eine mittlere Temperaturdifferenz zwischen Hirngegv@nd arteriellem Blut yF.5: von 0,07

+ 0,07°C. Unmittelbar vor Beginn des Autoregulatitasts betrug die Temperatur im
arteriellen Blut 38,58 = 0,02°C und im Hirngewel®5¥ + 0,12°C. Somit war die mittlere

Temperaturdifferenz zu diesem Zeitpunkt negativ+i01 + 0,07°C.

Tabelle 1:Parameter der Bluthomdostase.

Baseline CPP-Reduktion
etCO, [mmHg] 44+ 0,7 46+ 3,3
pHa [mMmHg] 7,374+ 0,005 7,321 0,025
pPaCO, [mmH(] 48+ 0,6 47,5+ 5,3
P2O2 [mMmHg] 148+ 1,7 147+ 16,9

5.1.1 CPP/rCBF

Der regionale cerebrale Blutfluss (rCBF) lag filea® Schweine wahrend der Baseline
zwischen 30ml/100g/min und 36ml/100g/min. Daraugabrsich ein statistischer Mittelwert
von 34 = 1,5ml/100g/mirDie niedrige Korrelation zwischen CPP und rCBF £R3,257) ist

Ausdruck der intakten cerebralen Autoregulation nedd der Stabilisierungsphase. Die
graphische Darstellung (Abbildung 14) zeigt einered&point im Kurvenverlauf bei einem

CPP von 60mmHg. Dieser fuhrt zu einer Zunahme danrdAgigkeit beider Parameter mit
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einem R2 von 0,916 ab einem CPP unter 60mmHg. Brspricht einem regionalen

cerebralen Blutfluss von 33ml/100g/min.

rCBF
[mI/200g/min]
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen cerebralem Perfusionsdru@®)Qind regionalem cerebralen
Blutfluss (rCBF). Bei einem CPP von 60mmHg ist ditere Autoregulationsschwelle gekennzeichnet.

5.1.2 Hirngewebetemperatur und Temperaturdifferenz AT pr-art

Die mittleren TemperaturdifferenzéT .ot I Bezug auf die einzelnen CPP-Perioden sind in

Abbildung 15 dargestellt. Mit fallendem CPP ist esisignifikante Vergrol3erung der

Temperaturdifferenz zu erkennen.
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Abbildung 15: Mittlere Temperaturdifferenz zwischen Hirngewebel warteriellem Blut wéhrend definierter
CPP-Bereiche. Eine statistische Signifikanz bestend PP >60 (*p<0,0001), vs. CPP 40-60 (** p<08)00nd
vs. CPP 40-60 (+ p<0,0001).

Der direkte Zusammenhang zwischen der Temperaturaitariellen Blut T und im
Hirngewebe T, wird mit R2 = 0,957 angegeben. Die weiterfuhreAdalyse auf Basis der
Temperaturdifferenz zwischen Hirngewebe und atterre Blut ATy,.a¢ Offenbart eine nicht-
lineare Beziehung zwischen dem CPP und dem regonadrebralen Blutfluss (Abbildung
16 oben). Im Gegensatz zur klassischen Autoreguisiturve (Abbildung 14) sind hier 2
Breakpoints flrATpr.at €rkennbar. Bei einem CPP von 40mmHg (rCBF 20mua)
betragt die dazugehoérige Temperaturdiffer&iz,.x —0,18+ 0,06°C (R2=0,696), bei einem
CPP von 20mmHg (rCBF 10 ml/100g/min) erhoht siohl megative Temperaturdifferenz auf
-0,40+ 0,14°C mit einem Maximum von -0,88°C (R2=0,11) tidung 16).
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Abbildung 16: Nicht-linearer Zusammenhang zwischen Hirngewebeastafipartialdruck (pO,) bzw. der
Temperaturdifferenz zwischen Hirngewebe und affterie Blut (ATy.a) Und dem cerebralen Perfusionsdruck
CPP bzw. regionalem cerebralen Blutfluss rCBF (untBer Verlauf der Kurven von;@, und ATy, auf Basis
des CPP oder rCBF ist nahezu identisch. Die sehteed.inien markieren relevante Veranderungen iauge
auf den CPP und den rCBF und charakterisieren mi@sachiedliche Ausmald einer gestorten Autoreguriati
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5.1.3 Hirngewebeoxygenierung pO»

Wahrend der Baseline betrug der Sauerstoffpartialdim Hirngewebe 19 = 0,4mmHg. Die
Analyse des Zusammenhanges zwischen GER-mls auch rCBF. ergab einen
signifikanten Abfall des Sauerstoffpartialdrucks @inpem CPP von 40mmHg (R2=0,845).
Dies entspricht einem korrespondierende®-pWert von ca. 17,5mmHg. Eine weitere
signifikante Reduktion findet sich ab einem CPPetmlb von 20mmHg (R?=0,276), hier
betragt der korrespondierendgp weniger als 4mmHg (Abbildung 16).

Der Zusammenhang zwischefp und dem regionalen cerebralen Blutfluss rCBF tsséth
ahnlich dar. Hier kommt es zu einer Reduktion dg3 @b einem rCBF von 20ml/100g/min
(R2=0,821). Hier besteht eine Analogie zu einem @BR 40mmHg und einem;@, von
17,5mmHg. Ein weiterer Abfall des;@, ist ab einem regionalen cerebralen Blutfluss von
10mI/100g/min (R2=0,250, Abbildung 16) zu verzeiehnDies entspricht einem rCBF von
10mI/200g/min.

Analog stellen sich die Verdnderungen des Sauépsibfaldruckes im Hirngewebe (©.)
zur kalkulierten TemperaturdifferenATy.at dar (Abbildung 17). Dieser sigmoidale
Kurvenverlauf ist zundchst charakterisiert durch neei Heterogenitat des
Sauerstoffpartialdrucks im Hirngewebe mit einegOp zwischen 15-25mmHg mit einer
ATprart Oberhalb von —0,13°C und einem CPP >40mmHg (iatékitoregulation). Bei einer
ATprart VOn —0,13°C beginnend bis zu eir€Fy,.4 von -0,30°C (entspricht einem CPP von
40-20mmHg) fallt der g0, nahezu linear um dann ab einer Temperaturdiffeterierhalb
von -0,30°C erneut bis aufi@.-Werte von OmmHg abzufallen. Dieser Bereich entéyri

einem CPP von hdchstens 20mmHg.
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Abbildung 17: Nicht-linearer Zusammenhang zwischen der Tempafifferenz von Hirngewebe und

arteriellem Blut ATy.a) Und des Sauerstoffpartialdruckes im Hirngeweh®{p Es zeigen die senkrechten
Linien signifikante Veranderungen des Kurvenverdaubn pO, bei einerAT,,. ¢ von -0,17°C, korrespondiert

mit einem CPP von 40mmHg, und einem weiteren Aldfatl O, bei ATy, 41-0,30°C und einem dazugehdrigen
CPP unter 20mmHg.

5.1.4 Parameter des Hirngewebemetabolismus

Die Glucosekonzentration im extrazellularen Micedgsat betrug fur die Baseline 0,71+
0,6mmol/l und 1,1 £ 0,47mmol/l wahrend der CPP-Ré&dn bis 40mmHg (n.s.). Einen
signifikanten Abfall auf 0,217 + 0,518mmol/l findsich dagegen unterhalb eines CPP von
40mmHg (p<0,0001).

Die extrazellulare Laktatkonzentration betrug wakreler Baseline 1,250 + 0,8mmol/l. Die
kontrollierte CPP-Verringerung fuhrte zu einem #iganten Anstieg von Laktat ab einem
CPP <20mmHg (2,38 + 0,697mmol/l, +90%; p<0,0001).

Gleichsam verringerte sich die Pyruvatkonzentratudihrend der kontrollierten Hypotension
von 72,0 £ 17,8umol/l auf 40,9 + 20,5umol/l, -43,2%%<0,0001). Die kalkulierte
Laktat/Pyruvat-Ratio stieg von 18,0 = 12,0 (Bas®)ibis auf 84,0 + 59,0 (p<0,0001) bei

einem CPP unterhalb von 20mmHg.

Glycerol als potentieller Marker eines Phosphohypidaus der Zellmembran blieb weitgehend
konstant wahrend der kontrollierten Hypotension s@ae: 35,2 + 27,5umol/l vs.
CPP <20mmHg: 43,0 = 29,7umol/l n.s.). Weitere Dgtaum Verlauf der metabolischen

Parameter im extrazellularen Hirngewebe sind inellat?2 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 2: Mittelwerte der metabolischen Parameter wahrengclheedener CPP-Phasen im extrazellularen
Hirngewebe sowie als systemische Referenz im sabkut Gewebe

Baseline Kontrollierte CPP-Senkung
CPP CPP CPP
>40mmHg 40-20mmHg <20mmHg
Hirngewebe
Glucose [nmoll]  0,7+0,6 0,7+ 0,6 1,1+ 0,5 0,2£0,5™"""
Laktat [mmol/] 1,3£0,8 1,405 1,4+ 0,8 2,3:0,77""

Pyruvat [umol/l] | 72,0+ 17,8 86,1+ 16,6 | 69,4+31,3" [40,9+205 "

Laktat/Pyruvat- 18,0+ 12,0 18,0+ 10,0 30,0 31,0 84,060 59,07 ™"
Ratio

Glycerol 35,2+ 27,5 29,7 22,8 28,3t 25,8 43,0 29,7
[Lmol/l]

subcutan

Glucose [mmol/I] 2,9+1,.2 3,1+ 1,7 3,8£2,1 2,2+1,9
Laktat [mmol/l] 1,80+ 1,01 1,6+ 0,7 2,7£1,4"7 3,0+1,6™""

Pyruvat [umol/l]| 166,5+ 57,6 179,3t 40,6 229,3 86,1 170,4+ 89,9

Laktat/Pyruvat- 12+5 9+ 3 13+ 3 21+ 15707
Ratio

Glycerol 75,4+ 24,3 72+ 35,5 68,8:31,6 | 178,8:51,8""
[umol/l] X
i p<0,0001 vs. CPP 40-20mmHg * p<0,05 vs. CPP 40-20mmHg
" p<0,0001 vs. CPP >40mmHg o p<0,05 vs CPP >40mmHg

+++

™ p<0,0001 vs. Baseline p<0,05 vs. Baseline
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5.2  Kilinische Studie

58 Patienten konnten nach Priifung der Einschlussiem und schriftlicher Einwilligung der
Angehdrigen in die Studie eingeschlossen werdea.demographischen Daten der Patienten
sind der Tabelle 3 zu entnehmen. Signifikante Wateede fanden sich zwischen den
Patienten mit und ohne milde Hypothermie fur ddatalen Glasgow-Coma-Score und dem
Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Wahrend derngesaUberwachungszeit von 2442
Stunden bei Patienten mit milder Hypothermie koriiter einen Zeitraum von 1070 Stunden
(44%) die Zieltemperatur von <36°C erreicht werdesgesamt 928 Stunden (38%) der Zeit
waren die Patienten hypertherm (>37,5°C) bzw. 4dsh&n (18%) normotherm.

Tabelle 3: Demographische Daten ( p<0,05)

Milde Hypothermie

Nein Ja
Patientenanzahl 25 (7) 33
Initialer Glasgow Coma Score 4+2 6% 2
Start Monitoring nach Trauma [h] 12,6+ 7 9,7+ 4,7
Durchgefihrte Kraniotomie 22 19
Diagnose:
Subduralhamatom 14 11
Epiduralhamatom 4 3
Traumatische SAB 4 10
Diffuse axonale Verletzung 6 10
Kontusionsblutungen 5 8
Initiale Trect [°C] 36,5+ 1,0 37,4+ 0,6
(35,0£ 0,8 %)
Initiale Ty, [°C] 36,3+ 0,5 37,6+ 0,5
(34,4 1,5%)
Initialer ICP [mmHg] 14+ 9 15+ 4
(20£97%)
Initialer CPP [mmHg] 81+ 14 80+ 13

69+ 20 *

64



5.3  Korpertemperatur T e und Hirngewebetemperatur Ty,

Die Hirngewebetemperatur war initial signifikantriggeer bei Patienten mit einem GCS
zwischen 3-4 (37,% 2,1°C) im Vergleich zu Patienten mit einem GCS »@n(38,2+ 1,2°C;
p<0,05) innerhalb der ersten 6 Stunden nach Beda® multimodalen Monitorings. Bei
Patienten mit einem GCS von 5-6 betrug die mittldiragewebetemperatur, 37,7+ 1,0°C.
Es gab keine signifikanten Unterschiede vogm i Bezug auf die Art der neuronalen

Schadigung.

