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Referat:

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Durchfiihrbarkeit einer
kontinuierlichen Messung des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) mittels
Thermodiffusionssonde im Tierexperiment und bei Patienten mit schwerer neuronaler
Schadigung zur Darstellung der Verdnderungen des rCBF wihrend milder

Hyperventilation.

Dazu wurden in einem Tierexperiment an neun Schweinen sowie in einer Patientenstudie
an zehn Patienten eine  intraparenchymatdse  Hirndruckmesssonde,  eine
Multiparametersonde zur Bestimmung der Gaspartialdriicke (pHg, piO2, psCOz) im
Hirngewebe sowie eine Thermodiffusionssonde zur Messung des regionalen cerebralen
Blutfluss (rCBF) eingesetzt. Zur Reproduzierbarkeit der Verdnderungen des rCBF wurde
ein Hyperventilationsmanover durchgefiihrt und die CO,-Reaktivitit kalkuliert. Als
Referenz wurde die Messung des Sauerstoffpartialdrucks im Hirngewebe (piO,) verwendet.
Als Ergebnis ldsst sich zeigen, dass sowohl im Tierexperiment als auch in der
Patientenstudie mit der Thermodiffusionssonde eine signifikante Reduktion des rCBF
wihrend der Hyperventilationsperiode gemessen werden konnte. Dabei wurde im
Tierexperiment eine gute Korrelation zwischen rCBF und dem Referenzwert pO;
nachgewiesen (R* = 0,838). Die Korrelation in der Patientenstudie war hingegen schwach
(R* = 0,38). In beiden Versuchen wurde in einigen Fillen eine geringe cerebrale
Oxygenierung nicht immer durch einen entsprechend niedrigen rCBF widergespiegelt. Die
CO,-Vasoreaktivitdt bezogen auf den rCBF war sowohl im Tierexperiment als auch in der
Patientenstudie stets nachweisbar. Die p;O,-CO;-Reaktivitit zeigte sich im Tierexperiment
partiell eingeschrankt.

Unter klinisch-praktischen Gesichtspunkten konnte festgestellt werden, dass sich die
zusitzliche Messung des rCBF mittels Thermodiffusion aus technischer Sicht im
klinischen Einsatz als stabile Messmethode erweist, die allerdings im Vergleich zur piO,-

Messung derzeit einen geringeren Erfahrungshintergrund bietet.
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1 Einleitung

Milde Hyperventilation gehort zur Standardtherapie im Management des erhdhten
intracraniellen Drucks (ICP) bei Patienten mit schwerer neuronaler Schiadigung (11).
Bereits vor mehr als 40 Jahren wurde der Nutzen von Hyperventilation zur Senkung des
ICP bei schweren Schidel-Hirn-Trauma beschrieben (70). Cerebrale Blutgefile sind
empfindlich gegeniiber Anderungen des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (p,CO5).
Dies bezeichnet man als CO,-Reaktivitit und wird durch Anderungen des extrazelluliren
pH-Wertes vermittelt (61). Durch Hyperventilation wird eine Senkung des p,CO, erzielt.
Dies fiihrt zur Vasokonstriktion mit Erhohung des GefiaBwiderstandes. Durch ein
konsekutives Absinken des cerebralen Blutflusses (CBF) kann schlieBlich eine
voriibergehende Senkung des ICP erreicht werden. Das CO, gilt als der potenteste
physiologische Regulator des CBF (53). Der Funktionsbereich der CO,-Reaktivitidt liegt
bei einem p,CO, von 20 bis 60 mmHg. Bei normaler CO,-Reaktivitdt verdndert sich der
CBF um ca. 3% pro mmHg p,CO,-Anderung (12, 22, 29, 70). Dieser Mechanismus
verlduft in der Regel unabhingig vom mittleren arteriellen Druck (MAP). Erst bei MAP-
Werten unter 50 mmHg hat der p,CO; keinen Einfluss mehr auf die Hirndurchblutung.

Es besteht allerdings die Gefahr einer globalen oder regionalen cerebralen Ischimie durch
die Senkung des CBF (16, 51, 72) mit negativem Einfluss auf das Outcome (56). Von
besonderer Bedeutung sind dabei die ersten 24 Stunden nach dem Ereignis, da zu dieser

Zeit bereits hiufig eine cerebrale Minderdurchblutung vorliegt (5, 46, 47).

Wichtiges therapeutisches Ziel ist daher die Aufrechterhaltung des CBF sowie der
Hirngewebeoxygenierung.  Die  regelmiBige = Uberwachung des  cerebralen
Perfusionsdruckes (CPP) als kalkulierter Wert aus der Differenz von MAP und ICP ist

erginzend notwendig, da dieser am ehesten den aktuellen CBF widerspiegelt.

Zur Messung der cerebralen Oxygenierung und des CBF wurden bereits eine Vielzahl von
Methoden beschrieben, allerdings eignen sich nur wenige als Routineverfahren zur

kontinuierlichen und bettseitigen Messung (14, 24, 39, 79).

Klinische Studien haben sich auf die Messung der jugularvendsen Sauerstoffséttigung
(S;O2) und auf das Monitoring des loko-regionalen Sauerstoffpartialdrucks im Hirngewebe
(piO2) konzentriert (12, 22, 29, 78). Das S;0,-Monitoring ist ein globales Messverfahren.

Zur Anwendung kommt ein fiberoptischer Katheter, dessen Spitze im Bulbus der Vena



jugularis platziert wird. Unter physiologischen Bedingungen betrigt die S;0, 55-70%.
Werte < 50% sind Anzeichen einer gesteigerten O,-Extraktion, bei einer Sattigung < 40%
ist eine cerebrale Ischimie sehr wahrscheinlich (12, 63, 70, 78, 80). Im Gegensatz dazu ist
das piO>-Monitoring ein regionales Verfahren. Zum Einsatz kommt eine Mikroelektrode,
die intraparenchymal platziert wird. Als normwertig ist ein p;O, von 20-30 mmHg
anzusehen (12, 53, 78).

Der CBF kann direkt oder indirekt durch eine Vielzahl von Methoden gemessen werden.
Eine hiufig angewendete Technik ist die Messung des cerebralen Blutflusses mittels
Computertomographie unter Einsatz eines stabilen Xenon-Gases (sXeCT). Dabei wird die
konventionelle Computertomographie mit der Inhalation eines nicht-radioaktiven
30%Xe/70%0,-Gasgemisches kombiniert. CBF-Daten lassen sich anschliefend in
zahlreichen Zwei-Zentimeter- oder groeren Regionen berechnen (5, 14, 62, 70, 75, 76).
Eine indirekte Messmethode des CBF stellt die transkranielle Dopplersonographie (TCD)
dar. Es handelt sich um ein kontinuierliches, nicht invasives Verfahren zur Messung der
globalen CBF-Geschwindigkeit in den basalen Hirnarterien (75, 80).

In unserer Studie kommt eine Thermodiffusionssonde (TD) zur kontinuierlichen Messung
des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) zum Einsatz. Dabei handelt es sich um eine
intraparenchymal platzierte Sonde, in deren Spitze zwei Thermistoren eingebettet sind. Das
Prinzip beruht auf der Fihigkeit des Gewebes Hitze zu transportieren und ermdglicht eine

minimal-invasive, kontinuierliche Messung absoluter Durchblutungswerte.



2 Zielstellung

Ziel der Studie war die Untersuchung der Durchfiihrbarkeit einer kontinuierlichen
Messung des regionalen cerebralen Blutflusses mittels neuer Thermodiffusionssonde im
Tierexperiment sowie unter klinischen Bedingungen bei Patienten mit schwerer neuronaler
Schadigung. Dabei wurde sowohl im Tierexperiment als auch in der klinischen Studie eine
kontrollierte milde Hyperventilation durchgefiihrt, um Verdnderungen des regionalen
cerebralen Blutflusses zu erreichen. Der Verlauf des Hirngewebesauerstoffpartialdruckes
(p1O7) wurde als Referenz verwendet. Die folgenden Fragen wurden auf der Grundlage der

erhaltenen Daten evaluiert:

1. Sind die Verdnderungen des regionalen cerebralen Blutflusses wahrend milder
Hyperventilation durch die Anwendung einer Thermodiffusionssonde im nicht

geschédigten als auch geschiadigten Gehirn darstellbar?

2. Ist der Messwerteverlauf der rCBF-Messung mit dem Verlauf der Messwerte des

Referenzverfahrens (p;O,-Messung) vergleichbar?

3. Inwiefern ist die kalkulierte CO,-Reaktivitdt im nicht geschiddigten Hirngewebe
(Tierexperiment) mit den Ergebnissen bei Patienten mit einer neuronalen

Schadigung vergleichbar?



3 Theoretische Grundlagen

3.1 Hirndurchblutung und Hirnstoffwechsel

Das Gehirn erhélt Blut aus beiden Arteriae carotides und beiden Arteriae vertebrales, die
untereinander iiber den Circulus arteriosus Willisii in Verbindung stehen. Unter
physiologischen Bedingungen werden 15% des Herzzeitvolumens fiir die Durchblutung
des im Durchschnitt 1500g schweren Gehirns bendtigt, um einen Blutfluss von 700-900
ml/min aufrecht zu halten. Dabei weist die Durchblutung groBle regionale Unterschiede
auf. Fir die graue Substanz werden Werte von 80-140 ml/min/100g, fiir die weille
Substanz 23 ml/min/100g gemessen. Da die Gesamtdurchblutung kaum Schwankungen
unterworfen ist, ergibt sich ein konstantes intracranielles Blutvolumen von 100-150 ml (27,
41, 66).

Die Aktivitit des Gehirns, sowie die cerebrale Durchblutung stehen im engen
Zusammenhang mit dem cerebralen Stoffwechsel. Bei erhohter Hirnaktivitit nehmen
Durchblutung und Stoffwechsel zu. Bei erniedrigter Aktivitit verhélt es sich gegenteilig.
Ein entscheidender Fortschritt in der Analyse des CBF und des cerebralen Metabolismus
konnte durch S. Kety und C. Schmidt anhand des Prinzips nach Fick erzielt werden (34).
Ein Gas wird iiber eine bestimmte Zeit eingeatmet bis sich ein Gleichgewicht zwischen
eingeatmeter Konzentration, arterieller sowie cerebraler Gewebskonzentration einstellt.

Der CBF ergibt sich wie folgt:

Volumen  Aufgenommene Menge des Indikators

Formel 1;: CBF =
1:X(Ca _Cv)

(37)

CBF = cerebraler Blutfluss
t=Zeit
C, = Arterielle Konzentration des Gases

C, = Hirnvendse Konzentration des Gases

Basierend auf diesem Prinzip ist es mdglich, den globalen cerebralen Sauerstoffverbrauch

zu bestimmen:

Formel 2: CMRO, = CBF x AvDO, (30)

CMRO, = Cerebrale Sauerstoffextraktion

AvDO, = Arterio-jugularvendse Sauerstoftdifferenz



Der Normwert fiir die CMRO; betrdgt im Mittel 3,3 + 0,4 ml/100g/min (30, 71). Der
Sauerstoffverbrauch ist regional unterschiedlich, mit hochsten Werten im Cortex. Unter
physiologischen Bedingungen besteht eine Kopplung zwischen Hirndurchblutung und
Sauerstoffverbrauch. Bei erh6htem O,-Verbrauch steigt der CBF an, die AvDO,; bleibt
konstant. Diese Kopplung kann beim schweren Schiadelhirntrauma (SHT) aufgehoben sein.
Es kommt zur Erhéhung oder Senkung des CBF, unabhingig vom O,-Verbrauch und
damit zu AvDO;-Schwankungen.

Verschiedene Faktoren beeinflussen den Hirnstoffwechsel. Dazu zéhlen unter anderem
Korpertemperatur und cerebrale Kriampfe. So steigt der O,-Verbrauch pro 1°C
Temperaturerhohung um 10-13% an, bei cerebralen Krampfanféllen kann der Verbrauch
um 150-250% erhoht sein (55).

Hauptsubstrat der Energiegewinnung ist Glucose. Bei geringem Glucoseangebot kann das
Gehirn auch Ketonkorper metabolisieren, nicht jedoch Aminoséuren oder freie Fettsduren.
Der groflte Anteil an Glucose wird aerob abgebaut, ein kleiner Rest anaerob zu Laktat.
Auch Laktat kann ab einem bestimmten Konzentrationsgradienten weiter verstoffwechselt

werden.

3.2 Autoregulation

Das Konzept der Autoregulation wurde erstmals im Jahre 1890 von C. Roy und C.
Sherrington diskutiert. Unter Autoregulation im Allgemeinen versteht man die Fahigkeit
des Gehirns, eine konstante Blutversorgung im Bereich arterieller Mitteldriicke zwischen
60-150 mmHg (Autoregulationsbereich) unabhiangig vom MAP, dem Herzzeitvolumen
und dem CPP aufrechtzuerhalten. Im engeren Sinne bezieht es auch die Fahigkeit mit ein,
die Verteilung des cerebralen Gesamtblutflusses den bestehenden regionalen
Stoffwechselbediirfnissen anzupassen (27).

Der CBF ist im Wesentlichen von zwei Groflen abhidngig, dem CPP und dem cerebralen
GefilBwiderstand (CVR).

Es gilt:

Formel 3: CPP = MAP — ICP (18)

Formel 4: CVR :ﬂ (30)
CBF

CPP = Cerebraler Perfusionsdruck; MAP = Mittlerer arterieller Blutdruck
ICP = Intracranieller Druck; CVR = Cerebraler Gefalwiderstand
CBF = Cerebraler Blutfluss



Eine konstante Blutversorgung wird aufrechterhalten, indem Anderungen des CPP durch
entsprechende Anpassung des CVR ausgeglichen werden. Verantwortlich fiir den
peripheren GefiBBwiderstand und damit entscheidender Faktor fiir die Autoregulation sind
die Arteriolen. Sie sind Widerstandsgefille, deren zirkulire Muskelfasern in der Tunica
media die Modulation des Gefdfitonus und damit des Stromungswiderstands ermoglichen
(27). Unter physiologischen Bedingungen ergibt sich ein CVR von 1,6 + 04
mmHg/ml/100g/min (30).

Die Autoregulationsreaktion tritt innerhalb von zwei Minuten nach Anderung des CPP auf.
Ein abfallender CPP bewirkt eine Dilatation, ein ansteigender CPP eine Konstriktion der
cerebralen WiderstandsgefiaBe (41).

Ober- beziehungsweise unterhalb der Autoregulationsschwelle folgt der CBF passiv dem
CPP. Dies bedeutet eine Abnahme der Hirndurchblutung bei MAP-Werten < 60 mmHg.
Die Folge ist eine maximale GefdB3dilatation mit Gefdlkollaps, Perfusionsstillstand und
konsekutiver Ischimie. MAP-Werte > 150 mmHg bewirken eine Zunahme des CBF mit
GefiBwandschiden, KaliberunregelméBigkeiten bis hin zu vasogenem Odem, Erhéhung
des ICP und Bluthirnschranken (BHS)-Storungen (27).

Hypoxie, Hyperkapnie, Ischimie und SHT sind weitere Ursachen fiir
Autoregulationsstorungen (41). Auch inhaltative Anésthetika wie Halothan und Isofluran

konnen die Autoregulation negativ beeinflussen (9, 74).

3.2.1 Autoregulationsmechanismen
Es werden vier Mechanismen der Autoregulation beschrieben:
— Myogene Stimulation
— Regionale metabolische Kontrolle
— Neurogene Kontrolle

— Endotheliale Mediatorfreisetzung

Gefalmuskelzellen reagieren auf luminale Druckidnderungen. Bei Erhohung des CPP
werden dehnungssensible Kanile in glatten Muskelzellen aktiviert. Es kommt zu einem
intrazelluldren Calcium-Einstrom mit konsekutiver Vasokonstriktion (27, 30).

Weiterhin ist die cerebrale Durchblutung von der regionalen Stoffwechselaktivitit
abhingig. Bei erhohtem Stoffwechsel steigt der CBF an, ist er erniedrigt, sinkt der CBF. In
einer Studie von Oertel et al. wurde dies getestet, indem mittels Propofol die cerebrale
Stoffwechselaktivitit gesenkt wurde. Unter physiologischen Bedingungen sinkt die
Blutflussgeschwindigkeit nach Propofolgabe um mindestens 30% (57).



Cerebrale Gefille weisen eine reichliche perivaskuldre Innervation auf. Auch auf diese
Weise kann der CBF moduliert werden (27, 30). Durch maximale Sympatikusstimulation
kann eine Vasokonstriktion mit Senkung des CBF um 5-10% erzielt werden. Umgekehrt
bewirkt eine Stimulation des Parasympatikus eine Erhohung des CBF um den gleichen
Wert. Ebenso scheint der Trigeminus die Durchblutung zu beeinflussen (27).

SchlieBlich wird vermutet, dass auch ein intaktes Endothel fiir die Autoregulation
notwendig ist (30, 42). Das Endothel befindet sich in unmittelbarer Ndhe zum Blutstrom
und zur glatten Muskulatur. Es reagiert rasch auf diverse Stimuli, wie z.B. auf
mechanische Krifte, von Blutzellen freigesetzte Mediatoren oder auf Hormone und
Medikamente. Das Endothel sezerniert daraufhin Substanzen, die mit den glatten
Muskelzellen der GefdaBBe interagieren. Zu den wichtigsten muskelrelaxierenden
Substanzen zédhlen Stickstoffmonoxid (NO), Prostaglandin E,, Prostaglandin I, und
Endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF). Unter den vasokonstringierenden
Substanzen sind Endothelin I, Thromboxan A,, Prostaglandin H, und Angiotensin
converting enzyme (ACE) von Bedeutung (9, 27). Die Rolle von Endothelin I bei der
Autoregulation konnte in einer Studie an Ratten von Mascia et al. an Bedeutung gewinnen.
Es zeigte sich, dass Endothelin notwendig ist, um den cerebralen Blutfluss einem erhohten

CPP anzupassen (50).

3.2.2 0O,-Reaktivitat

Physiologische arterielle Sauerstoffpartialdriicke (p,O,) haben keinen Einfluss auf die
Hirndurchblutung. Erst ab p,O,-Werten < 50 mmHg nimmt der CBF deutlich zu.
Anderungen der H'-lonenkonzentration durch den erhohten cerebralen Laktatgehalt
scheinen hierbei eine Rolle zu spielen. Umgekehrt fiihren hohe Sauerstoffpartialdriicke
durch cerebrale Gefalverengung zur CBF-Senkung. Bei Beatmung mit 100% Sauerstoff
kann eine Erniedrigung des CBF um 10% beobachtet werden (41).

Der piO; reflektiert die Balance zwischen cerebralen O,-Angebot und -Nachfrage. Das O,-
Angebot ist abhéngig vom arteriellen O,-Gehalt und vom CBF. Die O,-Nachfrage wird
durch den cerebralen Metabolismus und die Mitochondrienfunktion bestimmt (78).
Innerhalb des Autoregulationsbereiches (arterieller Mitteldruck zwischen 60 und 150
mmHg) zeigt sich zwischen piO, und MAP eine sigmoide Beziehung. PO, und rCBF
behalten wéhrend der Plateauphase unabhingig vom MAP nahezu konstante Werte bei.
Ober- und unterhalb der Schwelle zeigt sich eine lineare Beziehung, so dass z.B. bei
anhaltender MAP-Senkung auch der piO, sinkt. Der CPP zeigt eine dem MAP
vergleichbare  Beziehung (29). Bei  CPP-Werten oberhalb der  unteren
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Autoregulationsschwelle von 70 mmHg sprechen relativ konstant bleibende piO,-Werte
wihrend CPP-Schwankungen fiir eine intakte Autoregulation. Anzeichen einer
verschlechterten oder aufgehobenen Autoregulation stellt der Nachweis einer linearen
Beziehung beider Parameter in diesem Bereich dar (40, 54).

Wihrend globaler cerebraler Ischimie mit CBF-Werten < 18 ml/100g/min fillt der p;O;
signifikant ab (4). Hypokapnie verstérkt diesen Effekt durch cerebrale Vasokonstriktion.
Der CBF und das cerebrale Blutvolumen (CBV) sinken. Damit ist einerseits ein
vermindertes O,-Angebot, andererseits ein erhohter zelluldrer O,-Bedarf im Gewebe
verbunden (29, 38). Unter physiologischen Bedingungen wird kompensatorisch die
Sauerstoffausschopfung (OEF) erhoht, damit das O,-Angebot ausreichend und die CMRO,
konstant bleiben (20). Hyperkapnie hingegen hebt den piO, an. Als ,ischdmische
Grenze* des Sauerstoffpartialdruckes im Hirngewebe werden Werte von < 5-6 mmHg
angegeben. Man kann allerdings bereits bei p;O,- Werten < 10-15 mmHg von einer

ablaufenden Ischdmie ausgehen (29).

3.2.3 CO,-Reaktivitat

Bei ausreichendem CBF deckt das Gehirn den Energiebedarf zu 99% durch einen
oxidativen Metabolismus. Im Zytosol produziertes Pyruvat wird in den neuronalen
Mitochondrien zu energiereichen Phosphaten, CO, und Wasser abgebaut. CO, spielt eine
entscheidende Rolle bei der Substratbelieferung des Gehirns und der Metaboliten-
Clearance. Es gilt als der potenteste physiologische Regulator des CBF (53).

Hypokapnie fiihrt zu cerebraler Vasokonstriktion mit Senkung des CBF, Hyperkapnie zu
cerebraler Vasodilatation mit Erhohung des CBF. Der Funktionsbereich dieses
Regulationsmechanismuses liegt bei einem p,CO; von 20-60 mmHg. Im Unterschied zur
O,-Reaktivitdt, bei der p;O, und CBF innerhalb des Autoregulationsbereichs nahezu
konstante Werte beibehalten, verdndert sich der CBF bei normaler CO,-Reaktivitit
konstant um ca. 3% pro mmHg p,CO,-Anderung (29). Beispielsweise wird eine Abnahme
des CBF um 40-50% bei einem p,CO; von 20-25 mmHg beobachtet. Dieser Mechanismus
verlauft in der Regel unabhidngig vom MAP. Erst beit MAP-Werten unter 50 mmHg hat der
paCO; keinen Einfluss mehr auf die Hirndurchblutung. Die CO, vermittelte GefaBreaktion
beruht vermutlich auf Anderungen des pH-Wertes im Liquor cerebrospinalis und in der
interstitiellen Fliissigkeit, welche die WiderstandsgefaBe umgeben. Auch die Freisetzung
verschiedener Metabolite wie Prostanoide, NO und zyklische Nukleotide spielen dabei

eine entscheidende Rolle. Ebenso werden der intrazelluldren Kalziumkonzentration sowie



den Kalium-Kanilen Bedeutung beigemessen. Der genaue Mechanismus ist noch nicht
endgiiltig geklart (9).

Die relative CO,-Reaktivitit ldsst sich durch Messung der Blutflussgeschwindigkeit in der
Arteria cerebri media (MCA) bestimmen. Sie wird angegeben in %AVyca pro mmHg
p.CO;. Normale relative CO,-Reaktivitit wird definiert als 3,7 £ 0,5 %AVyca pro mmHg
paCO2 (57).

3.3 Methoden zur CBF-Messung

3.3.1 Bildgebende Verfahren

Eine Reihe bildgebender Verfahren ermdoglichen die Darstellung der cerebralen
Durchblutung. Hierzu zdhlen Computertomographie (CT), sXeCT,
Magnetresonanzangiographie (MRA), Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und
Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT).

Bei der Computertomographie handelt es sich um ein digitales, computergestiitztes
Schichtverfahren. Der Schddel wird aus unterschiedlichen Richtungen von
Rontgenstrahlen durchdrungen und Detektoren registrieren die Strahlenschwéchung.
Daraus errechnet der Computer die Gewebsdichte und rekonstruiert ein Bild der
untersuchten Schicht. Um die Durchblutung sichtbar zu machen, ist der Einsatz von
Kontrastmittel notwendig. Besonders geeignet zur CBF-Messung ist die CT-Angiographie
mittels Spiral-CT. Intravends verabreicht kann das Kontrastmittel im arteriellen oder
vendsen Schenkel verfolgt werden und anhand einer 3D-Rekonstruktion der Daten erhilt
man ein plastisches Bild der gewiinschten Gefal3e (64).

Basierend auf dem Kety-Schmidt-Prinzip (Formel 1) ist es moglich, das CT mit der
Inhalation einer inerten Substanz zu kombinieren (sXeCT). Stabiles Xenon (Xe) ist ein
nicht-radioaktives Gas. Im Gegensatz zum Kontrastmittel bei der CT-Angiographie
verbleibt es nicht in den Blutgefden, sondern diffundiert frei durch die BHS ins cerebrale
Gewebe (65). Nach Durchfiihrung zweier Ausgangs-Scans ohne Anreicherung der inerten
Substanz, wird ein 30%Xe/70%0,-Gasgemisch {iber 4,5 Minuten eingeatmet.
Wihrenddessen finden weitere Scans statt. Die CBF-Daten werden anschliefend in
zahlreichen Zwei-Zentimeter- oder groBeren Regionen berechnet (5, 14, 65, 75, 76).