Es bestand ein linearer Zusammenhang zwischenemmeessenen rektalen Kérpertemperatur
Trect und der Temperatur im Hirngewebg Von R2= 0,707 aller Patienten Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum (Abbildung 18). Allerdingshsteits in der Abbildung 18 erkennbar,
dass es Messwertepaare gibt, die auf eine erhdffexddz beider Temperaturen hinweisen
(rot markiert, Abbildung 18)

42.0
40.0
38.0

36.0

Tbr [OC]

34,0

32.0

30.0 . R2=0.707

28.0
28.0 30.0 32.0 34.0 36.0 38.0 40.0 42.0

T rect [OC]

Abbildung 18: Linearer Zusammenhang zwischen der Korpertemper@igr) und der Temperatur im
Hirngewebe () aller gemessenen Wertepaare der 58 Patientenadjastierte Bestimmtheitsmaf3 R2 wird mit
0,707 angegeben. Auffallig sind Wertepaare, dieeimer erhdohten Temperaturdifferenz zwischen beiden
Messorten fuhren (rot markiert).

Aus diesem Grund erfolgte eine spezielle Analysd @rundlage der definierten
Temperaturbereiche. Hier ist erkennbar, dass dseswhdere bei einer Temperatur unter
36°C zu einer Verringerung des Korrelationskoediiten und somit des Zusammenhanges
zwischen TJect und T, mit Zunahme der Temperaturdifferenz kommt. Pagiemhit spontaner

Hypothermie wiesen mit -0,8 £ 1,4°C die grof3te Terapurdifferenz und demzufolge auch
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geringste Korrelation (0,443) zwischen beiden gesmesn Temperaturen auf (Tabelle 4,
Abbildung 19).

Tabelle 4 Analyse des Zusammenhanges zwischen rektalerekt@mpperatur und Hirngewebetemperatur auf
Basis verschiedener Temperaturbereiche

Tbr [OC] * T rect [OC] * T br/Trect
Korrelations-
koeffizient**

Normothermie 36,9+04 36,9+0,6 0,698
(n=2525)
Hyperthermie 38,2+0,5 37,9+0,5 0,595
(n=3979)
Milde Hypothermie 35,3+0,5 355+1,0 0,431
(n=1072)

Spontane 34415 35,0+£0,8 0,443
Hypothermie

(n=145)

* statistische Signifikanz zwischen allen Tempema¢nioden (p<0,0001)
** statistische Signifikanz innerhalb der Temperptriode (p<0,0001)
Ty = Hirngewebetemperatur

Trect = rektale Kérpertemperatur

ATy et = Temperaturdifferenz zwischen Hirngewehguhd rektaler

n = Anzahl der analysierten Wertepaare innerhalbreanalysierter Temperaturperiode
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Abbildung 19: Graphische Charakteristik der Temperaturdiffereng&n,, ). Die Differenzen aller vier
Untersuchungsperioden (Normothermie 36,0-37,5°hdrtyrermie >37,5°C, milde Hypothermie <36°C durch
aktive KihlmalRnahmen, spontane Hypothermie <36°@Geoaktive Kihlmalnahmen) waren untereinander
statistisch signifikant verschieden (p<0,0001).

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Trauma lag Batienten die Hirngewebetemperatur
Tpr unter 36°C mit einer mittlerefATy,.ec; VON -0,7+ 1,5°C, 39 Patienten (67%) zeigten eine
Tpr Uber 37,5°C mit einer TemperaturdifferefZ prect VOn 0,4+ 0,6°C. DieATpyrect der
verbleibenden 12 Patienten mit Normothermie betdit+ 0,3°C.

Nach erfolgtem operativen Eingriff zeigten 6 Pageneine Hirngewebetemperatur unter
36°C (34,5+ 1,7°C), eine rektale Koérpertemperatur von 3&31,9°C sowie eine
TemperaturdifferenzATprrect VOn -1,8 £ 2,0°C. Bei vier dieser Patienten stieg die
Hirngewebetemperatue36°C innerhalb 3,8 0,7 Stunden nach der Operation, wobei die
rektale Korpertemperatur erst nach % 2,5 Stunden die Normothermie erreichte. Bei den
beiden verbleibenden Patienten blieb die Hirngewesbperatur unter 36°C T (33,4 £
2,0°C), wohingegen sich die rektale Temperatur adiserte (Abbildung 20). Daraus ergab
sich eine deutlich erhdhte Differenz zwischen beiflemperaturen VoATprrect-3,6 + 0,6°C.

Beide Patienten verstarben innerhalb der folgerzdegtunden.

67



| —+—Pat1—=—pat > 4 - Pat 3—<— Pat 4—*%— Pat 5—*—Pat §

-1.0
-2.0

AT br-rect [OC]

-3.0 |
-4.0

-5.0

-6.0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23
Zeit [/30 min]

Abbildung 20: Zeitverlauf der gemessenen Hirngewebetemperatus &atienten mit einer,&36,0°C nach
Kraniotomie. Die Hirngewebetemperatur der Patierites normalisierte sich im Verlauf, bei den Paten5
und 6 persistierte die geringg, 133,4°C+ 2,0) mit resultierender negativer TemperaturddfeAT p,rect

(£ -2,9°C) aufgrund gestdrter Temperaturregulation.

5.4  Zusammenhang von Hirngewebetemperatur §;, ICP und CPP

Der mittlere Hirndruck unter Normothermie betrugA8&mmHg. Bei Patienten unter milder
Hypothermie war der ICP erhdht im Vergleich zur Mothermie (15 4mmHg, p<0,05).
Die Patientenpopulation mit einer ,spontanen Hypathie“ war gegeniber den drei anderen
Analysegruppen durch einen signifikant erhdhten Ig@ékennzeichnet (2& 9mmHg;
p<0,0001).

Der cerebrale Perfusionsdruck CPP betrug in dematirermen Gruppe 88 14mmHg. Der
hochste CPP wurde wéahrend milder Hypothermie £887mmHg, p<0,0001) gesehen,
wohingegen der niedrigste Perfusionsdruck wahrgruhtaner Hypothermie zu finden war
(69 =+ 20mmHg, p<0,0001). Die graphische Darstellung M@P und CPP aller 4
Analysegruppen ist der Abbildung 21 zu entnehmen.
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Abbildung 21: Intrakranieller Druck (ICP) und cerebraler Perfusidruck (CPP) fir alle 4 Analysegruppen
unter Einbeziehung aller Patienten. Der ICP und@RP waren signifikant erhdht unter milder Hypothier
(p<0,05) im Vergleich zur Normothermie bzw. Hypentimie. Beim Auftreten einer spontanen Hypothermae w
der ICP signifikant erhéht und der CPP signifikenhiedrigt im Vergleich zu den anderen Analysegaipp
(p<0,05).

5.4.1 Zusammenhang von Hirngewebetemperatur und cerebrala Blutfluss

56 CBF-Messungen an 41 Patienten wurden durchgefuhd analysiert. Die dem
Untersuchungszeitpunkt zugrunde liegenden Temperatind in der nachfolgenden Tabelle

dargestellt (Tabelle 5):

Tabelle 5: Temperaturcharakteristik zum Zeitpunkt der Durchiifiy der cerebralen Blutflussmessung mittels
Xenon-CT.

Hyperthermie  Normothermie Milde Spontane
Hypothermie Hypothermie

Tor [°C] 38,3+ 0,7* 36,9+ 0,4*,° 35,2+ 0,3*,” 33,5+ 1,5"
Trect[°C] 38,0+0,5* x 36,7£05*°Y 35,0+ 0,6 35,1+ 0,6
ATprrect 0,5+0,3* 0,2+0,1* 0,4+ 0,1 -1,6£1,7-
[°C]
* p<0,0001 vs. spontane Hypothermie T p<0,005 vs. milde Hypothermie
* p<0,0001 vs. Hyperthermie + p<0,0005 vs. milde Hypothermie
X p<0,0001 vs. Normothermie ¥ p<0,0001 vs. milde Hypothermie
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Basierend auf der Hirngewebetemperatur zeigteneat mit einer spontanen, Tunter
36°C den niedrigsten cerebralen Blutfluss (1%,14,0ml/100g/min), wohingegen der rCBF
bei Patienten mit einer milden Hypothermie 54 ,28,4ml/100g/min betrug.

Erfolgt eine weitere Differenzierung hinsichtliclpasitaner Temperaturerniedrigung und
milder Hypothermie, ist der regionale CBF bei R#g@ mit einer negativen Differenz
signifikant erniedrigt im Vergleich zu einer pogén ATprrect (31,4 £ 14,8mI/100g/min vs.
40,5+ 16,9ml/100g/min, p<0,05) (Abbildung 22).

rCBF
[mI/100g/min] [ rpositiveAT,, e
120,07 E negativeA Ty, rec
100,07 [
80,0
60,0 ]

20,07

0.0 Hyperthermie Normothermie Milde Spontane
Hypothermie = Hypothermie

Abbildung 22: Zusammenhang zwischen regionalem cerebralen Bistf{CBF), Hirngewebetemperatur,{T
und Temperaturdifferenz

5.4.2 Hirngewebetemperatur und Parameter der cerebralen Qygenierung

Patienten, bei denen eine milde Hypothermie alséative ICP-Therapie nicht indiziert
gewesen ist, zeigten einen signifikant héheren Stafépartialdruck im Hirngewebe (3¥
21mmHg) im Vergleich zu Patienten mit Notwendigkeiher milden Hypothermie (33
24mmHg, p<0,0001).

Milde Hypothermie flhrte zu einer signifikanten R&tlon des pO, auf 30+ 22mmHg
(p<0,05, Abbildung 23). Nach Beendigung der kotigdken Temperaturerniedrigung stieg
der Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe im Mitelf 34+ 19mmHg (n.s.).
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Der niedrigste §0, wurde bei Patienten mit einer spontanen Hypothememessen (2b
33mmHg).

PO, [mmHg]

40,0

36,0
32,07
28,07
24,07

20,0°

ohne mH vor Beginn wéahrend mH nach mH Spontane
mH Hypothermie

Abbildung 23: Darstellung des Hirngewebesauerstoffpartialdrupk®4) in Abhéngigkeit einer durchgefiihrten
milden Hypothermie (mH) und einer spontanen Hypottie. Patienten ohne Notwendigkeit einer milden
Hypothermie hatten einen signifikant hdherg®pWert im Vergleich zu den Patienten mit milder Hifpgrmie
und spontaner Hypothermie (p<0,0001). Therapewdisofiide Hypothermie fihrte zu einer signifikanten
Reduktion des ¢, vor und nach der MafRnahme. Patienten mit einentapen Hypothermie hatten den
niedrigsten pO, (p<0,0001).

Der Kohlendioxidpartialdruck im Hirngewebe @O, war signifikant verschieden in allen
Gruppen (Abbildung 24). Insbesondere die Patientemnt spontan erniedrigter
Kdrpertemperatur unter 36°C zeigten eine Akkumatatvon CQ im Hirngewebe (74t
46mmHg, p<0,0001). Milde Hypothermie flhrte zu eifeduktion des €O, von 46+
8mmHg auf 40+ 4mmHg (p<0,0001). Nach Beendigung der milden Hypohie kam es
erneut zu einem Anstieg auf 45.0mmHg (p<0,007).

Erwartungsgemal zeigte sich das Verhalten des pkie#/en Hirngewebe invers zum GO
Partialdruck (Abbildung 24). Bei Patienten ohnedaiHypothermie betrug der pH 7,34
0,46. Milde Hypothermie flhrte zu einem signifikamtAnstieg des pHvon 7,13+ 0,15 auf
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7,24+ 0,10 (p<0,0001). Der signifikant niedrigstepirh Vergleich zu den anderen Gruppen
wurde bei den Patienten mit spontaner Hypotherraraegsen (6,78 0,50, p <0,0001). Die
Analyse des Zusammenhanges zwischen Temperatuetiffeund pk ergab keine

signifikanten Unterschiede flr die Parametg# piCO, und pH.

RiCG

[mmHg] pH;
85 7,50
80

75 7,30
70

65 7,10
60

55 6,90
50 [

45 pooone 6,70
40 IR

g A 6.50

Keine Vor Start Wahrend Nach Spontane Keine Vor Start Wéahrend Nach Spontane
mMHT mHT mHT mHT HT mHT mHT mHT mHT HT

Abbildung 24: Darstellung des KohlendioxidpartialdruckegC@, und des pH (pk) im Hirngewebe fur die
jeweiligen therapeutischen MalRnahmen. Milde Hypatie fihrt zu einer signifikanten Reduktion de€@»
sowie zu einen Anstieg des pkp<0,0001). Charakteristisch fir die Patienten spibntaner Hypothermie war
eine Akkumulation von C@m Hirngewebe mit einhergehender pH-Erniedrigymg((0001).

5.4.3 Hirngewebemetabolismus

Bei insgesamt 48 Patienten (83%) konnte ein Mialydekatheter platziert werden. Eine
Ubersicht der Mittelwerte fiir alle gemessenen Patamist in der Tabelle 6 dargestellt.
Patienten ohne milde Hypothermie waren charakegtisiurch eine erniedrigte Glucose und
ein erniedrigtes Laktat (p<0,0001) sowie ein eredhBlutamat (p<0,05) im extrazellularen
Hirngewebe im Vergleich zu den Patienten mit milddypothermie vor Beginn der

kontrollierten Temperaturerniedrigung.