Eine weitere bildgebende Diagnostik zur cerebralen Blutflussmessung stellt die MRA dar.
Es handelt sich um ein nicht invasives Verfahren zur Darstellung der Blutgefale mittels
meist Gadolinium-haltigem Kontrastmittel. Zur Anwendung kommen ein starkes

Magnetfeld und gepulste Radiowellen. Protonen der Wasser- und Fettbestandteile im
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Organismus werden zur Kernspinresonanz angeregt, die Signale iiber Empfangerspulen
registriert. Der Patient ist keinen Rontgenstrahlen ausgesetzt. Allerdings ist dieses
Verfahren sehr kostspielig (33, 64).

An nuklearmedizinischen Schnittbildverfahren kommen die PET sowie die SPECT zum
Einsatz. Die Messung des rCBF erfolgt unter Verwendung von Radionukleotiden, hierzu
zihlen unter anderem H,"O und C%0,. Durch die Schichtabbildung der
Gammastrahlenemission der Radionukleotide entsteht ein chronologisches Abbild der
Radioaktivitdtsverteilung. Vorteile gegeniiber anderen Schnittbildverfahren zeigt die PET
in der groflen rdumlichen und zeitlichen Auflosung sowie in der absoluten Quantifizierung
mit Angabe von Fluss- und Stoffwechselraten. Allerdings bringt die PET einen hohen
apparativen, finanziellen, logistischen und personellen Aufwand mit sich und die SPECT
ist sehr stark artefaktgefdhrdet (33, 64).

Fiir alle genannten bildgebenden Verfahren ist der Patiententransport zur Untersuchung

notwendig. Daher ist keine Moglichkeit zur kontinuierlichen CBF-Messung gegeben (62).

3.3.2 Xenon-Clearance-Technik

Die Bestimmung des rCBF ist weiterhin mit Hilfe des radioaktiven Gases '*>Xenon
moglich (1, 41, 62, 69). Das geloste Inertgas kann in die Arteria carotis oder in die Vena
jugularis injiziert werden (1, 62). Uber beide Hemisphiren werden bis zu 250 externe
Detektoren angebracht. Durch Gammastrahlung des gelosten Xe-Gases kann das
Auswaschen des Isotops gemessen werden. Die Auswaschkurve zeigt einen exponentiellen
Verlauf und kann je nach gewiinschter Hirnregion unterhalb der entsprechenden
Detektoren bestimmt werden. Anhand der Clearance-Kurve kann die regionale
Durchblutung berechnet werden (41, 62, 69). Da der Patient bei diesem Verfahren
radioaktiven Indikatoren ausgesetzt wird, ist es nicht beliebig oft wiederholbar und eine
kontinuierliche Messung des CBF nicht moglich. Nachteilig sind ebenso die
Notwendigkeit der Punktion einer Arterie oder Vene sowie die mogliche Kontamination

anderer Gefalle (1, 41, 62, 69).

3.3.3 Transkranielle Dopplersonographie

Der Einsatz der Doppler-Technik zur CBF-Messung kam erstmalig 1982 durch Aaslid et al.
zur Anwendung (14, 79). Dabei handelt es sich um ein kontinuierliches, nicht invasives
Verfahren zur Messung der CBF-Geschwindigkeit in den basalen Hirnarterien Arteria
cerebri anterior (ACA), MCA, Arteria cerebri posterior (PCA) und Arteria carotis interna
(ICA) (3, 14, 41, 75, 80). Da mit der TCD die Stromungsgeschwindigkeit gemessen wird,
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handelt es sich um ein indirektes Verfahren der globalen CBF-Messung. Der Blutfluss

wird anhand folgender Formel bestimmt:

Formel 5: Blutfluss (I/min)=DxV (18, 62)

D = Gefd3durchmesser
V = Blutflussgeschwindigkeit

Um die Cerebralarterien transtemporal anzuschallen wird die Sonde oberhalb des
Processus zygomaticus aufgesetzt (14, 80). Von der Sonde gehen in regelméBigen
Zeitabstinden Schallwellen aus. Zwischen den einzelnen Intervallen wird das reflektierte
Signal von einem piezoelektrischen Kristall aufgenommen. Die vorbeistrémenden
Erythrozyten bestimmen die Frequenzverschiebung des Signals. Somit ist die
Frequenzverschiebung der Blutflussgeschwindigkeit proportional. Die
Blutflussgeschwindigkeit der MCA liegt unter physiologischen Bedingungen in einem
Bereich zwischen 38-86 cm/ sec (41). Die CBF-Geschwindigkeit steht im Zusammenhang
mit dem Durchmesser des beschallten Gefdes. So erwartet man bei erhdhter
Flussgeschwindigkeit einen reduzierten GefaBdurchmesser. Dies begriindet den Einsatz der
Technik zur Erkennung von Vasospasmen nach SAB. Anzeichen eines moderaten
Vasospasmus sind Geschwindigkeiten > 100 cm/ sec, eines schweren > 200 cm/ sec. (14,
31, 79). Vorteile dieses Verfahrens sind die leichte Wiederholbarkeit und Durchfiihrbarkeit
(79). Allerdings sind der TCD auch Grenzen gesetzt. Die Doppler-Technik ist sensibel
gegeniiber dem Winkel zwischen Schallstrahl und angeschalltem Gefd3. Dieser Winkel
muss bei jeder Messung konstant gehalten werden, damit sich der Durchmesser des
beschallten Arteriensegments nicht verdndert. Nur dann gilt die proportionale Beziehung
zwischen CBF-Geschwindigkeit und CBF (80). Ein weiteres Problem stellt die signifikante
Variabilitdt bei Versuchswiederholung dar. AuBlerdem ist es mit dieser Technik nicht

moglich, zwischen Vasospasmus und Hyperdmie zu unterscheiden (31).

3.3.4 Laser-Doppler-Flowmetry

Die Laser-Doppler-Flowmetry (LDF) ist ein invasives Verfahren zur kontinuierlichen
Messung relativer Verdnderungen der lokalen Hirndurchblutung (21, 24, 39, 76, 80).
Notwendig ist eine Sonde, die nach Kraniotomie direkt auf den Kortex oder
intraparenchymatos platziert wird (24, 80). Diese enthidlt zwei optische Fasern, eine

emittierende und eine empfangende Faser. Erstere ist mit einer Laser-Diode verbunden und
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leitet den Strahl ins Gewebe. Durchdringt Laserlicht das Hirngewebe, interagieren die
Photonen mit den in Bewegung stehenden Erythrozyten. Die empfangende Faser fiihrt das
reflektierte Licht zu einem Fotodetektor. Dieser generiert ein elektrisches Signal mit
Informationen zu Frequenz und Energie. Dabei zeigt die Bandbreite der
Dopplerverschiebung eine proportionale Beziehung zur Geschwindigkeit der roten
Blutzellen auf, wihrend sich die Amplitude des dopplerverschobenen Signals proportional
zur Konzentration der flieBenden Erythrozyten verhdlt. Es findet keine
Dopplerverschiebung bei stationdren Gewebszellen statt. Die Tiefe der Messung ist
abhingig von der Wellenldnge des Laserstrahls und der Entfernung der beiden optischen

Fasern voneinander (21, 24, 39). Der cerebrale Blutfluss errechnet sich dann wie folgt:

Formel 6: CBF = mittlere Dopplerverschiebung x Anteil an frequenzverschobenen Licht

21)

Dies entspricht:

Formel 7: CBF = CBF — Geschwindigkeit x Blutvolumen (39)

CBF = Cerebraler Blutfluss

Diese Technik bietet eine kontinuierliche Messung mit hoher zeitlicher Auflosung und
schneller Antwort auf relative Blutflussdnderungen (39). Allerdings ist es nicht moglich,
diese in absolute Werte (ml/ 100g/ min) umzuschreiben (76). AuBerdem wird nur ein sehr
kleines Volumen an Hirngewebe erfasst und allein kleinste Verschiebungen der Sonde
konnen die gemessenen Werte signifikant verdndern. Ebenso finden sich hdufig storende
Artefakte, die durch Hé&moglobinverdnderungen, starkes dufleres Licht oder durch

Anderung des Sondenkontaktes mit dem Kortex zustande kommen (39, 80).

3.3.5 Messung der jugularvendsen O,-Sattigung

Die Messung der S;O; ist ein invasives und kontinuierliches Verfahren zur Kontrolle von
Sauerstoffangebot und —bedarf (80). Zur Anwendung kommt ein fiberooptischer Katheter,
dessen Spitze im Bulbus der Vena jugularis platziert wird (63, 80). Durch Messung der
S;O, und Kalkulation der AvDO, kann das Verhéltnis zwischen globalen CBF und globaler
CMRO; bestimmt werden:
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.0, -5,0,
Formel 8: AvDO, =1,34x Hb><T (63)

Formel 9: AvDO, =m (18, 25, 80)
CBF

AvDO, = Arterio-jugularvendse Sauerstoffdifferenz
Hb = Hamoglobin

S.0, = Arterielle Sauerstoffsittigung

S;O, = Jugularvendse Sauerstoffsittigung

CMRO, = Cerebrale Sauerstoffextraktion

Unter Annahme einer konstanten CMRO, verhiélt sich die Beziehung zwischen globalen
CBF und 1/AvDO, proportional (63). Wenn zusétzlich zur CMRO, auch Hb-
Konzentration, S,0, und p,O, nicht signifikant variieren, kann Formel 9 zu folgender

Beziehung vereinfacht werden:

Formel 10: S0, :% (18)
2

S;O, = Jugularvendse Sauerstoffsittigung

CMRO, = Cerebrale Sauerstoffextraktion

Unter physiologischen Bedingungen betrigt die AvDO, 5-9 ml/dl und die S0, 55-70%.
Bei jugularvendsen Séttigungswerten > 75% kann man von einer relativen oder absoluten
Hyperdmie ausgehen. Werte < 50% sind Anzeichen einer gesteigerten O,-Extraktion, bei
einer Sattigung < 40% ist eine cerebrale Ischdmie sehr wahrscheinlich (18, 26, 78, 80).

Nachteilig an diesem Verfahren sind die aufwendige und arbeitsintensive Durchfiihrung
und die hohe Rate an Messungenauigkeiten durch Artefakte. AuBerdem kann die
Beziehung zwischen S;O,, CBF und CMRO, durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst
werden. Dazu zéhlen unter anderem p,O,, p.CO,, pH, Temperatur, Hb-Konzentration, ICP,
Kriampfe oder Barbiturate. Dadurch konnen scheinbar normale Messwerte eine
verschlechterte Oxygenierung verschleiern (78, 80). Auflerdem ist mit dieser Methode

keine quantitative Bestimmung der cerebralen Gewebsdurchblutung méglich (62).

3.3.6 Nah-Infrarotspektroskopie

Die Nah-Infrarotspektroskopie (NIRS) ist ein kontinuierliches, nichtinvasives Verfahren
zur quantitativen Messung der regionalen Gewebsoxygenierung und des CBF (1, 10, 41,

59, 68, 80). Das Prinzip beruht auf der Fahigkeit von Photonen im nahen Infrarotbereich
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(700-1000 nm) humanes Gewebe inklusive Kalotte und Hirngewebe bis zu einer Tiefe von
mehreren Zentimetern zu durchdringen (1). Als biologische Lichtabsorber im Gewebe
kommen oxygeniertes Himoglobin (Oxy-Hb), desoxygeniertes Himoglobin (Desoxy-Hb)
und Cytochrom-aa3 (Cyt,s) vor. Je nach Oxygenierungsstadium dndern sich deren
Absorptionscharakteristika (10, 41, 68, 80). Unter Verwendung von Optoden-Pads auf der
frontalen Kopfschwarte kann die Anderung der Lichtabsorption gemessen werden. Daraus
wird die quantitative Anderung von Oxy-Hb und Desoxy-Hb mit Informationen iiber
Oxygenierung arterieller, kapilldrer und vendser Bereiche in einem Gewebskegel unklaren
Volumens bestimmt (1, 10, 41, 59, 68, 80).

Der CBF kann anhand folgender Formel berechnet werden:

Formel 11;: CBF =K xtAHi

[ Afsp,, dt
0

(59)

AHbBO, = Anderung der Hb-Konzentration, gemessen durch NIRS
AfSpoz = Anderung der fraktionierten arteriellen Sauerstoffsittigung
t=Zeit

K = Konstante, beriicksichtigt Hb-Konzentration und Molekularmasse sowie cerebrale Gewebsdichte

Ein Nachteil dieser Methode ist die starke Abweichung der Messergebnisse gegeniiber
anderen Verfahren bei cerebraler Ischimie oder Hypoxie. Dies kommt durch
Kontamination des NIRS-Signals durch nicht-cerebrales Gewebe zustande. Bei isolierter
cerebraler Belastung bleibt nicht cerebrales Gewebe normal perfundiert, hohere

Oxygenierungswerte werden vorgetduscht (80).

3.3.7 Thermodiffusion

Die Messung des cerebralen Blutflusses mittels Thermodiffusion ist die Grundlage dieser
Arbeit. Das Prinzip beruht auf der Fahigkeit des Gewebes Hitze zu transportieren und
ermdglicht eine minimal-invasive, kontinuierliche Messung absoluter Durchblutungswerte.
Eine qualitative indirekte Methode zur Messung des rCBF mittels Thermodiffusion wurde
erstmalig 1933 von F. A. Gibbs beschrieben. Die Methodik wurde schliellich von vielen
Arbeitsgruppen  weiterentwickelt und verbessert. Zundchst verwendete &uflere
Wirmequellen konnten spéter durch eine Sonde mit integriertem selbst-heizenden

Thermistor ersetzt werden.
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Das Prinzip beruht auf der Messung der Temperaturdifferenz zwischen einem beheizten
und einem nicht-heizenden Thermistor (6, 28). Die von H. F. Bowman weiterentwickelte
und im Folgenden ndher beschriebene minimal-invasive Methodik ermoglicht eine
kontinuierliche Echtzeit-Messung von absoluten Durchblutungswerten sowie von
dynamischen Verianderungen des rCBF (6, 28, 48, 67, 73, 76).

Zur Anwendung kommt eine intraparenchymal platzierte Sonde, in deren Spitze zwei

Thermistoren eingebettet sind (Abbildung 1).

‘ Aktiver Thermistor

i4—— 8-10mm —#t

Passiver Thermistor

Abb. 1: Schematische Darstellung der Thermodiffusionssonde in Anlehnung an Khot et al. (35)

Der distale (beheizte) Thermistor wird auf eine konstante Temperatur ungefdhr 1,5°C
oberhalb der Gewebstemperatur aufgeheizt. Der proximale (nicht-beheizte) Thermistor
misst kontinuierlich die Gewebstemperatur auBerhalb des Warmefeldes. Die vom distalen
Thermistor abgegebene Energie (5-20 mW) stellt ein MalB} fiir die Fahigkeit des Gewebes
dar, Wiarme durch Konduktion (Warmeleitung) und Konvektion (Warmetransport durch
Tréagerstoffe) zu transportieren. Anhand der initialen Ausbreitungsrate des Wérmefeldes
wird zundchst die Konduktion kalkuliert (7, 28, 48, 76). Die Berechnung erfolgt mit Hilfe

des Fourier'schen Gesetzes:

Formel 12: g =-AxKk ><£ (8)
AL

q = Konduktion

A = Querschnittsfliche

k = Konduktivitit (Warmeleitfahigkeit)
AT/ AL = Temperaturgradient

15



Bei konstanter Energiezufuhr verhélt sich die Temperaturdifferenz umgekehrt proportional
zur Koduktivitit (Wérmeleitfdhigkeit). Bei geringem Blutfluss wird wenig Energie
benotigt, um die Temperatur iiber die Ausgangstemperatur anzuheben und konstant zu
halten. Die Anwesenheit von Blutfluss erhoht hingegen den Wérmeaustausch. Damit ist
ein gesteigerter Energiebedarf notwendig, um eine bestimmte Temperatur aufrecht zu
halten. Die perfusionsabhéngige Zunahme der Wéirmeabgabe durch den beheizten
Thermistor zeigt sich als sinkende Temperaturdifferenz. Dies signalisiert einen
durchblutungsbedingten Anstieg der effektiven Wiarmeleitfdhigkeit (6, 25, 35, 58). Die
Konvektion ergibt sich schlieBlich aus der Differenz der gesamten Energieabgabe und der
Konduktion. Sie dient als MaB} fiir den rCBF und dominiert bei zunehmender Perfusion
(28).

Die Nachteile dieses Verfahrens liegen hauptsichlich in der Invasivitit. Zur Platzierung
der Sonde sind eine Craniotomie sowie ein Bohrloch notwendig, die Sonde dringt direkt
ins cerebrale Gewebe ein. AuBlerdem wird der CBF nur in einem kleinen cerebralen

Bereich erfasst, es bleibt unklar inwieweit dies den globalen CBF reflektiert (62, 67).
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4 Material und Methodik

Die Zustimmung zur Studiendurchfiihrung des Tierexperiments erfolge durch das
,»Committee of Animal Care“ der Universitdt Debrecen (Ungarn). Die tierexperimentellen
Untersuchungen fanden in der Abteilung fiir Experimentelle Chirurgie (Leiter: Prof. Dr.
med. I. Furka) der Universitit Debrecen statt. Die Patientenstudie ist Teil eines
Untersuchungsprotokolls zur Anwendung eins multimodalen Neuromonitorings bei
intensivmedizinischen Patienten mit schwerer neuronaler Schidigung, welches durch die

lokale Ethikkommission begutachtet und genehmigt wurde.

4.1 Tierexperiment

Es wurden insgesamt neun Hausschweine (Gewicht 20 und 25 kg) in die Studie mit
einbezogen. Alle Tiere erhielten zur Prdmedikation eine intramuskulédre Injektion von 20
mg Azaperon (Stresnil®, Janssen, Neuss) und von 0,015 mg/kg Atropin (Atropinsulfat,
Eifelfango, Bad-Neuenahr-Ahrweiler). Nach Eintreten der Sedierung wurde nach
Platzierung einer Ohrrandvene mit einer Venenverweilkaniile 16 G konsekutiv bis zu 200
mg S™-Ketamin (Ketanest®, Parke-Davis, Freiburg) injiziert. Zur Sicherstellung freier
Atemwege erfolgte die sofortige Tracheotomie. Die Beatmung erfolgte
volumenkontrolliert (Servo 900 C, Siemens, Erlangen) und mit einer inspiratorischen
Sauerstofffraktion (FiO2) von 30%. Die Andsthesie wurde iiber den peripheren
intravendsen Zugang mit 0,02 mg/kg/h Fentanyl, 0,4 mg/kg/h Midazolam und 0,3 mg/kg/h

Pancuronium aufrecht gehalten.

4.1.1 Standardmonitoring

Die Messung des arteriellen Blutdruckes erfolgte kontinuierlich nach Punktion der Arteria
femoralis und Platzierung eines arteriellen Verweilkatheters (Arterial Line Catheterization
18G, Arrow, Reading, USA). Zusitzlich wurde dieser Verweilkatheter als
Einfiilhrungsschleuse fiir einen Miniatursensor (Paratrend 7, Fa. Diametrics) zur
kontinuierlichen Messung der arteriellen Blutgase (p.O2, p.CO-, pH,) sowie der zentralen
Korpertemperatur (T,) genutzt.

Ein zentralvendser Katheter (3-lumig, Fa. B. Braun, Melsungen), eingebracht {iber eine
Vena femoralis, diente dem Management des Fliissigkeitshaushalts sowie der Messung des
zentralvendsen Druckes.

Die Korpertemperatur wurde rektal gemessen. Um starke Auskiihlung zu vermeiden,

wurden ein beheizter Operationstisch und Heizdecken fiir die Tiere verwendet.
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4.1.2 Chirurgische Praparation

Nach chirurgischer Préparation von Gesichtsmuskulatur und Kopthaut wurde auf der
linken Seite frontal ein Bohrloch gesetzt. Musculokutane Fixierndhte, die an den
Seitenrdndern des Operationstisches angebracht wurden, sicherten so den Kopf auch gegen
Lageinstabilitét.

Nach vorsichtiger Punktion der Dura wurde ein Licox Sauerstoff-Sensor (GMS, Kiel,
Germany) linksseitig in die frontale weille Substanz platziert, so dass sich die Spitze des
Sensorelements etwa 30 mm subdural befand. Mittels eines zweiten kleinen Bohrloches in
der linken frontoparietalen Region wurde eine Thermodiffusionssonde (Hemedex, Inc.,
Cambridge, MA, USA) zur Messung des rCBF eingebracht. Dessen Spitze befand sich in
rdumlicher Ndhe zum o.g. Licox-Sensor. Des Weiteren wurde eine intraparenchymale ICP-
Sonde (NEUROVENT PT®, Fa. Rehau, Deutschland) ebenfalls in die linke Hemisphére
eingesetzt.

In Anlehnung an die Herstellerangaben wurden alle Sensoren vor dem Einbringen
kalibriert. Die Sensoren und Sonden wurden fixiert und der Schédeldefekt wurde sorgfiltig
mit Knochenzement abgedichtet.

Das FEinbringen aller Mikrosonden und Katheter fiir das erweiterte Neuromonitoring
erfolgte fiir jedes Tier auf die gleiche Art und Weise. Nach Platzierung der Sonde wurde

die Position fiir die Dauer des Experiments nicht mehr verdndert.

4.1.3 Erweitertes Neuromonitoring

ICP, CPP und Temperatur des cerebralen Gewebes:

Ein intraparenchymaler Drucksensor kombiniert mit einem Mikro-Thermofiihler zur
Temperaturmessung (NEUROVENT PT®, Fa. Rehau, Deutschland) wurde nach
Kalibrierung vorsichtig tangential durch ein Bohrloch in den linken Frontallappen bis zu
einer Tiefe von 25 mm eingebracht. Die speziellen technischen Charakteristiken wurden

bereits beschrieben (2, 13). Der CPP wurde entsprechend Formel 3 kalkuliert.

rCBF:
Die rCBF-Messung erfolgte in der linken Frontalregion unter Verwendung einer kleinen
(19-Gauge), flexiblen, intraparenchymalen Thermodiffusionssonde (QFlow™™ 400 System;
Hemedex, Inc., Cambridge, MA, USA). Nach Platzierung im Hirngewebe besitzt die
Sonde die Fahigkeit zur sofortigen Selbstkalibrierung.
Die Messmethodik sowie die experimentelle und klinische Bewertung wurden bereits
detailliert erortert (s. Kapitel 3.4.7) (32, 48, 76).
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PiO2:

Der pO; wurde kontinuierlich mittels einer miniaturisierten Clark-Elektrode (Licox, GMS,
Kiel, Deutschland) gemessen. Die Sonden wurden vorsichtig in die linke Frontalregion
eingebracht. Um eine addquate piO,-Reaktivitit des Sensors der Licoxsonde auf
Sauerstoff-Variationen zu iiberpriifen, wurde die FiO, nach der Sensorplatzierung fiir
kurze Zeit auf 100% gesteigert. Bei einem Versuchstier musste ein nicht reagierender

Sensor entfernt und durch eine neue Sonde ersetzt werden.

4.1.4 Kontrollierte Hyperventilation

Nach einer 2-stiindigen Stabilisierungsphase in Normoventilation erfolgte zunédchst die
Datenerfassung zur Ermittlung der Ausgangswerte (p,CO; 35 — 45 mmHg). Danach wurde
die Hyperventilation schrittweise eingeleitet, bis zu einem numerischen Zielwert flir p,CO,
von 25 mmHg. Gleichsam wurde darauf geachtet, dass eine Wertestabilitit der gemessenen
Parameter erreicht wurde. AnschlieBend erfolgte die Einstellung einer Normoventilation

(paCO, 35 — 45 mmHg).

4.2 Patientenstudie

Die Patientenstudie ist Teil eines Untersuchungsprotokolls zur Anwendung eines
multimodalen Neuromonitorings bei intensivmedizinischen Patienten mit schwerer
neuronaler Schidigung, welches durch die lokale Ethikkommission begutachtet und
genehmigt wurde. Eingeschlossen wurden insgesamt 10 intensivmedizinische Patienten
(Alter > 18 Jahre) mit schwerer neuronaler Schadigung, entweder aufgrund einer
intracerebalen Blutung (ICB) oder eines SHT. Da die Patienten nicht einwilligungsfahig
waren, erfolgte die Zustimmung fiir den Einschluss in die Untersuchungsauswertung nach
vorangegangener Bestéitigung der amtlichen Betreuung.