Milde Hypothermie fihrte innerhalb der Gruppe zneeiReduktion der Glucose- und der
Laktatkonzentration im Microdialysat (p<0,0001), bed die Verédnderungen der
Laktatkonzentration mit —65% deutlicher ausfald die Reduktion von Glucose mit —49%

zum Ausgangswert. Nach Beendigung des aktiven Kghtam es wieder zu einem Anstieg
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der Konzentrationen beider Parameter, diese eterigedoch nicht die Ausgangswerte vor
Beginn der milden Hypothermie. Des Weiteren konnteime signifikant geringere
Aspartatkonzentration (p<0,05) sowie ein tendehzielerringertes Glutamat im

extrazellularen Hirngewebe als Folge milder Hypatiie gemessen werden.

Im Gegensatz dazu kam es bei Patienten mit spankdymothermie zu einer signifikanten

Akkumulation von Laktat bzw. Freisetzung von Glutdr{p<0,0001).

Die zusatzliche Analyse auf Basis d€Fy,.rect ergab insbesondere fur die Patienten mit einer
spontanen Hirngewebetemperatur unter 36°C sowier eiegativenATy,rect die hdchsten
Konzentrationen fur Glutamat, Aspartat und Lakbat.Gegensatz dazu, wiesen die Laktat-,
Aspartat- und Glutamatkonzentrationen von Patienteh positiver Temperaturdifferenz

keine signifikanten Unterschiede auf.
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Tabelle 6: Mittlere Konzentrationen von Glucose, Laktat und dgzitatorischen Aminosauren Glutamat und
Aspartat in Abhangigkeit der Durchflihrung einer dait Hypothermie und fur die Patienten mit spontaner

Hypothermie und entsprechender Temperaturdiffefdngz...; (positive oder negative Differenz).

Gruppe AT prrect Glucose Laktat Glutamat Aspartat
[°C] [umol/1] [umol/1] [umol/1] [umol/l]

Keine milde Alle 252+ 361 599+ 696 8,9+ 18,0 1524
Patienten

Hypothermie Positiv 256+ 392 560+ 710 5,0+ 12,8 1,1+ 2,1

Negativ 208+ 250 523t 468 11,9+ 21,5 14+2,1

Vor Beginn Alle 596+ 623 834+ 777 5,0+ 13,07 2,0+ 4.3
Patienten

Milder Positiv 555+ 598 870t 781 3,3 4,7 2,2+ 4,8

Hypothermie Negativ 672+ 586 741+ 760 8,0+ 22,1 1,4+2,7

Milde Alle 302+343 289+580'"  3,5+6,2" 1,2+3,1
Patienten

Hypothermie Positiv 264+ 355 330t 532 2,912,8 0,8 2,1

Negativ 332+ 333 257+ 616 4,071 1,6+ 3,8

Nach Alle 448+ 560° 710+ 470 3,3+4,0" 1,3+28

Beendigung  Patienten e

milder Positiv 467+ 551 753t 449 3,3 3,8 0,9t 2,2

Hypothermie  Negativ 396+ 584 615+ 517" 3,56+4,5 2,3+ 3,9

Spontan Alle 349+ 270 1444+ 1298  43,6:143,8 3,7+5,5

Patienten L e e IR
Hypotherm Positiv 310+ 384 433t 757 1,5+ 0,9 0,7+ 0,7
Negativ 406+ 236 1824+ 129Z* 51,7+ 156,2 4,2+ 5,9

" p<0,0001 vs. “vor Beginn milder Hypothermie*

+

* p<0,0001 vs. “milde Hypothermie”

p<0,0001 vs. “ keine milde Hypothermie*“

™ p<0,05 vs. “vor Beginn milder Hypothermie *

** p<0,05 vs. “keine milde Hypothermie “

** p<0,0001 vs. “nach Beendigung milder Hypothermie” ' p<0,05 vs. poSitivAT .ect

* p<0,0005 vs. positivAT,.ec (innerhalb der Gruppe)

(zwischen den Gruppen)
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Abbildung 25: Exemplarische Darstellung des Effektes milder Higpahie auf die Parameter Glutamat und
Laktat, den Sauerstoffpartialdruck im HirngewebgOg sowie die Temperaturdifferenz zwischen Hirngewebe
und rektaler KorpertemperatuATp-ec). Milde Hypothermie fihrt zu einer signifikanteneiingerung des
Laktats im extrazellularen Hirngewebe, wenngleigh@lutamatkonzentration nahezu unverandert bleibt.

5.4.4 Hirngewebetemperatur und Outcome

Bei 51 Patienten konnte das Outcome nach 3 Mon@asigestellt und analysiert werden.
Insgesamt 11 Patienten wurden einem GOS 1-2 zugebndobei hier 7 Patienten innerhalb
der ersten 3 Monate nach Trauma verstorben sind18dPatienten war eine méaliige bis
schwere Behinderung (GOS 3-4) vorhanden und bdvdienten lagen minimale bis keine

neurologischen Defizite (GOS 5) vor.

Die Temperaturcharakteristika fir das jeweiligeiétdenoutcome sind in der Tabelle 7
dargestellt. Patienten mit einer weitgehenden Raisti (GOS 5) konnten bis auf eine
spontane Hypothermie allen Temperaturkategoriere@utmet werden. Patienten mit einer
spontanen Hypothermie fanden sich mit einer métieHirngewebetemperatur von 3%;8
0,1°C in der Gruppe mit einer GOS 3-4 und mit eimgtleren Hirngewebetemperatur von
34,0+ 1,5°C in der Gruppe mit einem schlechten Outcoraehn3 Monaten (GOS 1-2;
Tabelle 7).
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Tabelle 7: Zusammenhang der verschiedenen Temperaturgradg@ruauf Basis der Hirngewebetemperatur
[°C] und dem Outcome 3 Monate nach Trauma unterexrdung des Glasgow Outcome Scores

Restitutio / minimale  Mafige bis schwere Persistierend
neurologische Defizite Behinderung vegetative/ Verstorben
GOS 5* GOS 3-4* GOS 1-2*
Normothermie 36,9+ 0,5°C 36,9+ 0,5°C 36,9 0,4°C
Hyperthermie 38,2+ 0,5°C™ **, 38,1+ 0,4°C *** 38,3+ 0,5°C
Milde _ 35,4+ 0,5°C** 35,2+ 0,5°C 35,3t 0,5°C
Hypothermie
Spontane
: n.a. 35,8+ 0,1°C™ 34,0+ 1,5°C

Hypothermie

* p<0,0001 zwischen allen Temperaturperioden intlerdiaer Outcomezuordnung
** n<0,0001 vs. GOS 3-4 *** n<0,0001 vs. GQA-2
" p<0,05 vs. GOS 1-2 n.a. = nicht vorhanden

Die TemperaturdifferenATy,.ect War bei Patienten mit einem schlechten OutcomeSGQ)
signifikant negativ im Vergleich zu den anderen c@uategruppen mit einem Maximalwert
von -1,5°C (Abbildung 26). Bereits in der Abbildur) wurde bei 2 Patienten nach
Kraniotomie eine persisierend negative Temperdiferéinz ATyt Ohne sichtbare
Regulation dargestellt. Diese beiden Patienten tasdrsn innerhalb 24 Stunden nach
operativem Eingriff. Dieses Phanomen wurde beiaveit 5 Patienten im Behandlungsverlauf
beobachtet. Auch diese Patienten verstarben imikerdraus (Abbildung 20).
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Abbildung 26: Zusammenhang zwisch&T, .und Patientenoutcome. p<0,0001 vs. GOS 1-2
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6 Diskussion
Die Kontrolle der Korpertemperatur gegenuber theamen Umweltveranderungen und als

Reaktion korpereigener Prozesse ist eine der gegedden Funktionen der Homdostase, die

durch das Nervensystem reguliert werden.

Das Wort Homoostase (griech. homoios: gleich; staSitellung). Es bezeichnet alle
Vorgange, die Schwankungen der physiologischen rSg®aften eines Organismus
verhindern und wird heutzutage sogar auf die Stewgevwon Wandlungen in verschiedenen

Okosystemen und im gesamten Universum angewandt.

Der franzosische Physiologe Claude Bernard bedzhme 19. Jahrhundert erstmalig die
Homoostase als: ,die Unveranderlichkeit des inndviéireus” als ,eine Voraussetzung des
freien Lebens”. Den Begriff selbst pragte WalternGan 1926. Er beschrieb damit die
Fahigkeit des Organismus, die Zusammensetzung asd/dlumen des Blutes zu regulieren
und damit auch die Eigenschaften der ,extrazekuldrlissigkeit” zu steuern, die alle Zellen
des Korpers umspult. Bei Lebewesen erfordert HomaSes den Aufwand von Energie
(Metabolismus) zur Aufrechterhaltung eines Flieidigewichts. Wenn das Gleichgewicht so
gestort ist, dass die Homdostasemechanismen esmatir einregulieren kénnen, wird das
Lebewesen krank, oder es stirbt sogar. Dies ingtizim Bezug auf die Temperatur die
entsprechende Komplexizitat, aber auch die Mogkahlkden Parameter fir die Diagnostik,
Therapie und Prognoseabschatzung nutzen zu k62aeh [

6.1 Physiologie der Temperaturregulation

Die Korpertemperatur bezeichnet allgemein die Teatpe verschiedener Korperstellen. Aus
diesem Grund ist es unabdingbar, den Messort férjelveilige Temperatur genau zu
dokumentieren, anderseits ist eine Vergleichbarked Bewertung der Temperatur nicht
eindeutig moglich. Konstant gehalten wird die Terap& bei Homoiothermen, d.h.
Organismen mit selbst regulierender gleichwarmerpkiemperatur, nur im Inneren des
Kdrpers (Korperkern). Diesem Korperkern steht dipgérschale entgegen (Abbildung 27).
Im Kdrperkern liegen die Organe mit hohem Energieatt (Herz, Leber, Niere und Gehirn),
welche die Orte der Warmebildung darstellen. Ihi@ss& macht beim Menschen nur 8% der
Kdrpermasse aus, ihr Anteil am Energieumsatz ef@senden betragt allerdings mehr als
70%. Haut und Muskulatur bilden dagegen 52% dempKiimasse, liefern aber in Ruhe nur
18% der gesamten Warme. Die Korperschale ist abier fiest umrissenes Gebiet, sondern

u.a. auch von der Umgebungstemperatur und der Bewgsmtensitat bzw. Muskelaktivitat
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sowie dem Stoffwechsel abhéangig. Kérperlinien neicher Temperatur bezeichnet man als

Isothermen.

Temperaturgefalle
—>

a|lejebinyeladwa |

Abbildung 27: Beispielhafte Darstellung von Isothermen und desgderaturgefalles im menschlichen Korper
[190]

Fur die Verschiebung der Isothermen (Verteilungsphéen) ist letztendlich die wechselnde
Durchblutung der einzelnen Korperpartien verantliabrt Eine wechselnde Durchblutung der
Korperschale ist eine wichtige temperaturregulatdie MalRBhahme. Das hier zugrunde
liegende Hauptprinzip ist das eines Warmetauscli€émvektion), d.h. bei konstantem
Metabolismus wird die Warmeenergie in Abhangigkleit Durchblutung an kiihlere Bereiche
abgegeben. Dabei wird ein Temperaturausgleich adenindest eine Verringerung der
Temperaturdifferenz zwischen dem warmen und dertedgid Medium mit zunehmendem

Blutfluss schneller erreicht [190].
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Komponenten des Warmestroms

Konduktion Warmeleitung, erfolgt durch Molekulavwegung

Konvektion Warmestromung, MitfUhren von Warme duramtsprechendes
Medium

Evaporation Verdunstung an der Oberflache

Strahlung Warmetransport, nicht an ein Medium gelean

Dem Hypothalamus obliegt im Regelkreislauf der Terapurregulation des menschlichen
Korpers die Reglerfunktion (Abbildung 28). Das he#$ existiert ein Sollwert, der mit einem
Istwert standig verglichen wird und bei dem Steddér existieren, die den Istwert an den

Sollwert angleichen, falls dieser abweicht [190].

Regelgrén
Flhrungsgrofen HuRere StéraréRen ege=g robe

(Fieber, innere Uhr, Kilte und Hitze Kéroert ¢
Schwankung der ( ) orpertemperatur

Kerntemp. in der
Menstruation)

K&rperschale (Haut)

Sollwert

Kérperkern

_ innere mﬁrﬁﬁen
(2B Sport eit etc.)

l Wiérme- &Kilte-
Messfiihlerinformation Temperatursensoren
| in Haut und Kérperkern

Abbildung 28: Die Korpertemperatur stellt die RegelgroRe dar. @ied durch das Messsystem der
Thermorezeptoren (Warme, Kélte) erfasst und arzdagale Nervensystem als zentralen Regler weitstge
Hier erfolgt ein Abgleich des Istwertes mit demi@elt. Bei Regelabweichungen erfolgen Signale (§t&Ren)
an die Stellglieder, die ihre Aktivitat entsprectieter Storung des Sollwertes anpassen [190].

Vieles ist beziglich der anatomischen Korrelate ded Wirkweise thermoregulatorischer

Schaltkreise im Zentralen Nervensystem (ZNS) nattian.

Afferente Signale werden Uber ubiquitér verteiltérmvesensitive Neuronen an spinale

Thermorezeptoren  weitergeleitet und dort nach wersté/erschaltungs- und
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Regulationsprozessen an den Tractus spinothalanateralis weitergeleitet [201]. Dessen
Fasern kreuzen im Ruckenmark in Hohe des Urspreggssntes auf die Gegenseite. Sie
enden im Nucleus ventralis posterolateralis, in Herteren Kerngruppe (u. a. Nucleus
ventralis posterior) und in intralamindren Kernes d halamus. Der Thalamus gehort zu den
diencephalen Komponenten des limbischen Systems eflee wichtige Rolle bei Vorgangen
der Erhaltung des Individuums und der Art (Homdsstaortpflanzung, etc.) obliegt. Die
Temperaturregulation zahlt zur Aufrechterhaltungr ddomoostase. Als wichtigstes
Regelzentrum wird hierbei die praoptische Regionamterioren Hypothalamus angesehen,
insbesondere der Nucleus praeopticus medialis.réifeen enden aber auch in anderen
Arealen des Hirnstamms; so z. B. der Formatio uiits. Im praoptischen Hypothalamus
finden sich verschiedene Neurone, ca. 30% sind esensitiv (das heildt, sie zeigen Impulse,
wenn die lokale Warme steigt), Uber 60% reagienehtrauf Temperaturanderungen und
weniger als 5% sind kaltesensitiv. Es wird vermulless der Temperatursollwert durch einen
Vergleich der Neuronenaktivitat der temperaturisgaren Neurone mit den warmesensitiven
Neuronen entstehe. Insbesondere die Aktivitat déegensitiven Neurone ist stark abhangig
vom excitatorischen und inhibitorischen Input bdrmoter Neurone, wéahrend die
warmesensitiven Neurone vor allem Input aus deipRerie bekommen. Thermosensitive
Neurone sind zusatzlich im ventromedialen Hypotmals, dem Mittelhirn sowie der Medulla

oblongata beschrieben [16].

6.2  Spezifika cerebraler Thermogenese

Der menschliche Koérper produziert Warme im Verhéltu dessen metabolischer Aktivitat.
Nach den Grundséatzen der Thermodynamik bestimnme$abstrate (Glucose, Eiweil3, Fett)
und Produkte (Kohlendioxid, Wasser) des menschiiclktoffwechsels die Menge der
erzeugten Warmeenergie. Die Metabolismusrate i§tdan anderen Seite bis zu einem
gewissen Grad ebenso temperaturabhangig wie djenadline Reaktionsgeschwindigkeit in
biochemischen Systemen (Van 't Hoffsche Regel).

Obwohl das menschliche Gehirn nur 2% der Koérpermamssmacht, belauft sich der
Gesamtsauerstoffverbrauch auf ca. 20% [198]. Derdleen verbrauchen die 300-4000-fache
Energie im Vergleich zu anderen Korperzellen (Q@¥V vs. 1,0-1,6pW). Die meiste
Energie des cerebralen Metabolismus wird fir dasdéfiherstellen des Membranpotenzials
nach vorangegangener Depolarisation bendtigt. Sbesteht ein Zusammenhang zwischen
cerebralem Metabolismus und neuronaler Aktivita9g1 203]. Weiterhin wird die

entstehende Energie fir die Synthese von Makromnitdekals auch flr den mitochondrialen
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Protonentransport bendtigt. Die verbleibende Restga wird dann in Warme umgewandelt
[198].

Damit das Warmegleichgewicht aufrechterhalten wirduss die Thermogenese den
~Warmeverlust® Uber den Korperkreislauf sowie diengebung kompensieren. Aufgrund
dessen, dass das Gehirn durch das Neurocraniunzinagwiert vom Rest des Korpers ist,
aber auch aufgrund der spezifischen GefalRRarchite&tiolgt der Abtransport der im Hirn
erzeugten Warme vorrangig durch die cerebrale Oniutiing. In Anlehnung an das Prinzip
eines Warmetauschers wird das Gehirn mit artenel®lut, welches im Vergleich zum
Hirngewebe eine geringere Temperatur aufweist (&#dter ist), durchstrémt. Dieses Blut
nimmt Warme auf, im Umkehrsinn gibt das Gehirn plieduzierte Warme an das arterielle
Blut ab. Das hirnventse Blut hat demzufolge einéviengleich zum arteriellen Blut hdhere
Temperatur. Die treibende Kraft bei diesem Prozssslie existente Temperaturdifferenz
zwischen arteriellem Blut und Hirngewebe mit denstBeben eines Temperaturausgleichs
zwischen beiden Kompartimenten. Des Weiteren spietth die Blutflussgeschwindigkeit
eine nicht unwesentliche Rolle. Mit steigendem beaken Blutfluss steigt die Menge der
abgegebenen Warme, vorausgesetzt, der cerebrabdliestmus und die damit verbundene
Warmeproduktion sind konstant. Damit kdnnen sieéhTkmperaturen beider Kompartimente
angleichen und die positive Temperaturdifferenzseiven Hirngewebe und arteriellem Blut

verringert sich (strebt gegen null).

Unabhangig von der Individualitat des Gehirns kadie Thermogenese nicht losgeldst von
systemischen Temperaturveranderungen betrachtaedewerSo fiihrt beispielsweise eine
vermehrte sportliche Aktivitdt (z. B. Marathonlaufzu einem Anstieg der

Hirngewebetemperatur. Im Gegensatz dazu fuhrt &bkgihlung der Kérpertemperatur (z. B.

Erfrieren) zum Absinken der Hirngewebetemperatur.

Des Weiteren sind auch physiologische SchwankunigerHirntemperatur zu verzeichnen.
So konnten tierexperimentell spontane Temperatwackungen bis zu 3°C aufgezeichnet
werden [104]. AulRerdem konnten isolierte Tempeasaatstiege im Hirngewebe von bis zu
2°C nach verschiedenen externen Stimuli gemesseteweDiese Veranderungen sind mit
einer relativ kurzen Latenz (ca. 10-20ms) nach é@fieReiz messbar und halten bis zu 90
min an. Parallel, wenn auch verzogert, verringech sdie Korpertemperatur aufgrund
reflektorischer Vasokonstriktion. Interessant itrdings, dass nach immer wiederkehrenden
einfachen sensorischen &uf3eren Stimuli eine Art ddewng in Bezug auf die

Temperaturveranderungen zu verzeichnen ist. Flldiese Stimuli dagegen zu einem
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motivierten Handeln (positiver Lerneffekt der Tigrast eine Gewo6hnung nicht zu
verzeichnen. Somit fuhrt dies zu einem Temperasii@g [8]. Diese Temperaturanstiege sind
in der Aktivierung des gesamten cerebralen Metabuls nach entsprechendem &uf3erem
Stimulus begrindet. Allerdings gibt es intracerbrénterschiede im Ausmald dieser
Temperaturveranderungen. Insbesondere ein dordoalemn Temperaturgradient wird von
mehreren Arbeitsgruppen beschrieben. Sie fandedrigexe Temperaturen in den dorsalen
Hirnstrukturen (Hippokampus, dorso-medialer Thalgjpuvohingegen in den ventralen

Abschnitten (mesencephale Tegmentum, Hypothalaméispere Strukturen zu finden sind.

Mit den Veranderungen des cerebralen Metabolismuns swuch Veranderungen des
cerebralen Blutflusses verbunden, wobei dieser idusenhang bis zum heutigen Tag trotz
verschiedener tierexperimenteller als auch klirescBtudien nicht abschlieRend geklart
werden konnte. Einige Autoren sehen die Tempegdtueinen ,passiven” Parameter, der das
Ausmald des Warmetransportes vom Hirngewebe lUbecatebralen Blutfluss widerspiegelt.
Gleichermalen wurde auch ein direkter Zusammenhbeamgrhen Temperatur und Blutfluss
verschiedener Organen bzw. Organsysteme, insbesonder Haut, Leber und des
Gastrointestinaltrakts beschrieben. Speziell fis @&hirn konnte bei Affen als auch beim
Menschen gezeigt werden, dass eine aufgrund gesgtmighneuronaler Aktivitdt entstandene
Thermogenese und damit auch lokale Temperaturengihu einer Steigerung des regionalen
cerebralen Blutflusses fuhrt. Diese rCBF-Erh6hurigderum Ubersteigt das Ausmal’d der
Verénderungen des cerebralen Metabolismus undzreglieine Art ,Schutzmechanismus®,
in dem die Mdglichkeit eines ,vorsorglichen* bzwdagptiven Warmeabtransportes aus dem
Gehirn gegeben ist [61]. Dieser Schutzmechanismsiugauch dahingehend wichtig, dass die
biochemischen Prozesse im Organismus auch eine sgewilemperaturabhéangigkeit
aufweisen. Entsprechend der Van't Hoff'schen Régeit eine Temperaturerhbhung um
10°C zu einer Verdopplung der Aktivitat biochemiscProzesse (Van't Hoff'scher Quotient
Q10 = 2,3), wobei auch hier das Gehirn eine gewisgerdgenitat aufweist [94]. Guatteo et al
konnten flr dopaminerge Neuronen der mesencept@dstantia nigra zeigen, dass die
elektrophysiologische Aktivitat im physiologisch&emperaturbereich von 34-39°C sich mit
dem Faktor 3,7 verandert, wohingegen eine Temperatiedrigung die Aktivitdt um das 8,5-
fache verringert und somit eine wesentliche EirsitméRRe auf den cerebralen Stoffwechsel
darstellt [71]. Die Temperaturabhangigkeit der &lgkhysiologischen Aktivitat widerspiegelt
sich auch in der Temperaturabhangigkeit der Tratterfieisetzung an den Synapsen (z.B.
Glutamat Qo = 3,6-5,5).
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Zusammengefasst last sich feststellen, dass eirb$fbeziehung zwischen der elektrischen
Aktivitat der Neuronen und entsprechenden Temperaténderungen existiert. In
Konsequenz dessen bedeutet dies, dass einersdi#s pinysiologischen Bedingungen
Schwankungen der Hirntemperatur, die in der Aktivigy der Neuronen und damit des
Metabolismus begriindet sind, auftreten. Umgekedireme Temperaturveranderung Einfluss
auf die neuronale Aktivitat bzw. des cerebralerffatechsels. Diese Wechselbeziehung kann
fur diagnostische als auch therapeutische Zweckatgewerden.

6.3 Temperaturmessung im klinischen Alltag

Die Grundlage fur die Beurteilung von systemischesder lokal cerebraler
Temperaturverdnderungen bildet eine genaue Kenrders Messmethode sowie deren
anatomisch bzw. physiologisch bedingten Grenzens fechnischer Sicht hat sich die
Messung der Temperatur mit Hilfe von Thermistoredero Thermoelementen in der
Intensivmedizin etabliert. Thermistoren sind tenapersensitive Halbleiter, wohingegen
Thermoelemente einen temperaturabhangigen Strorschem zwei Metallen generieren
(Abbildung 7).

Fur die Messung der Korpertemperatur stehen veedehie Orte zur Verfligung, wobei keiner
dieser Orte eine fUr den gesamten Korper représentdemperatur erfasst. Der fur die
Messung der Kerntemperatur definierte Ort ist digpAimonalis (sog. ,,Goldstandard®), wo
das ruckstromende Blut am besten durchmischt istsb invasiv gemessene Temperatur gilt
als Referenztemperatur. Diese ist allerdings nuterurbestimmten operativen oder
intensivmedizinischen Konstellationen verfligbaB(Z?ulmonaliskatheter). Alternativ bietet
sich die Madoglichkeit der Messung Uber einen in derfemoralis platzierten Katheter
(Katheterspitze A. iliaca communis). Messungenrdktalen Temperatur zeigen in der Regel
ca. 1°C hohere Werte als im Osophagus oder Mundegsgne Werte, was darauf

zurtckgefuhrt wird, dass die rektale Mukosa Warmuelpzieren kann [212].