Die Patienten waren zu Beginn des erweiterten Neuromonitorings auf der
Intensivtherapiestation (ITS) analogsediert und kontrolliert maschinell beatmet. Die
Analgosedierung erfolgte in den ersten drei Tagen der intensivmedizinschen Behandlung
mit Propofol (Disoprivan 2%", Fa. Astra Zeneca, Dosierung 3-6 mg/kg/h) und
Remifentanil (Ultiva®, Fa. Glaxosmithkline, Dosierung: 0,1-0,25 pg/kg/min). Ab dem 4.
Tag wurde die Analogsedierung mit Midazolam (5-7 mg/h) und Sufentanil (30-50 pg/h)
weitergefiihrt. Alle Patienten erhielten ein CPP-orientiertes Therapieregime mit einem
Ziel-CPP > 70 mmHg. Falls nach addquater Volumentherapie dieses Ziel nicht erreicht

werden konnte, erhielten die Patienten kontinuierlich Katecholamine.
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4.2.1 Standardmonitoring

Das Standardmonitoring umfasste neben der Uberwachung und Aufzeichnung von
arteriellen Blutdruck, Herzfrequenz, Temperatur gemessen via Harnblase, peripherer
kapillarer Sauerstoffséttigung (SpO,), zentral-venosem Druck (ZVD) und EKG
(Elektrokardiogramm), die Aufzeichnung der Beatmungsparameter (Evita 4, Dréger,
Deutschland). Dazu zdhlten Atemfrequenz (AF), Atemminutenvolumen (AMV),
Atemzugvolumen (AZV), positiver endexspiratorischer Druck (PEEP), endexspiratorische
Kohlendioxidspannung (etCO,) und FiO,.

AuBerdem wurden standardméfBig alle vier Stunden arterielle Blutgasanalysen

durchgefiihrt. Die Patienten wurden mit erhohtem Oberkorper (30°) gelagert.

4.2.2 Erweitertes Neuromonitoring

Das erweiterte Neuromonitoring bei den Patienten umfasste eine intraparenchymale
Hirndruckmesssonde (ICP-Express, Codman, UK), eine Multiparametersonde zur Messung
der cerebralen Gaspartialdriicke und der Hirntemperatur (Neurotrend®™) im Hirngewebe
sowie die Implantation einer Sonde zur Messung des rCBF (Bowman Perfusion Monitor,

Fa. Hemedex, Abbildungen 2 und 3).

Abb. 2: Bowman Perfusion Monitor Abb. 3: Thermodiffusionssonde

Die Implantation der ICP-Sonde erfolgte entweder im neurochirurgischen Operationssaal
oder auf der Intensivstation liber eine separate Bohrlochtrepanation. Im Falle einer
operativen Intervention (z.B. einer Himatomausrdumung) wurde vorrangig der vorhandene

operative Zugangsweg genutzt und die Schraube auf der Seite der Schidigung eingesetzt.
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Falls dies nicht moglich war oder die Schraube auf der Intensivstation implantiert wurde,
erfolgte dies rechts frontal.

Neurotrend und rCBF-Sonde wurden iiber eine Doppellumenschraube (Fa. Codman,
Deutschland) platziert. Die zwei Einfithrungskanéle der Schraube divergierten um circa
10°. Dadurch lagen die Sondenspitzen im cerebralen Gewebe nicht aneinander, eine
Verfélschung der Messwerte wurde vermieden.

Um die korrekte Lage der Sonden zu tiberpriifen, wurde im Anschluss jeweils ein Kontroll-

cCT durchgefiihrt.

4.2.3 Kontrollierte Hyperventilation

Parallel zum tierexperimentellen Vorgehen erfolgte zunédchst die Datenerfassung zur
Ermittlung der Ausgangswerte nach einer zweistiindigen Stabilisierungsphase in
Normoventilation (p,CO; 35 — 45 mmHg). Danach wurde die Hyperventilation um
mindestens 20% des Ausgangswertes schrittweise eingeleitet, bis zu einem numerischen
Zielwert fiir etCO, von 25 mmHg. Gleichsam wurde darauf geachtet, dass eine
Wertestabilitdt (maximal 10 Minuten) der gemessenen Parameter erreicht wurde.
AnschlieBend erfolgte die erneute Einstellung einer Normoventilation (p,CO; 35 — 45

mmHg).

4.3 Datenverarbeitung

Die Daten der Vitalparameter arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, SpO, und ZVD sowie
der ICP wurden iiber den bettseitigen Patientenmonitor (IntelliVue MP70, Fa. Philips)
erfasst und in eine Desktopanwendung zur Verwaltung der Bettenbelegung auf
Intensivstationen miniitlich importiert (DocVue, Fa. Philips). Uber einen entsprechenden
Datenexport konnten diese Daten einer statistischen Auswertung zugefiihrt werden.

Die Messwerte des Neurotrend® wurden mit spezieller Software (MPC, MicroSol
Corporation, Columbia, MD) iiber einen zusétzlichen Laptop erfasst.

Die Daten des Bowman-Perfusion-Monitors (rCBF) wurden {iber eine Hyperterminal-
Verbindung exportiert und mittels eines speziellem Softwareprogramms in ein ASCII-
Format konvertiert. Alle elektronisch erfassten Daten wurden zeitlich zugeordnet und in
ein Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 2000, Microsoft, USA) iibertragen. Gleiches gilt
fiir jene Parameter, die nicht kontinuierlich erfasst wurden, wie z.B. diejenigen der

arteriellen Blutgasanalysen.
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4.4  Statistische Auswertung

Fiir die Analysen wurden alle Daten in einer Datenbank (Microsoft Access; Microsoft,

Redmond, WA, USA) gespeichert. Die Auswertung des zeitlichen Verlaufs wurde anhand

statistischer Software (StatView; Abacus Concepts, Berkeley, CA, USA) durchgefiihrt.

Der Berechnung der absoluten CO,-Reaktivitét lagen folgende Gleichungen zugrunde:
Bezogen auf den rCBF:

rCBF,, —rCBF,,
paCOZBL - pacoz Hv

Formel 13: aCO, .. rcer =

Bezogen auf den pOa:

Formel 14: aCO, ¢ p.0, = PiOza1 = POy
' paCo,g — paCo,,,

Der Berechnung der relativen CO,-Reaktivitit lagen folgende Gleichungen zugrunde:

Bezogen auf den rCBF:

rCBFy —rCBF,, _ 100%

Formel 15: rCO, i rcar =
paCoO,, — paCo,,, rCBFy

Bezogen auf den pO;:

— M. 0
Formel 16: rCO,.uq .0, = PiOse = PiOsny , 100%
I pa‘C:C)ZBL - paCOQHV ptiOZBL

aCOsreakrcnr = Absolute CO,-Reaktivitit bezogen auf den rCBF

aCOxeakepiO2 = Absolute CO,-Reaktivitdt bezogen auf den pO,

rCBFp. = Regionaler cerebraler Blutfluss (Baseline)

rCBFyv = Regionaler cerebraler Blutfluss (Hyperventilation)

p.COyp;. = Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (Baseline)

P.COuny = Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (Hyperventilation)

piO2p1, = Loko-regionaler Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (Baseline)

piO2nv = Loko-regionaler Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (Hyperventilation)
rCOxeake.rcpr = Relative CO,-Reaktivitdt bezogen auf den rCBF

rCOsrear-piO2 = Relative CO,-Reaktivitdt bezogen auf den pO,

Die Présentation der Daten erfolgt durch Angabe von Mittelwert (MW)

und

Standardabweichung (£SD). Die statistische Abhdngigkeit zweier Parameter wurde mittels

linearer Regression (R” und adjustiertes 1°) gepriift. Die Fischer-Z Transformation wurde

zur Berechnung von Mittelwerten der Korrelationskoeffizienten eingesetzt
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(Tierexperiment). Periodenvergleiche erfolgten nach Priifung von Normalverteilung und
Stichprobenabhingigkeit unter Verwendung nonparametrischer Tests (Mann-Whitney-U-
Test, Wilcoxon-Test). Bei p-Werten < 0,05 wurden die Unterschiede als statistisch

signifikant gewertet.
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5 Ergebnisse

5.1 Tierexperiment

Alle Untersuchungstiere waren sowohl zum Zeitpunkt der Ermittlung der Ausgangswerte
als auch wihrend der Hyperventilation hdmodynamisch stabil. Die differenzierte
Darstellung der Mittelwerte sowohl fiir die Baseline (BL) als auch fiir die Phase der
Hyperventilation (HV) sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Baseline Hyperventilation
MAP [mmHg] 99 +3 96 +5
ICP [mmHg] 11+0,4 9+1"
CPP [mmHg] 89 +3 87+5"
HF [min] 95+7 98+ 6
pH, 7,40 + 0,01 7,57+0,10"
p.CO, [mmHg] 45,0 +2.4 2424237
.02 [mmHg] 148,0 +2,2 150,0 + 6,0
T.[°C] 38,6 +0,1 38,7+0,1

Tabelle 1: Hamodynamische Parameter als MW (zx SD) aller Untersuchungstiere wahrend der BL und
der gesamten Phase der HV (" p < 0,0001)

5.1.1 Kontrollierte Hyperventilation und regionaler cerebraler Blutfluss
Die Messwerte der individuellen Analyse der Hyperventilationsperiode sowie der
individuelle Bestimmtheitskoeffizient (R?) fiir den Zusammenhang zwischen p,CO, und
rCBF sind fiir jedes Versuchstier in Tabelle 2 dargestellt. Der Mittelwert fiir das
BestimmtheitsmaB R* des Zusammenhangs zwischen p,CO, und rCBF betrigt nach der

Fischer-Z-Transformation 0,637 (Abbildung 4).
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Abb. 4: Darstellung des linearen Zusammenhangs zwischen p,CO, und rCBF aller erhobener
Messwerte (R?= 0,637)

Wiahrend der Hyperventilationsperiode wurde der p,CO, im Mittel um 46,2% von anfangs
45,4 + 2,4 mmHg auf 24,4 + 2,3 mmHg reduziert (p < 0,0001). Der regionale cerebrale
Blutfluss zeigte wiahrend der kontrollierten Hyperventilation eine Reduktion von anfangs

33 £ 2,6 ml/min/100g auf 21 + 3,2 ml/min/100g (-36,4%; p < 0,0001, Abbildung 5).
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Abb. 5: Mittlere Verénderung des rCBF vor (BL) und nach HV

Die absolute CO,-Reaktivitdt bezogen auf den regionalen cerebralen Blutfluss wurde fiir
jedes Versuchstier kalkuliert und betrdgt im Mittel 0,6 + 0,5 mit einem Maximum von 0,7

und einem Minimum von 0,4.

26



paCO;, [mmHg] rCBF [ml/100g/min] CO2reakt-rCBF
BL HV Anv.BL BL HV Anv BL R? absolut | relativ
1 40 26 -14 30 24 -6 0,554 0,4 1,3
2 44 29 -15 32 23 -9 0,559 0,6 1,9
3 45 26 -20 31 21 -10 0,571 0,5 1,6
4 44 2 -22 32 20 -12 0,466 0,5 1,6
5 45 73 -23 33 22 -11 0,961 0,5 1,5
6 47 73 -25 35 17 -18 0,483 0,7 2,0
7 47 75 -22 36 22 -14 0,598 0,6 1,7
8 47 71 -26 29 15 -14 0,515 0,5 1,7
9 48 75 -23 37 26 -11 0,555 0,5 1,4
MWESD | 454+24 244+23*% 21+40|33+2,6 21+32* -12+3,2] 0,637** | 0,6+0,5]1,8+0,3

Tabelle 2: Darstellung der individuellen MW (£ SD) des p,CO, und des rCBF eines jeden Versuchstiers fiir BL, HV, der kalkulierten Differenz beider
Untersuchungsperioden (Any.gL) sowie der individuellen COyyeqercar (* BL vs. HV p < 0,0001, ** MW nach Fisher-Z Transformation)



5.1.2 Kontrollierte Hyperventilation und regionale Hirngewebeoxygenierung

Die Messwerte der individuellen Analyse der Hyperventilationsperiode sowie der
individuelle Bestimmtheitskoeffizient (R?) fiir den Zusammenhang zwischen p,CO, und
piO2 sind fiir jedes Versuchstier in Tabelle 3 zusammengefasst. Der Mittelwert fiir das
Bestimmtheitsma3 R? des Zusammenhangs zwischen p,CO; und p4O, betrdgt nach der

Fischer-Z-Transformation 0,697 (Abbildung 6).
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25 275 30 325 35 375 40 425 45 475 50

paCOZ
[mmHg]

Abb. 6: Linearer Zusammenhang aller erhobenen Messwerte zwischen p,CO; und p;0; (R? = 0,697)

Der p4O, verringerte sich im Mittel signifikant wéhrend der kontrollierten
Hyperventilation von 17 + 6,8 mmHg auf 13 £ 5,4 mmHg (-23,5%; p < 0,0001).