Unter intensivmedizinischen Bedingungen ist die 8deg der rektalen Temperatur neben der
Temperaturmessung in der Harnblase etabliert. Dider Blase gemessene Temperatur ist
allerdings auch vom Urinflow abhéngig. Erikson letzaigten in einer prospektiven Studie an
kritisch Kranken, dass im Vergleich zur Referenzmde zur Erfassung der

Kdrperkerntemperatur, dem Pulmonalarterienkathetkke, Blasentemperatur eine valide

Temperaturbestimmung ermdglichte [56]. Die rektdlemperaturmessung galt lange als
Standard. Mehrere Argumente sprechen allerdingeifig eingeschréankte Interpretation der

Ergebnisse. So ist die Rektaltemperatur (z. B. d&twhl bedingt) in der Reaktionszeit recht
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trage und héher als jede andere gemessene Tempéarabesondere aber auch hdher als die
Kerntemperatur. Sie ist unzuverlassig, wenn dagriibmeter weniger als 5 cm ins Rektum
eingefuhrt wird und auch wenn sich der Patientimem inkonstanten Temperaturzustand
befindet, z. B. durch hohe Volumenumsétze. Schtib@ind auch Rektumverletzungen und
nosokomiale Infektionen als Komplikationen bekamie 6sophageal gemessene Temperatur
folgt Veranderungen deutlich schneller und genalerdie rektale Temperatur. Gemessen
wird in diesem Fall aortennah im distalen Osophdgtisl, distal der maximalen
Auskultation der Herzaktion. Die Messmethode wicd &llem bei zu proximaler Lage durch
Kidhlung Uber die benachbarten Luftwege beeinfluBse orale Temperaturmessung ist
technisch ebenso moglich wie die am Tympanon geznes3emperatur, hat aber unter
intensivmedizinischen Bedingungen als kontinuiedidviessung keine Bedeutung. Letzterer
Messort folgt durch eine enge Beziehung zur Tentpedes Hypothalamus sehr rasch den
zentralen Veranderungen. Somit entstand die Imenti Gber die tympanale
Temperaturmessung Aussagen Uber die Hirntempemtubekommen. Dieser spezielle
Aspekt wird in einem der folgenden Abschnitte disbud.

Lefrant et al. analysierten insgesamt die Perfosearon 529 Temperaturmesswertepaaren
unter intensivmedizinischen Bedingungen in Hinblakf den jeweiligen Messort und im
Vergleich zum aktuellen ,Goldstandard”“ der pulmamtdriellen Temperaturmessung. Auf
Basis der Definition von Giuliano und Robinson, diee Temperaturmessung als akzeptabel
bezeichnen, wenn die Standardabweichung 0,3 bz®?CO,icht Uberschritten wird,
entsprachen die Messungen im Osophagus sowie iHatablase den Vorgaben (Abbildung
29) [65, 115, 179]. In unserer klinischen Studienkdie rektale Temperaturmessung zur
Anwendung, die zum Zeitpunkt der Studiendurchfigrwtem Standardmonitoring der
neurochirurgischen Intensivstation am Medical Glef Virginia entsprach. In Kenntnis um
die methodenspezifischen Limitationen der einzelnbfesslokalisationen und der
konsequenten Kontrolle der Sondenlage (Messtigfealr® cm) durch das Studien — und
Pflegepersonal ist die Festlegung auf diese MeaB&aition gerechtfertigt. Bestatigung findet
unsere Argumentation in klinischen Studien, diensbedie von uns angewandte rektale
Messung als Referenz zur Hirngewebetemperatur &akerh [90, 215]. Ohne
Bertcksichtigung der speziellen klinischen Situatianden beispielsweise Henker et al. in
ihrer klinischen Untersuchung einen nahezu idenésc Range der Differenz von
Harnblasentemperatur oder rektaler Temperatur zuvgelwebetemperatur, gemessen Uber
einen Ventrikelkatheter, bei Patienten mit schweruronaler Schadigung (Harnblase 0,32-
1,9°C vs. Rektum 0,1-2,0°C). Eine Wertung unseregeBnisse im Vergleich zu denen
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anderer Arbeitsgruppen ist somit moglich.
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Abbildung 29: Vergleich verschiedener Lokalisationen zur MesstdeigK rperkerntemperatur im Vergleich
zur mittels Pulmonaliskatheter gemessenen Temp¢tta].

6.3.1 Messung der Hirntemperatur

Im Gegensatz zur Korpertemperatur sind klinischéetsnichungen zur Messung, Verteilung
und dem Verlauf der Hirngewebetemperatur in derahhzimitiert. Unter physiologischen
Bedingungen werden in Abhangigkeit zur Vergleichssoeg im Gehirn hohere
Temperaturen angenommen als im Korperkern. Im ‘éerigl zur rektalen
Temperaturmessung findet man in der aktuellen &iter Angaben zwischen 0,3°C und
2,0°C. Im Gegensatz zur Harnblasentemperaturmedsgtgdie Hirngewebetemperatur ca.
0,5°C bis 2,5°C hoher. Henker und Verlooy verglitisewohl die Harnblasentemperatur als
auch die im Rektum mit der Hirngewebetemperatur kadnten zeigen, dass unter sog.
~Steady-state“-Bedingungen, d.h. in der Annahmeremcht gestérten cerebralen Perfusion
oder eines gestorten cerebralen Metabolismus, derMaM der Harnblasentemperatur
weitgehend dem Verlauf der Hirngewebetemperatwspeiaht [80, 225]. Eine Untersuchung
beinhaltete den Vergleich mit der Temperaturmessuag?ulmonaliskatheter (sog. ,Gold-

Standard"). In dieser Konstellation war die Hirnfgaratur 0,3 £ 0,3°C héher [209].
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Auch innerhalb des Organs konnte die bereits bei aebralen Durchblutung oder
Oxygenierung dargestellte Heterogenitat nachgewieserden. Tierexperimentell lagen in
den ,tiefen* Hirnstrukturen (Hypothalamus, Mittelhj Corpus callosum) die gemessenen
Temperaturen im Mittel 0,4°C bis 0,6°C héher im §lerch zu den im Aortenbogen [76].
Stone et al. konnten Temperaturen von 321,7°C bis zu 35,2 1,0°C fur die Messung in
verschiedenen Tiefen (bis 3cm) innerhalb der weiBebstanz und dem Cortex beschreiben
(Tabelle 8) [208].

Tabelle 8: Darstellung der Tiefenabhéngigkeit der gemesserenp€rartur im Hirngewebe [208].

Messort Temperatursonde Mittelwert £ SD
Intracerebral 3 cm 359+1,0
Intracerebral 2 cm 35,7+ 0,9
Intracerebral 1 cm 343+x14* +
Intracerebral 0,5 cm 32,7x1,7*, +
Gehirn Oberflache 29,8+£2,0%* +
Subdural 354+1,1
Epidural 33,9+18*
Osophagus 35,7+ 1,0
Tympanum 35,6+ 1,1
Raumluft 209+16*

* vs. Messtiefe intracerebral 3cm p<0,001
+ vs. vorangegangenen Messlokalisation p<0,001

Anzahl der Messungen pro Messlokalisation n=39
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6.4  Messung der Hirntemperatur in pathologischen Konstéationen

In experimentellen und klinischen Studien konnteejgt werden, dass die Hirntemperatur
infolge des jeweiligen neuronalen Schadens (Traurswhamie) beeinflusst wird.
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass dok@le Ischamie zu einer spontanen
Temperaturerniedrigung bis zu 5°C innerhalb derhdstdezone fuhrt. Die in den
Ischdmiezonen auftretenden Temperaturabfélle setwesrhalb weniger Minuten nach der
Unterbrechung der cerebralen Perfusion ein [147hdeke Autoren beschreiben ein
biphasisches Temperaturverhalten im Hirngewebe eamdm experimentellen SHT. In der
frihen Phase (wenige Minuten bis eine Stunde namin @rimdrem Trauma) fallt die
Hirntemperatur spontan unter das Niveau der Kéepgperatur. Danach entwickelt sich eine
im Verhaltnis zur Korperkerntemperatur relative eteale Hyperthermie bis zu mehreren
Grad Celsius [229]. Als Ursache vermuten die Autoreinen primaren neuronalen
Temperaturregulationsmechanismus im Sinne einelbsBehutzes” gegentber der Ischamie

nach dem Trauma.

Die tierexperimentellen Daten fir die Temperatursneg im cerebrovenésen Blut im Sinus
sagitalis superior und im Hirngewebe zeigen waheslHirndruckversuchs einen Abfall der
registrierten Temperaturen. Fur dig War dieser Temperaturabfall eng mit dem CPP-Vérlau
korreliert. Fur die gemessenen Temperaturwerte inmgdwebe war der mathematische
Zusammenhang schwacher ausgepragt. Vor dem Einség¢zeHirndruckerhéhung hatten alle

Tiere eine niedrigere cerebroventse Temperatur grngleich zu der korrespondierenden
arteriellen Temperatur. Dieser Umstand ist aufldirge Préparationsphase zur Implantation
der Messtechnik in die Hirnkompartimente zuriickbuéin und stellt ein allgemeines

Problem bei Studien dieser Fragestellung dar [30].1

Es existieren nur begrenzte experimentelle DatenTemperaturregulation in Beziehung zur
Hirndruckentwicklung. Hier sind es vor allem diegEbnisse der eigenen Arbeitsgruppe, die
sich aus der vergleichenden Fragestellung verseherdokaler und globaler Messansatze fir
das multimodale Monitoring wahrend kontrollierteiritirucksteigerung ergeben haben [35,
136-138].

Experimentelle Grundlage bildet die kontrollierteridrucksenkung. Zwei Tiere hatten eine
hohere Hirngewebstemperatur als die korrespondierekorperkerntemperatur. Da die
Temperaturmessung entsprechend der LokalisatiorKdteeters in tiefen Gewebsbereichen
stattfand, scheint es plausibel, dass Gewebebeaifiest wurden, die trotz einer erniedrigten

globalen Hirntemperatur, wie sie bei diesen TiemanSinus sagitalis superior gemessen
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wurde, eine positive Temperaturdifferenz zum Kdokpen hatten. Unter diesen ,loko-
regionalen® Bedingungen im Hirngewebe muss dann \&rmeaustausch in entgegen
gesetzter Richtung verlaufen. Dieser Sachverhall fach bei zwei Tieren entsprechend der

Auswertung der berechneten Differenzwerte.

Mellergard und Nordstrom analysierten 15 Patieménverschiedensten neurochirurgischen
Grundleiden (Schadelhirntrauma, aneurysmatische ar@abnoidalblutung, Hirntumor,
Hydrocephalus) [135]. Insgesamt wurden zwischemurdd 77 Messungen im Vergleich zur
rektalen Temperatur bei jedem Patienten durchgeflilahezu 90% der Messungen erfolgten
bei einer Korperkerntemperatur von >38°C. Bei alleatienten lag die im Ventrikel
gemessene cerebrale Temperatur Uber der rektal sgemen Temperatur. Die mittleren
Differenzen lagen zwischen 0,10°C und 0,76°C mmeri Range der Standardabweichungen
von 0,08 bis 0,45°C. Erkennbar ist ein nicht siguaiiter Trend der Temperaturdifferenz mit
zunehmender Bewusstlosigkelh einer weiteren Untersuchung der Arbeitsgruppe28n
Patienten konnte dieser Trend erneut gezeigt wemdeninsgesamt 8 der tief bewusstlosen
Patienten war die ventrikulggemessene Temperatugedr mindestens 1°C Uber der im

Rektum gemessenen Temperatur, bei einem PatieageReh: sogar 2,3°C Uber & [135].

Henker et al. analysierten 8 komatdse Patienteh sabwerem Schadelhirntrauma. Unter
Einbeziehung der intraparenchymalen Messung lagedieemperatur 0,1-1,1°C Uber der
rektal gemessenen und 0,3-1,9°C Uber der in denlitese gemessenen Kdrpertemperatur.
Bei diesen Patienten war die Differenz tendentiéler in Temperaturbereichen fi Tind
Trect >38°C [80]. Ahnliches berichtete die Arbeitsgruppa Rumana et al. in einer Analyse
von 37 Patienten mit einem schweren Schadel-Humea[187]. Hier betrug die mittlere
Temperaturdifferenz zwischen, Tund Tee 1,1 £ 0,6°C mit einem Maximum von 2,1°C.
Vergleichbar mit den Ergebnissen aus dem tierexpariellen Teil der hier vorliegenden
Arbeit beschreiben die Autoren Temperaturverlanféhasen niedriger Perfusion (CPP 50-
200mmHg). Es zeigen sich bei jedem der 6 Patiemé@ndieser Konstellation nahezu
identische biphasische TemperaturveranderungenVatiingerung der cerebralen Perfusion
<50mmHg verringert sich erwartungsgemafd die jugeladse Sattigung. Darauf folgend
steigt Ty (38,6 £ 0,3°C auf 39,6 + 0,4°C) und der Tempegtadient in Bezug auf die rektale
(1,1 £ 0,2°C auf 1,7 = 0,3°C) oder jugularvendsenperatur wird grofRer (-0,05 + 0,05°C auf
0,45 * 0,25°C). Ab einem CPP <20mmHg steigt digOS infolge der fehlenden
Sauerstoffausschopfung. Die im Hirngewebe gemes3eneperatur fallt nun von 39,6 £
0,4°C mit ca. 0,5°C/h auf 37,2°C = 0,7°C (p<0,0@n)d damit wird die Differenz zur

Korpertemperatur (& geringer (0,2°C = 0,6°C, p<0,003). Im Gegensatzudeehrt sich die
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Differenz zur Temperatur im cerebrovenésen Blut doh, wird negativ (-0,5°C + 0,2°C).
Weiterhin ist bekannt, dass alleine die Induktiomee tiefen Anadsthesie die Hirntemperatur
unter das Koérpertemperatur-Niveau absenken kan®|.[Ebenso interessant ist in der Studie
von Rumana et al., dass nach Gabe von Pentobabitallemperaturzusammenhang mit der
gemessenen CMR@der CMRy, bestand [187]. Ahnliche Ergebnisse lieferten dieischen
Studien vorSternau 1991 und Verlooy 1995 [207, 225].

Childs et al. konnten dagegen in ihrer AnalyseRi¢evanz der Temperaturdiffereng-Tect

im Behandlungsverlauf von intensivmedizinischen idPén mit schwerer neuronaler

Schadigung nicht nachvollziehen [31]. Bei 19 dertewsuchten 20 Patienten lag die
gemessene Hirngewebetemperatur unter der systeisclirektal gemessenen)

Korpertemperatur. Daraus resultiert eine positienperaturdifferenz von maximal 0,4°C.

Der verbleibende Patient zeigte allerdings dasitsebekannte Parametermuster bei akuter
Verschlechterung der cerebralen Perfusion infolgaes Hirndruckanstieges (max.

130mmHg) und der damit verbundenen rapiden Redulder Temperatur im Hirngewebe.

Die Autoren schlussfolgerten u.a., dass die abjeinMessung der Koérpertemperatur,
insbesondere der rektalen Temperatur, nicht zursdBétzung der lokalen cerebralen

Temperatursituation geeignet ist.

Huschak et al. analysierten 40 Patienten mit sobweeuronaler Schadigung unter Einsatz
einer neuen kombinierten ICP/Temperatursonde Hitlgilh des Einflusses von
Veranderungen des ICP auf die Temperatur im Hirredpew [85]. Als Referenz der
Korpertemperatur wurde die HarnblasentemperaturagtwDie Autoren bestatigen erneut
die bereits mehrfach dargestellte erhhte Temperatidirngewebe (MW 0,3°C, Range -3,6
bis 2,6°C). Allerdings konnte kein signifikanter saammenhang der Temperatur zum
gemessenen ICP hergestellt werden. Unter Beaclitengerschiedenen EinflussgréRen der
cerebralen Temperatur und dem zugrunde liegendeziPrdes ,Warmetauschers" wird
diese Studie durch die fehlende Analyse zu Parameter cerebralen Perfusion in der
Beurteilung der Relevanz der Temperaturmessundidirni Allerdings gab es auch hier die
Subgruppe der Patienten mit einem stattgehabtesbi@den Zirkulationsstillstand, bei denen
ein Absinken der Hirngewebetemperatur unter detenHarnblase gemessenen Temperatur
mit zunehmend negativer Temperaturdifferenz zu aeoten war (-1,6 °C, Range -3,6 bis
2,4°C).
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6.5 Temperaturmanagement als Therapieoption

Experimentelle und klinische Studien konnten zeig#gss das Auftreten von Fieber mit
einem schlechteren Outcome infolge vermehrter S#kschaden nach einem schweren
neuronalen Trauma einhergeht. Dabei stellt FiemeKiankheitsverlauf nach einer schweren
neuronalen Schadigung nichts Seltenes dar und ustifaktoriell bedingt (z. B. Infektion,
unspezifische Inflammation nach Trauma, hypothadahe Dysfunktion, etc.).

Wass et al. konnten beispielsweise tierexperimentstigen, dass bereits eine
Temperaturerhbhung um 1°C zu relevanten histopagiethen und funktionellen
Beeintrachtigungen nach cerebraler Ischamie fl#28] Weiterhin konnte tierexperimentell
demonstriert werden, dass Hirngewebetemperatur&@fC3ach einem Neurotrauma zu
einem signifikanten Anstieg exzitatorischer Aminasi und freier Radikale mit einem
Zusammenbruch der Blut-Hirnschranke und somit aach einer Unterhaltung eines
bestehenden Hirnddems fuhrt [46, 51].

Andere konnten zeigen, dass sich die Zahl ischdmishleurone bei Temperaturen >39°C
um das 10-fache erhoht [6, 150], wobei auch dieroveale Glia als auch die cerebrale
GefalRarchitektur mit betroffen ist [194].

Ebenso konnten zahlreiche klinische, allerdingsarmyig retrospektive Untersuchungen den
tierexperimentell gezeigten Zusammenhang zwischelneF und schlechtem neurologischen
Outcome nach Trauma, intracerebraler Blutung alschawach aneurysmatischer

Subarachnoidalblutung bestéatigen. Bei Patientenh namer spontanen intracerebralen
Blutung konnte beispielsweise Schwarz et al. demnensn, dass bereits Temperaturen
>37,5°C zu einem schlechteren Outcome fuhren.nareanderen Analyse von Patienten mit
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung war dag&taft von Temperaturen >38,3°C lber
mehr als 2 Tage (38 von 92 Patienten) innerhallbedden Woche nach dem Primarereignis
mit einem 1,4-fach erhohten Risiko eines schleckiattomes im Vergleich zu Patienten mit
normothermer Temperatur vergesellschaftet [163hzHikommt, dass das Auftreten von

Fieber zu einer langeren Krankenhausverweildauat.féonkret heil3t dies, dass 93% dieser

Patienten langer als 14 Tage im Krankenhaus vesw§il02].

Milde Hypothermie im Rahmen der intensivmedizinesch Behandlung nach einem
cerebralen Primartrauma (sog. Resuscitative Hypotie¢ dient der Verhinderung
outcomerelevanter Sekundéarschaden Uber die Optingeron Sauerstoffangebot und -bedarf

und die Anpassung des cerebralen Metabolismus.gberaue protektive Mechanismus ist
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allerdings auch noch nicht endgultig geklart (T&b&). Mdoglich ist der Schutzeffekt Uber
eine Reduktion der CMRO die Reduktion des ICP sowie des Ausmalies debreérr

Odems und damit die Verbesserung der cerebralefusfer [93, 127, 153]. Ebenso
verringert eine milde Hypothermie die inflammatohse Reaktion, die Freisetzung

exzitatorischer Aminosauren, NO und der freien Raléi[166].

Erste positive Berichte tUber den protektiven Effekter milden Hypothermie nach einem
schweren Schadelhirntrauma gibt es seit Mitte d@s Jahrhunderts [58]. Hier ist man
zunachst davon ausgegangen, dass die Absenkungtdeertemperatur auf das maximal
Mogliche erfolgen sollte. Damit verbunden tratenhleEiche temperaturassoziierte
Nebenwirkungen auf, die dann wiederum den Kranklkertauf wesentlich negativ
beeinflussten. Experimentelle Untersuchungen kaonrdann zeigen, dass die positiven
Effekte bereits bei einer Zieltemperatur von 32@b%i wesentlich weniger Nebenwirkungen

auftraten.
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Hypothermieeffekt zugrunde liegende Pathophysi@logi Zeitspanne
nach Trauma

Verhinderung der Apoptose Ischamie induziert Ubene e Calpain- Stunden,Tage
vermittelte Proteolyse die Apoptose, bis Wochen

Reduzierte  MitochondrialeDie Optimierung metabolischerStunden bis

Dysfunktion mit verbesserterErfordernisse fuhrt zu einer Optimierung dérage

Energiehomeostase mitochondrialen Funktion, mdglicherweise
verbunden mit Apoptose

Reduktion der ProduktionDie in der Ischamie, insbesondere in d&tunden bis
freier Radikale, BegrenzungReperfusionsphase entstehenden frei€age
des Reperfusionsschadens Radikale werden in ihrer Bildung vermindert.

Reduktion der PermeabilitdEine Verringerung der Temperatur optimieBtunden bis

einer gestorten Blut-die Zellintegritat, verringert das Ausmass déiage
Hirnschranke oderintrazellularen Azidose sowie Begrenzung
GefaBwand, Reduktion dedes DNA-Schadens

Odemformation

Reduzierte Permeabilitdt deDas Ausmald der Freisetzung exzitatorischgereits
Zellmembranen, Verbessert®&leurotransmitter wird vermindert, ebenseahrend der

lonenhomdostase die Aktivierung verschiedener Enzymsysterersten
(Kinasen) sowie den @alnflux in die Zelle. Minuten bis
Vermeidung einer andauerndei2h
Hyperexzitation

Reduktion des Metabolismus  Die zellulare Glucose- nd uStunden bis

Sauerstofferfordernisse kbnnen um ca. 5-8Page
pro °C Temperaturerniedrigung reduziert

werden
Unterdrickung der Sekretion proinflammatorischer Cytokin&rste
posttraumatischen Immunwird im Ausmass begrenzt bzw. verhindert Stunden bis 5
antwort bzw. schadigender Tage
proinflammatorischer
Reaktionen

Reduktion von  Thermo-Heterogenitat der Temperatur inMinuten  bis
pooling Hirngewebe, Temperatur in Regionen mitage
bereits hoheren Temperaturen kann nach
einem Trauma weiter ansteigen, dieser
Negativeffekt wird durch Hypothermie
begrenzt

Antikoagulatorische Effekte Verhindern von Mikrodinnben Minuten bis
Tage

Tabelle 9: Mdégliche positive Effekte der milden Hypothermief alie Pathophysiologie cerebraler Ischamie
(Anlehnung an [173])
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Dennoch konnte in klinischen Studien bisher niclitndequent ein positiver Effekt
nachgewiesen werden. Insbesondere die HeterogemtatStudiendesign, aber auch
Unterschiede in der Therapiestrategie einzelnertréensowie die Komplexizitat des
Krankheitsbildes selbst sind die Hauptgrinde fimeei bisher fehlenden signifikanten
positiven Effekt im Rahmen einer grofRen randontisieMulticenterstudie. Mcintyre et al.
konnten im Rahmen einer systematischen Ubersitfgamter Einbeziehung von 12 groRen
randomisierten klinischen Studien mit einer Hypatmedauer von >24 Stunden signifikante
Vorteile einer kontrollierten Temperaturabsenkumhgrimindestens 48 Stunden hinsichtlich
der Mortalitdt (-19%) sowie eines verbesserten slegischen Outcomes (+22%) zeigen
[131]. Die aktuellen Guidelines der Brain TraumaufRdation analysierten effektiv 13
klinische randomisierte Studien und konnten keisgmifikanten Effekt auf die Mortalitat
nachweisen, wohingegen das neurologische Outcoméer urAnwendung einer
prophylaktischen Hypothermie signifikant verbessestrden konnte (+46%) [28]. Die
Aussage der Analyse von Mcintyre et al.,, dass efndrechterhaltung der milden
Hypothermie > 48Stunden signifikant zu einer Motds$reduktion fuhrt, wird in den
Guidelines bestatigt. Dies gilt nicht fur das eijehe neurologische Outcome. Hier war es

nur die Zieltemperatur von 33-35°C, die zu einersifpeen Effekt flhrte.

Neben der frihzeitigen, prophylaktischen Anwendungss man einen therapeutischen
Therapieansatz abgrenzen, d.h. die milde Hypotlerhkommt zur Anwendung erst bei
Versagen konventioneller therapeutischer Moglictekei(Osmotherapie, Sedierung, milde
Hyperventilation). In vielen klinischen Studien kde bei diesen Patienten eine Reduktion
der ICP-Werte, z. T. auch mit einem positiven Bffekf das neurologische Outcome, erreicht

werden.

Im Jahr 2001 wurde die bisher grof3te NIH-Multicestigdie zur prophylaktischen milden
Hypothermie nach einem schweren Schadelhirntraumnzeitig beendet [38]. Obwohl unter
milder Hypothermie es zu einer Verringerung derdaito erhéhten ICP-Werte gekommen ist,
gab es keinen positiven Outcomeeffekt. Aufgrundeke eigentlich unerwarteten Ergebnisses
war eine umfassende Subgruppenanalyse sowie Maetkiiile erforderlich gewesen.
Lediglich bei primar hypothermen Patienten, die alnst nicht wiedererwarmt wurden,
konnte ein positiver Oucomeeffekt gesehen werdes. Weiteren traten haufig hypotensive
Phasen, Hypovolamie, Elektrolytstorungen sowie Hyypamien auf. So waren
beispielsweise in der Hypothermiegruppe zirka datimmehr langer andauernde (>2h)
hypotensive oder hypovolamische Phasen zu verzenchls in der Kontrollgruppe. Da dieser

Sachverhalt fur intensivmedizinische Verhaltnisskere eine unspezifische und auch
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vermeidbare Situation darstellt, kann dies nichingend der milden Hypothermie zugeordnet
werden. Vielmehr waren Zentrumsunterschiede hitiggbh der spezifischen
Behandlungserfahrung mit diesem Patientengut affetisch. Auch wurde relativ spat die

Zieltemperatur erreicht (>8h), was fir eine ineffe& Kilhimethode spricht [37].