Die absolute CO,-Reaktivitit bezogen auf die regionale Hirngewebeoxygenierung wurde
fiir jedes Versuchstier kalkuliert und betrdgt im Mittel 0,2 + 0,6 mit einem Maximum von

0,4 und einem Minimum von 0,04.
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p.CO, [mmHg] piO2 [mmHg] CO2reakt-piiO2
BL HV Anv.BL BL HV Anv.BL R? absolut | relativ
1 40 26 -14 13 9 -4 0,539 0.3 2,3
2 44 29 -15 14 11 -4 0,963 0,3 2,1
3 45 26 -20 29 22 -7 0,469 0,4 1,4
4 44 2 -22 29 24 -5 0,706 0,2 0,7
5 45 3 -23 11 9 -2 0,600 0,1 0,9
6 47 23 -25 14 12 -3 0,910 0,1 0,7
7 47 75 -22 19 14 -5 0,536 0,2 1,1
8 47 71 -26 10 9 -1 0,227 0,04 0,4
9 48 75 -23 15 12 -3 0,628 0,1 0,7
MWiSD | 450+2,4 242+23*% -21+40)17+6,8 13+54* -4+1,6 0,697** 10,2+0,6]12+0,7

Tabelle 3: Darstellung der individuellen MW (£ SD) des p,CO, und des pO; eines jeden Versuchstiers fur BL, HV, Ayv.g. sowie der COypeat-PiiO-

(* BL vs. HV p < 0,0001, ** MW nach Fisher-Z Transformation)
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Der lineare Zusammenhang zwischen den Verdnderungen des regionalen cerebralen
Blutflusses sowie der regionalen Hirngewebeoxygenierung ist in Abbildung 7 dargestellt
(R* = 0,838). Zwischen der absoluten CO,-Reaktivitit bezogen auf die regionale
Hirngewebeoxygenierung und den regionalen cerebralen Blutfluss konnte kein statistischer

Zusammenhang nachgewiesen werden (R? = 0,245).

PtiO2
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24 26 28 30 32 34 36 )
rCBF[mI/100g/min]

Abb. 7: Linearer Zusammenhang zwischen rCBF und p;O, wahrend kontrollierter HV (Rz = 0,838)

5.2 Patientenstudie

Zehn Patienten (9 méannlich, 1 weiblich) im Alter von 52 + 15,7 Jahren und einem initialen
Glasgow Coma Score (GCS) von 6 + 1 wurden in die Auswertung einbezogen. Vier
Patienten wurden mit einem SHT III° intensivmedizinisch behandelt, bei sechs Patienten
lag eine ICB vor. Es konnten keine signifikanten Unterschiede der hamodynamischen
Parameter an beiden Untersuchungstagen festgestellt werden (Tabelle 4), wobei am
zweiten Untersuchungstag nur bei sieben Patienten eine Messung durchgefiihrt werden
konnte. Bei drei Patienten konnte aufgrund technischer Probleme (n=1) als auch

krankheitsspezifischer Griinde keine zweite Messung erfolgen.
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Tag 1 Tag 2
(n=10) (n=7)
BL HV BL HV

MAP [mmHg] 89+ 10 93+9 87+ 10 91 +8
ICP [mmHg] 105 7t4 14+9 8+7
CPP [mmHg] 79 £ 13 86+ 11 74+ 10 83t 14
HF [min] 55+8 58+ 12 65+ 15 63+ 13
pH, 7,47 £ 0,08 7,53 £ 0,09 7,46 + 0,09 7,54+ 0,05
p.CO, [mmHg] 37£3,6 29 £3,3% 3624 28 £2,5%
paO2 [mmHg] 34+20 29+ 18 33+22 29+ 13
T, [°C] 36,7+ 0,8 36,7+ 0,8 36,9+ 0,8 36,9+ 0,8

Tabelle 4: Hdmodynamische Parameter als MW (+ SD) aller Patienten wahrend der BL und der
gesamten Phase der HV an Tag 1 und Tag 2 nach dem Primarereignis (BL vs. HV * p < 0,0001)

5.2.1 Kontrollierte Hyperventilation und regionaler cerebraler Blutfluss

Die Wahrscheinlichkeit eines linearen Zusammenhangs zwischen p,CO, und rCBF aller

erhobenen Messwerte wird in Abbildung 8 dargestellt. Die Baselineparameter p,CO, und

rCBF waren fiir beide Tage nicht signifikant verschieden. In einer differenzierten Analyse

fiihrte die kontrollierte Hyperventilation auf 29 + 3,3 mmHg (-22%; p < 0,0001) am

Untersuchungstag 1 zu einer mittleren Reduktion des rCBF von 30 £+ 3 ml/100g/min auf 25

+ 2,4 ml/100g/min (-17%; p < 0,005). Am Untersuchungstag 2 konnte durch eine

kontrollierte Verringerung des p,CO, von 36 + 2,4 mmHg auf 28 + 2,5 mmHg (-22%; p <

0,0001) eine mittlere Reduktion des regionalen cerebralen Blutflusses von 31 + 3,6

ml/100g/min auf 22 + 4,9 ml/100g/min erreicht werden (-29%; p < 0,005) (Abbildung 9).
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Abb. 8: Darstellung des linearen Zusammenhanges zwischen p,CO, und rCBF aller erhobenen

Messwerte (R2 = 0,637)
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Abb. 9: Mittlere Verénderungen des rCBF vor (BL) und nach HV an Untersuchungstag 1 und 2
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Die Reduktion des rCBF wihrend der Hyperventilation (ArCBFyy_pL) bei vergleichbaren
Verianderungen des p,CO, war am 2. Untersuchungstag fiir die untersuchten sieben
Patienten signifikant erhoht im Vergleich zum Vortag (p < 0,05). Die individuelle
Darstellung der Verdnderungen des rCBF ist fiir die jeweiligen Untersuchungstage in den

Tabellen 5 und 6 zusammengefasst.

Die Kalkulation der individuellen absoluten CO,-Reaktivitit bezogen auf den rCBF ergab
fiir die erste Untersuchung ein nahezu homogenes Ergebnis mit einem Mittelwert von 0,7 +
0,3. Am 2. Untersuchungstag ist eine zunechmende Heterogenitit zu beobachten mit einem
Mittelwert von 1,1 £ 0,5 (p < 0,05) (Abbildung 10 und 11). Die Analyse der relativen CO,-
Reaktivitdt zeigte einen signifikanten Anstieg um ca. 64% (p < 0,05).

aCOZ-reakt—rCBF
p < 0,05

14
1.2 -
1.0
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0.2

0.0

Tag 1 Tag 2

Abb. 10: aCOy reaktrcar @n beiden Untersuchungstagen
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Abb. 11: Individuelle Veranderungen der aCO,._ cai.rcer @an beiden Untersuchungstagen aller 10

Patienten
Patient p.CO, [mmHg] rCBF [ml/100g/min] CO2reaki-rCBF
BL HV Anv-BL BL HV Apv.s. | absolut | relativ

1 37 29 -8 33 24 -9 1,1 3.3
2 32 28 -4 26 23 -3 0,8 3,1
3 32 23 -9 32 24 -8 0,9 2,8
4 38 26 -12 26 22 -4 0,3 1,2
5 33 27 -6 30 24 -6 1,0 3,3
6 44 29 -15 33 27 -6 0,4 1,2
7 38 34 -4 29 26 -3 0,8 2,8
8 37 30 -7 33 31 -3 0,4 1,2
9 36 27 -9 33 26 -7 0,8 2,4
10 40 33 -7 26 24 -2 0,3 1,2

MW1SD |37 +3,6 29+33* -8+3,5| 30+3 25+24° -5+247]10,7+0,3[22+0,9°

Tabelle 5: Darstellung der individuellen MW (x SD) des p,CO, und des rCBF eines jeden Patienten flir
BL, HV, Ay sowie der COypearercae flir den Tag 1 (* BL vs. HV p < 0,0001, ° BL vs. HV p < 0,005, *

Apver Tag 1 vs. Tag 2 p < 0,05, * rCOyreaxtrcar Tag 1 vs. Tag 2 p < 0,05)
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CPat. | pCO[mmHg] | CBF[ml100g/min] | COnearwrcer
Nr. BL HV Anv.BL BL HV Anv -BL absolut  relativ
4 35 30 -5 27 25 -2 0,4 1,5
5 41 32 -9 35 27 -8 0,9 3,0
6 35 26 -9 32 17 -15 1,7 5,2
7 36 30 -6 31 23 -8 1,3 4,5
8 36 28 -8 35 30 -5 0,6 1,8
9 34 24 -10 33 16 -17 1,7 52
10 33 27 -6 25 19 -6 1,0 3.8
MwssD | 36 £2.4 28+2,5% -8+ 1,81 31£3,6 22+49° -9+£50 |1,1+0,5 3,6+1,4

Tabelle 6: Darstellung der individuellen MW (£ SD) des p,CO; und des rCBF eines jeden Patienten fur
BL, HV, Ayv.sL sowie der COyyeqxercar fUr den Tag 2 (* BL vs. HV p <0,0001, ° BL vs. HV p < 0,005)

5.2.2 Kontrollierte Hyperventilation und regionale Hirngewebeoxygenierung

Die Wahrscheinlichkeit eines linearen Zusammenhangs zwischen p,CO, und piO, aller
erhobenen Messwerte wird in Abbildung 12 dargestellt. Die Mittelwerte der
Baselineperiode beider Untersuchungstage fiir den p4O, waren nicht signifikant
verschieden. In einer differenzierten Analyse fiihrte die kontrollierte Hyperventilation auf
29 + 3,3 mmHg am Untersuchungstag 1 zu einer mittleren Reduktion des regionalen
Hirngewebesauerstoffpartialdruckes von 20 + 2,9 mmHg auf 15 + 4 (-25%; p < 0,005). Am
Untersuchungstag 2 konnte durch eine kontrollierte Verringerung des p,CO; eine mittlere
Reduktion des piO; von 20 + 3,1 mmHg auf 14 + 1,5 mmHg erreicht werden (-30%; p <
0,005) (Abbildung 13).
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Abb. 12: Linearer Zusammenhangs zwischen p,CO, und p;O; aller erhobenen Messwerte (R? = 0,831)
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Abb. 13: Mittlere Veradnderungen des pO, vor (BL) und nach HV an Untersuchungstag 1 und 2

Das Ausmal} der Reduktion des piO, war am 2. Untersuchungstag im Vergleich zum

Vortag filir die untersuchten 7 Patienten nicht signifikant verschieden. Die individuelle
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Darstellung der Verdanderungen des piO; ist fiir die jeweiligen Untersuchungstage in den
Tabellen 7 und 8 zusammengefasst.

Die Kalkulation der individuellen absoluten sowie relativen CO,-Reaktivitit bezogen auf
den regionalen Hirngewebesauerstoffpartialdruck ergab keine signifikanten Unterschiede,
wobei auch hier fiir die relative CO,-Reaktivitit am Tag 2 eine zunehmende Heterogenitit

erkennbar ist (Abbildung 14 und 15).
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Abb. 14: aCOyeaktP1iO2 an beiden Untersuchungstagen
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Abb. 15: Individuelle Veranderungen der aCO,.q:. PO an beiden Untersuchungstagen aller 10
Patienten
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Patient p.CO, [mmHg] piO2 [mmHg] CO2reakt-piiO2
BL HV Anv.BL BL HV Anv.BL absolut | relativ

1 37 29 -8 20 15 -5 0,6 3.0
2 32 28 -4 22 18 -4 1,0 4.5
3 32 23 -9 15 6 -9 1,0 6.7
4 38 26 -12 20 15 -5 0,4 2.0
5 33 27 -6 15 10 -5 0,8 53
6 44 29 -15 20 12 -8 0,5 2.5
7 38 34 -4 23 16 -7 1,8 7.8
8 37 30 -7 24 18 -6 0,9 3.8
9 36 27 -9 22 17 -5 0,6 2.7
10 40 33 -7 22 20 -2 0,3 1.4

MW+SD |37 +3,6 29+3,3* -8+3,5]20+2,9 15+4° -56+197]0,8+0,4]4,0+£2,0

Tabelle 7: Darstellung der individuellen MW (+ SD) des p,CO; und des p4O, eines jeden Patienten flr
BL, HV, Apv.sLsowie der individuellen COppeart piiO; flr den Tag 1 (* BL vs. HV p < 0,0001, ° BL vs.
HV p < 0,005, * AyveL Tag 1 vs. Tag 2 n.s., * rCOypeanePiO2 Tag 1 vs. Tag 2 n.s.)