Auch unsere Analyse zeigte keinen eindeutigen Oueaffekt der milden Hypothermie.
Allerdings konnten aufgrund der eingesetzten regjem Monitoringverfahren im Gegensatz
zu den bisher erwéhnten grof3en klinischen Studieiteve Erkenntnisse zur cerebralen

Oxygenierung und des cerebralen Metabolismus gegronerden.

Mit dem Einsatz des intraparenchymalen Multiparamssinsors konnte der Zusammenhang
zwischen Temperatur, Sauerstoffpartialdrugkd$ Kohlendioxidpartialdruck und pH-Wert

jeweils im Hirngewebe dargestellt werden. Ein as$iAbsenken der Korpertemperatur auf
34 - 36°C flhrte zu einer Verringerung de®©p In diesem Zusammenhang sind ein paar

theoretische Aspekte, die die SauerstoffverfighankeHirngewebe bedingen, zu erwahnen:

1. Der Zusammenhang zwischen Hamoglobinsauerstoffjsati (HbQ) und dem
Sauerstoffpartialdruck  (pfp werden Uber die sigmoide Form  der
Sauerstoffbindungskurve beschrieben (Abbildung 38jne Verringerung der
Korpertemperatur fuhrt zu einer Linksverschiebureg urve und somit zu einer
verstarkten Bindung des Sauerstoffs an das HamioglBlamit einhergehend ist eine
Reduktion desy©, [47, 48, 231, 232].

2. Die Loslichkeit von Sauerstoff im Blut steigt wahde milder Hypothermie. Unter
normalen Bedingungen spielt der geléste Sauersteifa quantitativ nur eine
untergeordnete Rolle. Nur 2 - 3% des gel6sten Stfés sind in der normalen
CMRO;, enthalten. Studien wéhrend eines hypothermen dgmaimonalen Bypass
zeigen, dass die CMRCauf Basis des geldsten Sauerstoffs sich im Vaigleum

arteriellen Blut Gberproportional erhdht [47, 48].

3. Experimentelle Untersuchungen konnten zeigen, dasgergleichbar mit der bereits
beschriebenen Temperaturheterogenitat im Cerebbemfalls eine Heterogenitat des
gemessenen Hirngewebesauerstoffs gibt, d.h. bEg@se nimmt der 4©, von der
Hirnoberflache bis in die tieferen Hirnstukturen #ts Ursache wird die geringere
Zahl an Kapillaren in der Tiefe des Gehirns angefiib20, 145]. Die technische
Konstruktion der Multiparametersonde mit einer Bigt von ca. 2,5cm zwischen O
Electrode und Thermomesselement fuhrt zu der Anealdass der Sauerstoff im

Bereich der Sondenspitze, also dem Temperaturneesseet, geringer ist als am
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eigentlichen p@Messort naher der Hirnoberfliche. Fir die eingiset
Multiparametersonde gelten;@,-Werte von 20 bis 25mmHg als normwertig,

niedrigere Werte verschlechtern das Outcome [238].

4. Des Weiteren verringert sich der Kohlendioxidpddtiack im Hirngewebe wahrend
milder Hypothermie mit Folge einer lokalen Alkalodeer lokale Anstieg des pH-
Wertes fuhrt ebenfalls zu einer Linksverschiebueg Sauerstoffbindungskurve mit
erhohter Affinitat des Sauerstoffs am Hamoglobime Bbhangigkeit zwischen pH
und pICO, wird aulBerdem von weiteren Faktoren beeinflussB. zp,CO»-

Hamoglobinaffinitat (Haldane-Effect), CBF, Temperat
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Abbildung 30: Hamoglobin-Sauerstoffbindungskurve in Abhangigk&it der Temperatur. Ein Absinken der
Temperatur fihrt zu einer Linksverschiebung derdBimgskurve, d.h. bei identischem Sauerstoffpartiakl
besteht eine prozentual héhere Hamoglobinsauesattffung, im Umkehrschluss findet man bei idehesc
Hamoglobinsauerstoffsattigung einen geringeren pO

Unabhéngig von den theoretischen Uberlegungergetieverringerten Sauerstoffpartialdruck
im Hirngewebe wéahrend milder Hypothermie in derliegenden Studie erklaren, lagen nur
bei den spontan hypothermen Patienten die gemesggheWerte unterhalb der kritischen
Schwelle von 20mmHg, Der @O, akkumuliert erwartungsgemald bei diesen Patientésr u

anaeroben Bedingungen aufgrund verminderter Pefsourcen [216, 238].

Die Pathologie des Hirngewebemetabolismus in déhein Phase nach einem schweren
Schédelhirntrauma ist durch eine inadaquate cdeeliarfusion und Sauerstoffangebot

gekennzeichnet [18]. Dies fuhrt letztendlich zueeianaeroben Stoffwechsellage mit einer
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gesteigerten Laktatproduktion bzw. -akkumulation3,[1169]. Das Ausmall der
Laktatakkumulation im Hirngewebe korreliert mit defusmald der Azidose sowie der
Verletzungsschwere [199]. Nach der aktuellen Liter&iihrt die milde Hypothermie zu einer
Reduktion des Glucoseumsatzes, zu einer verringétteduktion energiereicher Phosphate
und zu einer verringerten Laktatakkumulation [506,1152]. Es finden sich aber auch
Publikationen, die eine erhohte Laktatakkumulatievéhrend milder Hypothermie
beschreiben. Diese Konstellation tritt auf, wenm kigtische Schwellenwert fiir Sauerstoff
(piO2) unterschritten wird [118, 154]. Wahrend Hyperthier befinden die aufgezeigten
Prozesse in entgegengesetzter Richtung statt [83]. Die Ergebnisse der vorliegenden
klinischen und tierexperimentellen Untersuchungeeidie Temperaturabhangigkeit in beide
Richtungen. Dies bedeutet, dass einerseits dieboletehen Prozesse (z.B. Glucose- und
Laktatstoffwechsel) durch die jeweiligen Temperatménderungen beeinflusst werden,
andererseits die gemessenen Temperaturanderungsarate und somit auch metabolische

Veranderungen widerspiegeln (Tab. 2).

So fuhrte eine milde Hypothermie zu einer Reduktimm Glucose im Mikrodialysat. Im
Gegensatz dazu waren die Konzentrationen davor damhch bei den Patienten erhoht.
Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu denen vontoBuwt al., der die
Temperaturabhangigkeit bis zu einer Hirntemperatur 32°C nicht nachweisen konnte [26].
Unsere Ergebnisse der Patientenstudie stitzen ypethese, dass die beschriebene Dyamik
von Glucoseangebot und Laktatclearance den Shifin zanaeroben Metabolismus
reprasentiert. Das durch den verminderten cerabrdletfluss verringerte Glucoseangebot
fuhrt zu einer verminderten Laktatproduktion bzvakkumulation. Diese, im Vergleich zu
den Verédnderungen anderer Parameter im Mikrodiblgsatlich ausgepragtere Reduktion
von Laktat sowie die Ergebnisse experimentellerefdm, veranlassen zu der Annahme, dass
die milde Hypothermie zu einer Verringerung dertikchen pO,-Schwelle sowie zu
verminderten metabolischen Erfordernissen (Bed&ifrt [18, 26, 231, 232]. Es sind
allerdings weitere Studien notwendig, um die Zusammdnge von metabolischen
Erfordernissen, cerebralen Blutfluss sowie Submtigeébot unter physiologischen

Bedingungen als auch unter milder Hypothermie weltiéerenzieren zu konnen.

Die derzeitige aktuelle Literatur unterstitzt diefl@ssung, dass die milde Hypothermie einen
positiven Effekt auf die Biosynthese, Freisetzumgl \ufnahme von Neurotransmittern hat
[36, 66, 123]. Globus et al. vermuten sowohl einemperaturabhdngigen als auch
temperaturunabhéngigen Pathomechanismus der Rrggetexzitatorischer Aminosauren

[66]. Der temperaturunabhangige Aspekt beruht aarf glimaren Freisetzung nach einem
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Trauma und wird determiniert durch das AusmalR daim@&schadigung. Der
temperaturabhangige Aspekt umfasst die Exozytose ¥AA's als Folge einer
Depolarisation. Diese Uberlegungen zur Freisetzergjtatorischer Aminosauren werden
durch einige tierexperimentelle Untersuchungen (gest in denen eine verringerte

Freisetzung in Folge einer Hypothermie beschrietare [27, 123].

Unsere Ergebnisse der klinischen Studie unterstitmide Theorien. Die Patienten mit
“spontaner Hypothermie, insbesondere die mit emregativen Temperaturdifferenz >-0.4°C
zwischen Hirngewebe und der Messung in der Harebiasgen eine signifikant groRere
Glutamat- und Aspartatfreisetzung, verbunden minem schlechteren Outcome
(temperaturunabhangiger Mechanismus). Patientenddren die Korpertemperatur aktiv
verringert wurde (temperaturabhangiger Effekt).eisie signifikant niedrigere Konzentration
von Aspartat und Laktat nachweisbar. Wir werters diés indirektes Zeichen einer infolge

milder Hypothermie verringerte kritische@-Schwelle.

Andererseits widerspiegeln die Verdnderungen dermpBgaturdifferenz zwischen
Hirngewebe- und  Korpertemperatur AT, die  Balance  zwischen  CBF,
Hirngewebeoxygenierung und cerebralem Metabolisbas bedeutet, wenn der CBF die
kritische untere Autoregulationsschwelle untersitéteist das beschriebene Gleichgewicht
zwischen den Determinanten CBF, Oxygenierung untabfdismus gestort, was wiederum
Uber eine verminderte ,cerebrale Warmeproduktiom“emer veranderteATy,., fUhrt. Die
kontrollierte Reduktion des cerebralen Blutflusiidste zu einem signifikanten Anstieg des
extrazellularen Laktats (+90%) ab einem CPP vonnsf6ig bzw. einen rCBF von 6,0
2,0ml/100g/min), verbunden mit einem signifikant&bfall der Glucose im Mikrodialysat
(-80%). Die signifikanten Veranderungen von Pyru@20%) waren schon ab einem CPP
<40mmHg (rCBF 14,0+£4,0ml/100g/min), ebenso stegysith die kalkulierte Laktat/Pyruvat-
Ratio (+66%). Ab einem CPP <20mmHg waren diese M#eEungen nicht mehr linear
(Pyruvat -40%, L/P-Ratio +250%). Diese Konstellatioiderspiegelt den Ubergang vom
aeroben in den anaeroben Stoffwechsel infolge &eduktion der cerebralen Perfusion unter
die kritische Ischamieschwelle von 20mmHg oder mimegionalen cerebralen Blutfluss von
6,0:2,0ml/100g/min. Die aktuelle Literatur Uber die B®tung der metabolischen
hypoxischen oder ischamischen Perfusion ergibtiskhe CPP-Schwellenwerte fir das
unverletzte, nicht geschéadigte Gehirn von 30mmHer @inen CBF von 8ml/100g/min, um
irreversible Schaden Hirngewebe (Isch&amie) hervofea [9]. Nordstrom et al. analysierte

Patienten mit einem schweren SHT in Bezug auf digs&he Schwelle der cerebralen
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Perfusion und definiert einen CPP <50mmHg als dafiti fr sekundare ischamische
Beleidigungen. Auf der Grundlage von verschieddratalisationen der Mikrodialyse-Sonde

("weniger geschadigtes” oder "geschadigtes” Hirngla®) konnte eine signifikante Zunahme
der Laktat-Konzentration sowie der Laktat/Pyruvati® (>30) nur in den verletzten

Hirnarealen gezeigt werden [159]. Vespa et al. dagezeigten mittels PET-Scan-Technik
eine Laktat/Pyruvat-Ratio >40 in Hirnarealen ohnmkeenbare cerebrale Ischamie nach
traumatischer Hirnverletzung, und postulieren raerbine eingeschrankte mitochondriale
Dysfunktion [226].
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7 Zusammenfassung

Die wesentlichen Aussagen der bisherigen hier dimsitan experimentellen als auch

klinischen Untersuchungen kdnnen in folgenden Remktisammengefasst werden:

1. Im Uberwiegenden Teil der bisher publizierten expentellen als auch klinischen
Studien liegt die gemessene Temperatur im Hirngewiéier der gemessenen

Korpertemperatur.

2. Die Messung der Koérpertemperatur widerspiegeltsiog. ,Steady-State” von
cerebralem Metabolismus, cerebraler Durchblutung) der Umgebungsvariablen
und unter Beachtung der Aussage 1 auch den Vedauf Temperatur im

Hirngewebe.