Pat. pPaCO> [mmHg] piO2 [mmHg] COnreakt- PiO2
Nr. BL HV Anv-BL BL HV Apv.p. | absolut  relativ

4 35 30 -5 18 15 -3 0,6 3,0

5 41 32 -9 14 12 -2 0,2 1,3

6 35 26 -9 23 14 -9 1,0 5,0

7 36 30 -6 22 12 -10 1,7 7,4

8 36 28 -8 24 14 -10 1,3 5,4

9 34 24 -10 20 12 -8 0,8 3,6

10 33 27 -6 20 16 -4 0,7 3,2

Mw:sD | 36 £24 28+ 25% -8+ 1,8 1 20+3,1 14+1,5° -7+£32109+£04 4,1£20

Tabelle 8: Darstellung der individuellen MW (+ SD) des p,CO; und des p4O, eines jeden Patienten flr
BL, HV, Aqy.g. sowie der individuellen COyyeqrep1iO- fiir den Tag 2 (* BL vs. HV p < 0,0001, ° BL vs.
HV p < 0,005)



Der lineare Zusammenhang zwischen den Verdnderungen des regionalen cerebralen
Blutflusses sowie der regionalen Hirngewebeoxygenierung ist in Abbildung 16 dargestellt

(R>=0,38).
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Abb. 16: Linearer Zusammenhang zwischen rCBF und p;O, wahrend kontrollierter HV (R2 = 0,38)
unabhéngig vom Untersuchungstag

5.2.3 CO,-Reaktivitat und neuronales Schadigungsmuster

Bezogen auf das neurochirurgische Grundleiden konnte an beiden Tagen fiir die Patienten
mit einem SHT III° ein niedrigerer Absolutwert der rCBF-bezogenen CO,-Reaktivitét
kalkuliert werden, wobei eine statistische Signifikanz nicht gegeben ist (Abbildung 17).

Die Analyse der piO,-Vasoreaktivitit ergab an beiden Tagen keine signifikanten

Unterschiede (Abbildung 18).
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Abb. 17: Veranderungen der aCOa._reakt-rcar unterteilt nach dem neurochirurgischen Grundleiden am

Tag 1
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Abb. 18: Verdnderungen der aCOyeqk:-P1iO2 unterteilt nach dem neurochirurgischen Grundleiden an
beiden Untersuchungstagen
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6 Diskussion

6.1 Tierexperiment

Milde Hyperventilation gehort zur Standardtherapie im Management des erhdhten ICP
(11). Es besteht allerdings die Gefahr einer globalen oder regionalen cerebralen Ischdmie
durch die Senkung des CBF (16, 51, 72) mit negativem Einfluss auf das Outcome (56). Es
ist zu spekulieren, dass dieses Risiko durch eine bettseitige Messung des CBF vermindert
werden kann (4, 17, 49). Es wurde bereits eine Vielzahl von Messmethoden beschrieben,
allerdings eignen sich nur wenige als Routineverfahren zur kontinuierlichen und
bettseitigen Messung (14, 24, 39, 79). Mit der seit kurzem verfiigbaren
Thermodiffusionssonde ist es technisch moglich, bettseitig und kontinuierlich den rCBF zu
messen. Ziel der Studie war die Untersuchung der klinischen Durchfiihrbarkeit sowie der
Messwertstabilitdt einer kontinuierlichen Messung des cerebralen Blutflusses mittels
Thermodiffusionssonde wihrend milder Hyperventilation in einem Tierexperiment sowie
bei Patienten mit neuronaler Schiadigung. Als Mal} der physiologischen Belastung diente

die Kalkulation der CO,-Reaktivitét. Der piO, wurde als Referenzwert verwendet.

Wihrend der Hyperventilationsperiode konnte sowohl der rCBF als auch der piO;
signifikant gesenkt werden. Dabei zeigte sich eine Korrelation zwischen p,CO; und CBF
von 0,637. Der lineare Zusammenhang zwischen p,CO; und p4O; zeigte ein dhnliches
Ergebnis (R* = 0,697). Auffillig war, dass fiir den rCBF meist Normwerte gemessen

wurden, wihrend der pO; scheinbar haufig deutlich unterhalb des Normbereichs lag.

Aus der Literatur ist zu entnehmen, dass fir den CBF Werte < 18-20 ml/min/100g als
Anzeichen einer Ischdmie gewertet werden (4, 5, 20, 60, 67). Bei uns zeigte der CBF
erwartungsgeméil bei allen Tieren normale Baseline-Werte und nur bei zwei Tieren
wurden nach der Hyperventilation kritische CBF-Werte < 18 mmHg gemessen (Tier 6 und
8).

Fiir den p;O; wird ein Normwert von 20-30 mmHg angegeben (12, 53, 78). Unser Versuch
ergab im Mittel einen Baseline-p;O, von 17 + 6,8 mmHg. Von einigen Autoren werden
Werte kleiner 10-16 mmHg bereits als Anzeichen einer ablaufenden Ischimie gewertet
(12, 29, 81). Von diesem Grenzwert ausgehend, wiirden bei uns sechs der neun Schweine

bereits zu Beginn kritische piO,-Basline-Werte zeigen (Tier 1,2,5,6,8 und 9) und nach der
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Hyperventilationsperiode wiirden nur noch zwei Tiere Werte im nicht ischdmischen

Bereich aufweisen (Tier 3 und 4).

Diese Ergebnisse sind erstaunlich, da man erwartungsgeméal vor allem bei den Tieren ohne
cerebrale Schiadigung eine gute cerebrale Oxygenierung erwarten wiirde, zumal ein
ausreichender CBF scheinbar vorhanden ist.

Eine kritische Analyse folgender Fragen scheint notwendig: Lisst sich ein cerebraler
Hypoxiegrenzwert festlegen oder gibt es deutliche Variationen je nach untersuchter Region
und Stoffwechselaktivitidt? Liegen wihrend der Untersuchung an gesunden Schweinen
wirklich kritische regionale O,-Werte vor und inwieweit lassen sich dadurch Riickschliisse
auf die globale cerebrale Sauerstoffversorgung ziehen? Ist dies moglicherweise Anzeichen

dafiir, dass die rCBF-Sonde ischdmische Zustdnde nicht erkennt?

Andere Arbeitsgruppen legten beispielsweise einen Hypoxiegrenzwert bei < 8-10 mmHg
fest, da dieser gut mit einer S;O, < 50% korreliert (26, 36). In diesem Fall wiirde trotz der
niedrigen Ausgangswerte kein Basline-Wert die Hypoxiegrenze unterschreiten und nach

der Hyperventilation wiirden lediglich drei Tiere einen p;O, von 9 mmHg aufweisen.

AuBerdem ist zu bedenken, dass der Sauerstoffgehalt im Gehirn sehr heterogen verteilt ist
(29). Leninger-Follert et al. bestimmten in einem Versuch an gesunden Katzen die
cerebrale = Sauerstoffverteilung unter Normoxie. Dabei zeigten sich enorme
Schwankungsbreiten zwischen nahezu 0 mmHg bis zu 90 mmHg. Des Weiteren ergaben
die Ergebnisse in einigen Bereichen p;O,-Schwankungen bis zu 15 mmHg mit fast
konstanten Werten in angrenzenden Arealen (44). Nicht auBler Acht zu lassen ist auch die
Tatsache, dass die gemessenen Werte je nach Lage der Sonde zum Kapillarnetz
Schwankungen unterworfen sind. Sowohl der Durchmesser der GefiBle als auch die
Diffusionsstrecke zwischen Sonde und Kapillarbett sind zu beriicksichtigen (77).

Moglicherweise sind auch vereinzelt im Gehirn auftretende Episoden verschlechterter
Oxygenierung ohne pathologischen Wert, da keine globale cerebrale Minderversorgung
vorliegt, sondern einzelne Bereiche zu Gunsten anderer Areale im Gehirn zeitweise eine
geringere Stoffwechselaktivitit benotigen. Auflerdem ist zu beachten, dass die alleinige
Bestimmung des pO, nicht geniigt, um eine Aussage 1liber eine ausreichende
Oxygenierung treffen zu kdnnen. Ergénzende Messungen, vor allem der CMRO, wie auch

der Laktat- und Pyruvatkonzentration sind erforderlich (29).
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in unserem Versuch beide Sonden im
nahezu gleichen MaBe sensibel auf Anderungen des p.,CO, reagierten. Es lieB sich eine
gute Korrelation zwischen rCBF und p4;O, wihrend p,CO,-Verdnderungen ermitteln (R2 =
0,838; Abbildung 7). Ein dhnliches Ergebnis erzielten auch Hemphill et al. (R* = 0,84)
(29). Es lasst sich allerdings auf Grund der vielen mdglichen Einflussfaktoren nicht
endgiiltig klaren, welche Messmethode den besseren Einblick iiber die globale Versorgung
des Gehirns bietet. Eine verminderte Fahigkeit der rCBF-Sonde, ischdmische Bereiche zu

erkennen, bleibt spekulativ.

In der Regel verindert sich der CBF um 3% pro mmHg p,CO,-Anderung innerhalb des
klinisch wichtigen Bereiches von 20-60 mmHg (23, 70). Dies konnte unter anderem in
einem Experiment von Hemphill et al. an Schweinen verdeutlicht werden. Zur
Bestimmung der CO,-Reaktivitit wurde der piO, an zwolf sowie der rCBF an zwei Tieren
ermittelt. Sowohl der rCBF als auch der piO, zeigten eine lineare CO,-Reaktivitit. Es
konnte eine Senkung des rCBF um 2,9% und des p;O, um 3% pro mmHg CO,-Reduktion
festgestellt werden (29).

Unsere Ergebnisse ergaben im Tierexperiment jedoch deutlich niedrigere Werte. Der rCBF
sank am Untersuchungstag im Mittel um 1,8% pro mmHg p,CO,-Reduktion. Dabei zeigte
sich eine Schwankungsbreite zwischen 1,4% (Tier 1) und 2,0% (Tier 6). Der piO;
reduzierte sich um 1,2% pro mmHg p,CO;-Reduktion mit einem Minimum von 0,4% (Tier

8) und einem Maximum von 2,3% (Tier 1).

Wird eine relative CO,-Reaktivitit bei Werten < 1% als eingeschrankt bewertet (22, 63),
zeigt sich in unserem Versuch, dass die rCOxreakercpr bei allen Tieren trotz der insgesamt
niedrigen Werte intakt scheint. In Bezug auf den p;O, weisen einige Tiere allerdings eine

verminderte Vasoreaktivitit auf (Tier 4,5,6,8 und 9).

Erwartungsgemal sollte bei der gesunden Kontrollgruppe stets eine intakte Vasoreaktivitit
nachzuweisen sein. Sind unsere Ergebnisse nun ungewohnlich oder lassen sich

Erklarungsansétze finden?

Zunidchst die COxeakercr betrachtend zeigt sich, dass unsere Werte gut vereinbar sind mit

Ergebnissen von Stoyka et al. Hier wurde in einem Tierexperiment an Hunden (gesunde
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Kontrollgruppe) eine Senkung des CBF um 1,77% pro mmHg p,CO;-Reduktion gemessen.
Demgegeniiber zeigten die Tiere mit Hirnschddigung eine noch geringere CO,- Reaktivitét

(CBF-Senkung um 0,6% pro mmHg p,CO,-Anderung) (71).

Insgesamt sind die Ergebnisse der rCBF-bezogenen CO,-Reaktivitdt in der Literatur sehr
heterogen beschrieben. So wurde einerseits von einer erhaltenen COjeaxircpr bei Tieren
mit Hirnschddigung berichtet. Dies zeigten unter anderem Diringer et al. anhand eines
Tierexperiments mit Hunden. Trotz einer induzierten SAB mit nachgewiesenem
Vasospasmus blieb die CO,-Reaktivitit bewahrt. Ein Erkldrungsansatz war die
Aufrechterhaltung des Blutflusses iiber Kollateralen und die erhaltene Fahigkeit zur
Vasodilatation kleinerer Gefa3e, distal der groferen, verengten Gefdlle (19). Auch Madsen
konnte an einem Tierexperiment an Schweinen mit induzierter fokaler cerebraler
Kontusion zeigen, dass sowohl im Bereich der Lésion als auch in makroskopisch gesunder
Region die COpeaxircpr identisch war (45). Zu anderen Ergebnissen kamen jedoch
Mendelow et. al. Hier wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe bei Pavianen mit induzierter

SAB eine verminderte COypeaxircr Nachgewiesen (52).