3. Von der Gesamtheit der méglichen EinflussfaktorenTtemperaturhomoostase ist

die cerebrale Perfusion bzw. Durchblutung die wiielie Determinante.

4. Eine Verringerung der Perfusion kann zunachst marei Anstieg von d; fihren.
Unter diesen Umsténden ist das Gehirn im Verhaltnis CBF nicht mehr die
Warmequelle, die Warme an das Blut abgibt, sondgss Gehirn nimmt
entsprechend dem Temperaturgefalle Warme von dewhfiieR3enden Blut auf.
Insbesondere ab einem CPP <20mmHg kommt es zu dibeahme der
Hirngewebetemperatur und somit zu einer VergroéReder Temperaturdifferenz

beider Kompartimente.

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit werdeese Aussagen zunéchst bestatigt.
Vielmehr konnte gezeigt werden, dass in Situatiomeneiner eingeschrénkten cerebralen
Perfusion die alleinige Messung der Korpertempenaitht mehr ausreichend ist. Es besteht
in dieser Konstellation die Notwendigkeit einer &izéichen Messung der Temperatur im
Hirngewebe. Aufgrund des zusatzlichen metaboliscMonitorings Uber die cerebrale

Microdialyse oder die regionale Messung des Hirrgfmgauerstoffpartialdrucks konnte die
lokale cerebrale Pathophysiologie auf Basis veestdnier Temperaturniveaus differenzierter

eingeschatzt werden.

Unter der Annahme, dass die cerebrale Perfusion fdlemende Determinante der

Temperaturhomdostase  ist, wurde der Einfluss  kbmetter  systemischer

Blutdruckabsenkung im nicht geschadigten GehirTierexperiment untersucht. Hier zeigen

sich erste Temperaturverdnderungen im Sinne eingrearen Zunahme der
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Temperaturdifferenz yf.a: ab einem CPP von 40mmHg, die ab einem CPP <20nmmapide
weiter zunimmt. Damit einhergehend verringert sisynchron die Oxygenierung im
Hirngewebe. Die Laktatkonzentration im extrazelleida Hirngewebe erhohte sich
erwartungsgemaln signifikant mit reduzierter Pedinstbenso wie die Laktat/Pyruvat-Ratio
als Ausdruck gesteigerter Glykolyse und ATP-Hydsel\bei existenter Gewebshypoxie. Im
Vergleich mit der klinischen Untersuchung konnezdkperimentell die Temperaturdifferenz
zwischen Hirngewebe und Korpertemperatu-{) als Spiegelbild der intakten cerebralen
Autoregulation im nicht geschadigten Gehirn dargiésiverden.Mogliche Erklarungen fur
die beobachteten Differenzen kritischer Perfusimgedn auch in den lokalen cerebralen
posttraumatischen metabolischen Veranderungen, YerAnderungen des cerebralen
Blutflusses sowie posttraumatischer inflammatoeschProzesse (InterleukiBl Die
Dominanz der cerebralen Perfusion bei der Inteapiet von Temperaturverdnderungen
neurochirurgischer Patienten zeigt sich auch innisgthen Studien bei denen die
Beeinflussung der cerebralen Durchblutung durcle &wontrollierte Veranderung degGo,

im Rahmen der Hyperventilation erfolgt. Aus deresign Arbeitsgruppe konnten Clausen et
al. bei 24 Patienten im Rahmen elektiver intralet@i Eingriffe zeigen, dass eine
kontrollierte milde Hyperventilation zu einer Erhily der Temperaturdifferenz im
hirnvenésen Blut und der Korpertemperatur, gemessder Harnblase, fuhrt (0,340,27°C
vs. 0,42+ 0,24°C) [35]. Auf Basis der linearen Abhéngigkein CBF und gCO, wird die
cerebrale Durchblutung als wesentliche DetermindateAustauschs von Wéarmeenergie und

somit der beschriebenen Temperaturveranderungehges

Dies ist umso mehr interessant, da die milde Hygdilation eine Mdoglichkeit der
Behandlung eines erhohten ICP darstellt, andetsrseihrend dessen die Gefahr einer
Jatrogenen” sekundéren cerebralen Ischamie infoldaterschreitung der kritischen
cerebralen Durchblutung und damit des Sauerstoffaoigs besteht, sofern keine
Uberwachung dieser Parameter vorhanden ist. Scshitdér Parameter Temperatur als

Kontrollparameter moglich.

In der Kklinischen Studie zeigte sich ein linearars@ammenhang zwischen den beiden
gemessenen Temperaturen mit einem BestimmtheitsRfd®,707, wobei hier bereits
auffallige Wertepaare aufRerhalb der dominanten #notke die Notwendigkeit einer
zusatzlichen Messung offenbaren. Die weitere Amalgsgab, dass Patienten mit einer
spontanen Korpertemperatur < 36°C, d.h. ohne aktiublmalRnahmen, eine signifikant

gro3ere negative Temperaturdifferenz aufwiesePatenten unter milder Hypothermie oder
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Korpertemperaturen > 36°C. Diese Patienten mitrespentanen Korpertemperatur <36°C
hatten im Vergleich zu den anderen Patienten dedrigisten CPP und den niedrigsten
regionalen cerebralen Blutfluss. Erwartungsgem&enabei diesen Patienten auch der
niedrigste Sauerstoffpartialdruck, der hochste Kntdioxidpartialdruck und folglich auch der
niedrigste pH im Hirngewebe vor. All diese ,spontAypothermen” Patienten haben das
Trauma nicht Uberlebt. Die zusatzliche Analyse imgtiacher Parameter im Microdialysat
ergab bei dieser Patientenpopulation eine sigmifikaAkkumulation von Laktat sowie
Freisetzung der exzitatorischen Aminosaure Glutadiat Ergebnisse zeigen aber auch, dass
eine selektive Hyperthermie des Gehirns gegentber Horperkern ein haufiges Ereignis
wahrend des Krankheitsverlaufs darstellt. DassBH@nomen wird fur Patienten nach einem
cerebralen ischdmischen Insult beschrieben [192]abdererseits aber gerade in den letzten
Jahren gezeigt werden konnte, welchen groRBen EBmfluschon kleinste
Temperaturveranderungen im Hirngewebe auf das ARsimeer neuronalen Schadigung nach
einer Ischdmie oder einem SHT haben kénnen, scldntweitere Untersuchung der
Abh&ngigkeiten der cerebralen Temperatur von gr8@deutung [26]

Die zusatzliche kontinuierliche Uberwachung derebealen Temperatur ist eine wesentliche
Forderung an ein erweitertes Monitoringkonzept inéensivmedizinischen Patienten nach
einer schweren neuronalen Schéadigung. In Kombinatimit der Messung der
Korpertemperatur kdnnen auf Basis der kalkulier@fferenz wesentliche Informationen
zum cerebralen Blutfluss im Verhaltnis zur ceredmaDxygenierung bzw. dem cerebralen
Metabolismus gewonnen werden. Au3erdem stellt dieseperaturdifferenz einen wichtigen
Prognoseparameter dar. Allerdings sind weitere emisshaftliche Untersuchungen zur
Wertigkeit der Temperaturmessung und den Moglidiekeiler therapeutischen Beeinflussung

in der Zukunft von grol3er Bedeutung.
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Thesen

1.

Die zentrale Physiologie des Parameters ,Hirnteatpelr mit den komplexen
Maglichkeiten der Beeinflussung bietet die Optidnéin kontinuierliches Monitoring
im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung Watienten mit schwerer

neuronaler Schadigung.

Die intakte physiologische Thermoregulation dieazul das Warmegleichgewicht
aufrechtzuerhalten. Um Warmeverluste kompensienenkdnnen, ist ein intakter
Regelkreislauf erforderlich. Dem Hypothalamus ajtlien diesem Regelkreislauf die

Reglerfunktion.

Ein intakter cerebraler Blutfluss im Bereich derygiblogischen Autoregulation ist
Vorraussetzung, dass der physiologische positivenpBeaturgradient zwischen
Hirntemperatur und Korpertemperatur aufrechterhalterden kann. Grundlegendes
Prinzip der Aufrechterhaltung dieses physiologisci@mperaturgradienten ist das

Prinzip eines ,Warmetauschers".

Unter der Vorrausetzung, dass der cerebrale Masabos und die damit verbundene
Warmeproduktion konstant sind, erhdht sich die Medgr abgegebenen Warme mit
steigendem cerebralen Blutfluss. Die Temperatureiden Kompartimente gleichen
sich an und die positive Temperaturdifferenz zweschlirngewebe und arteriellem
Blut verringert sich. Bei einer Unterschreitung dertoregulationsschwelle ist dieser

eindeutige Zusammenhang nicht mehr gegeben.

In  Bereichen der intakten cerebralen  Autoregulatiobesteht im
Autoregulationsbereich eine gute Korrelation zwesthliler Temperatur im arteriellen
Blut T und im Hirngewebe i, wobei die Temperatur im Hirngewebe héher ist als

die Kdrpertemperatur.
Die HOhe der Hirntemperatur ist abhangig vom Messod der Messtiefe im Gehirn.

Fur eine exakte Bewertung und Verlaufsbeobachtahgine exakte Definition des

Messortes unabdingbar.
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7. Wesentlich aussagekraftiger ist unter diesen Vegeizungen die Kalkulation der
Differenz zwischen Hirngewebetemperatur und derpédemperatur. Auch dieser
Parameter wird wesentlich beeinflusst durch denehlraten Blutfluss. Eine
Unterschreitung der Autoregulationsschwelle (CPPm@#®ig) fuhrt zu einer

VergroRerung der kalkulierten Differenz beider Temgburen.

8. Nach Unterschreitung einer kritischen cerebraleriuB®n (CPP 20mmHg) und der
Ausbildung einer cerebralen Ischamie erhdht sieh rdigative Temperaturdifferenz

signifikant und widerspiegelt das entstandene ,Fiatabolism-Mismatch*.

9. Das spontane Auftreten unphysiologischer Tempegeddienten, insbesondere auch
das spontane und anhaltende Auftreten von Hirntestyren unter 36°C
widerspiegelt die Schwere der neuronalen Schadigwmgl ist somit ein

Outcomeparameter.

10. Patienten mit einer spontanen Hirngewebetempetattar 36°C ohne Zeichen einer
Verlaufsdynamik haben zugleich eine hohe Tempetdtarenz zum Koérperkern.
Diese Konstellation ist verbunden mit einer Unthrettung der kritischen cerebralen
Perfusion, eines signifikant niedrigen Hirngewelbesstoffs sowie einer erhdhten
Laktatkonzentration im extrazellularen Hirngewebe Prognose dieser Patienten ist

infaust.

11.Das Auftreten von Fieber ist mit einem schlechte@utcome infolge vermehrter
Sekundérschéaden nach einem schweren neuronalemdraerbunden. Dabei stellt
Fieber im Krankheitsverlauf nach einer schwerenromalen Schadigung nichts
Seltenes dar und ist multifaktoriell bedingt. Eif®rmothermie ist zwingendes
Therapieziel.

12.Eine milde Hypothermie im Rahmen der intensivmetdsihen Behandlung von
Patienten mit einer cerebralen Hypoxie oder eirereloralen Ischdmie dient der
Verhinderung outcomerelevanter Sekundarschaden idher Optimierung von
Sauerstoffangebot und -bedarf und die Anpassungetebralen Metabolismus.
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13.1n klinischen Studien konnte ein sicherer positi@eitcomeeffekt bisher nicht fur alle
Patienten mit neuronaler Schadigung gleichermaskestgestellt werden. Die
Anwendung einer milden Hypothermie (34-36°C) nachnem schweren
Schadelhirntrauma bleibt aber Therapieoption inerisivmedizinischen Spektrum,
sofern Moglichkeiten einer medikamentdsen oder aipesn Hirndrucktherapie nicht

mehr gegeben sind.

14.Eine Verringerung der Korpertemperatur fuhrt zueeirLinksverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve und somit zu einer vergariBindung des Sauerstoffs an
das Hamoglobin. Damit einhergehend ist eine Redokiles Sauerstoffpartialdruckes
im Hirngewebe. Eine Anpassung der cerebralen Seaffiwelaktivitdt sowie eine
veranderte Loslichkeit von Sauerstoff im Blut fimreu einer entsprechenden

Kompensation und Vermeidung hypoxischer Situationen

15.Die zusatzliche kontinuierliche Uberwachung derebealen Temperatur ist eine
wesentliche  Forderung an  ein  erweitertes  Monitkamgept  bei
intensivmedizinischen Patienten nach einer schwerearonalen Schadigung. In
Kombination mit der Messung der Korpertemperatunign somit auf Basis der
kalkulierten Differenz wesentliche Informationen nzucerebralen Blutfluss im
Verhéltnis zur cerebralen Oxygenierung bzw. demelmalen Metabolismus

gewonnen werden.
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