Ein Erklarungsansatz fiir die geringe piO,-Vasoreaktivitit ist moglicherweise in den
niedrigen Ausgangswerten zu finden. Eine geringe Sauerstoffkonzentration fiihrt zur
Weitstellung von Gefdflen. Dieser Umstand wirkt schlieBlich einer Vasokonstriktion durch
Hyperventilation entgegen und kann so die eingeschrinkte Vasoreagibilitit in Bezug auf

den Sauerstoff mitbegriinden.

Zusammenfassend gibt es Ergebnisse mit verminderter wie auch mit unverdndert
erhaltener CO,-Reaktivitdt bei hirngeschiddigten Tieren. Unsere Ergebnisse zeigten eine
erhaltene Vasoreaktivitdt in Bezug auf den CBF und eine zum Teil aufgehobene piO»-
Vasoreaktivitit bei gesunden Schweinen. Dies verdeutlicht die UnregelmiBigkeit der

Ergebnisse.

6.2 Patientenstudie

Unsere Ergebnisse der Patientenstudie zeigten, dass sowohl der rCBF als auch der piO; an
beiden Untersuchungstagen durch milde Hyperventilation signifikant gesenkt werden
konnten. Auffillig war, dass am ersten Tag eine reduzierte cerebrale Oxygenierung von
drei Patienten nach der Hyperventilationsperiode (Patient 5 und 6 zeigten Werte einer

beginnenden Ischdmie, Patient 3 erreichte die kritische Grenze von 6 mmHg) nicht durch
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einen entsprechend verminderten rCBF widergespiegelt wurde. Auch am Tag zwei wurde
lediglich bei zwei Patienten eine verschlechterte Oxygenierung durch einen deutlich
reduzierten rCBF bestitigt (Patient 6 und 9).

AuBerdem zeigte sich ein besserer linearer Zusammenhang zwischen p3O, und p,CO, (R*

=0,831) als zwischen rCBF und p,CO, (R* = 0,637).

Vergleichbar zu den Ergebnissen des Tierexperiments, kann auch hier die Hypothese
aufgestellt werden, dass die Sauerstoffsonde mdglicherweise sensibler auf Anderung des
paCO, reagiert und ischdmische Bereiche schneller erkennt. Eine Diskussion dieser

Ergebnisse erfolgte bereits unter Punkt 6.1 (Diskussion Tierexperiment).

Zwischen rCBF und pO; zeigte sich fiir beide Tage eine schwach positive Korrelation (R2
= 0,38). Ein vergleichbares Ergebnis erzielten Jaeger et al. (R* = 0,36), obwohl sich
simultane Verdnderungen von piO, und rCBF nachweisen lieen. Nicht beriicksichtigte
Einflussfaktoren wie beispielsweise die Hdmoglobinkonzentration oder die CMRO;

konnen hierbei eine Rolle spielen (32).

Wie schon erwihnt, dndert sich der CBF in der Regel um 3% pro mmHg p,CO, innerhalb
des klinisch wichtigen Bereiches von 20-60 mmHg (23, 70). Unsere Ergebnisse ergaben an
Tag eins eine Senkung des rCBF um 2,2% pro mmHg p,CO,-Reduktion, an Tag zwei um
3,6%. Damit zeigte sich eine signifikant hohere Reduktion des rCBF an Tag zwei. Dieses
Ergebnis konnte ein Hinweis auf eine eingeschrinkte Vasoreaktivitit am ersten

Untersuchungstag sein.

Marion et al. erhielten &hnliche Ergebnisse der 1COpreakircer gemessen mittels
Thermodiffusionssonde. Mehr als die Halfte der Patienten hatten innerhalb der ersten 24-
36 Stunden eine relative CO,-Reaktivitit < 1%, ein Anstieg wurde erst zu einem spéteren
Zeitpunkt beobachtet. Als Erkldrungsansatz wurde ein auflergewoOhnlich hoher
Laktatspiegel favorisiert. Dieser konne zu einer abnormen Vasoreaktivitdt fithren, so dass
durch Hyperventilation keine entsprechende Vasokonstriktion erreicht wird (47). Ahnliche

Ergebnisse wurden auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben (15, 43).

Aus der Literatur sind vergleichbare Ergebnisse in der Bestimmung der COjeakpiiO2 zu
entnehmen. In einer Studie von Carmona Suazo et al. zeigte sich innerhalb der ersten 24

Stunden eine sehr niedrige beziehungsweise fehlende COjreak-piiO2, an den Folgetagen
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wurde ein Anstieg beobachtet. Als Ursache wurde eine mogliche Vasokonstriktion
vermutet, die direkt durch das Trauma oder sekundér ausgeldst wurde. Ebenso wurde eine
Engerstellung der Gefdfle durch Schwellung der Astrozytenfortsitze diskutiert (12). In
diesem Fall kann durch eine Senkung des loko-regionalen Kohlendioxidpartialdruckes im
Hirngewebe (piCO;) keine weitere Vasokonstriktion hervorgerufen werden. Auch van
Sandbrink et al. berichteten iiber eine signifikant niedrigere CO,-Reaktivitit an Tag 1
gegeniiber Tag 3 und 5. Allerdings zeigte sich ein sehr heterogenes Ergebnis der COppeqit-
piO2 und der p,CO, wurde nur im geringen MaBle zwischen 2,3 und 3,8 mmHg wihrend
der Hyperventilation gesenkt. Aulerdem war die Korrelation zwischen p;O, und p,CO;

schwach (Korrelationskoeffizient im Mittel 0,32 £ 0,26) (78).

Bei uns zeigte der piO; an beiden Tagen jedoch insgesamt stabile Werte (Reduktion um
4,0% pro mmHg p,CO,-Reduktion an Tag eins, um 4,1% an Tag zwei). Im Gegensatz zum
rCBF war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Tagen zu erkennen. Auch
die CO,-Reaktivitdt ergab an beiden Tagen ein homogenes Ergebnis ohne signifikanten
Unterschied. Eine aus den Messwerten des rCBF zu vermutende verminderte CO-
Reaktitivitdt am ersten Untersuchungstag lies sich folglich durch die Ergebnisse des piO»-

Monitorings nicht bestitigen.

Um trotz dieser unterschiedlichen Ergebnisse eine Aussage iiber die Funktion der
cerebrovaskuldren Autoregulation treffen zu konnen, ist es hilfreich, den p;O, wéhrend
CPP-Veridnderungen zu beobachten. So konnten Menzel et al. zeigen, dass relativ konstant
bleibende piO,-Werte wihrend CPP-Schwankungen bei CPP-Werten oberhalb der unteren
Autoregulationsschwelle von 70 mmHg fiir eine intakte Autoregulation sprechen.
Anzeichen einer verschlechterten oder aufgehobenen Autoregulation ist der Nachweis

einer linearen Beziehung beider Parameter in diesem Bereich (54).

Zur Messung der COgreaktrcpr sind in der Literatur ein Reihe weiterer Methoden
beschrieben worden. Fandino et al. setzten beispielsweise die TCD zur Messung des CBF
ein. Der p;O, wurde wie in unserer Studie mittels intraparenchymatoser Sonde bestimmit.
Im Mittel wurde eine rCOppeaxepiiO2 von 3,0 £ 2,8% und eine rCOxeakt-Tcp VOn 4,5 = 5,7%
ermittelt. Allerdings zeigte sich nur eine schwache Korrelation der Werte untereinander (r
=0,22) (22). Die Werte der COxeaxt- piiO2 decken sich gut mit unseren gemessenen Werten.

Bei der Bestimmung der CO,-Reaktivitdt in Abhéngigkeit vom CBF wurden in unserer
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Studie allerdings deutlich niedrigere Werte gemessen. Ebenso beschrieben wurde die
Ermittlung der COpeakercpr durch Bestimmung der AVDO,. Auch hier zeigte sich im
Vergleich zu unseren Ergebnissen eine hohere mittlere CO,-Reaktivitit von 4,4% (63). Es
ist allerdings zu bedenken, dass dieses Verfahren eine konstante CMRO, wihrend der
Hyperventilation voraussetzt. Wenn allerdings durch die Senkung des CBF die Menge an
verfiigbarem Sauerstoff flir den notwendigen Metabolismus nicht mehr ausreichend ist,
kann sich die CMRO; verringern und die Ergebnisse werden verfélscht. Zusammenfassend
ist daher denkbar, dass globale im Gegensatz zu lokalen Messverfahren dazu neigen, eine

insgesamt hohere CO,-Reaktivitdt zu messen.

6.3 Gegenuberstellung Tierexperiment und Patientenstudie

Das Tierexperiment sowie die Patientenstudie gemeinsam betrachtend, zeigten sich im
Wesentlichen iibereinstimmende Ergebnisse. Wir konnten sowohl im Tierexperiment als
auch in der Patientenstudie zeigen, dass mit der Thermodiffusionssonde eine signifikante
Reduktion des rCBF wiéhrend der Hyperventilationsperiode gemessen werden konnte.
Dabei lies sich im Tierexperiment eine gute Korrelation zwischen dem rCBF und dem
Referenzwert piO, nachweisen (R2 = 0,838). Die Korrelation in der Patientenstudie
hingegen war schwach (R* = 0,38). Beriicksichtigt man allerdings die Tatsache, dass
lediglich bei zwei Patienten der rCBF und der p;O, einen sehr schwachen linearen
Zusammenhang aufwiesen (Patient 5 und Patient 6) und klammert diese in der Berechnung
als ,,Ausreifer aus, dann wird deutlich, dass auch in der Patientenstudie in der Mehrzahl

der Fille eine gute Korrelation vorlag (R*= 0,866).

In beiden Versuchen wurden tendenziell eher niedrige p;O,-Werte bei meist normwertigen
rCBF gemessen. In beiden Fillen konnte der Verdacht erhoben werden, dass eine geringe
cerebrale Oxygenierung nicht immer durch einen entsprechend niedrigen rCBF

widergespiegelt wurde. Dieser Sachverhalt wurde bereits im Kapitel 6.1 erortert.

Welche Vergleiche lassen sich aus den Ergebnissen der CO,-Vasoreaktivitit ziehen? Es
zeigte sich eine deutlich niedrigere CO,-Reaktivitdt im Tierexperiment, sowohl in Bezug
auf den rCBF als auch auf den p;O,. Dies scheint zunichst verwunderlich, da man eher
eine niedrige Vasoreaktivitit bei der Patientengruppe mit neurologischem Defizit erwarten
wiirde. Es ist jedoch anzumerken, dass eine relative CO,-Reaktivitét erst ab Werten < 1%
als pathologisch beschrieben wurde (22, 63). Daher ist anzunehmen, dass weder im

Tierexperiment noch in der Patientenstudie eine eingeschrinkte Vasoreaktivitit in Bezug
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auf den rCBF nachweisbar war. Die piO,-bezogene CO,-Reaktivitit ergab jedoch eine
eingeschrinkte Vasoreaktivitit < 1% bei einigen Tieren (Tier 4,5,6,8 und 9). Dies wurde
bereits im Punkt 6.1 diskutiert und ldsst sich moglicherweise durch die niedrigen

Ausgangswerte erkldren.

6.4 Klinische Wertigkeit der Thermodiffusionssonde

Die Anzahl moglicher Methoden zur CBF-Messung ist grof. Zur Entscheidungsfindung
kann man sich an Kriterien einer idealen Messmethodik orientieren. Wichtige Punkte

wurden durch Zauner et al. zusammengefasst (81):

- kontinuierliche und quantitative Messung

- bettseitig durchfiihrbar

- sensitiv genug, um auch leichte Verdnderungen zu bemerken
- ohne schidlichen Einfluss auf die normale Gehirnfunktion

- nicht- oder minimal-invasiv

- robust

- verbraucherfreundlich

- kostengiinstig

Keine der genutzten Techniken kann all diese Kriterien erfiillen.

Das sXeCT bietet beispielsweise keine bettseitige Messung. Ein Patiententransport zur
Untersuchung ist notwendig. Eine Moglichkeit zur kontinuierlichen CBF-Messung ist nicht
gegeben, es entsteht lediglich eine Momentauthahme (62, 81). Auflerdem muss bedacht
werden, dass Xe in hoheren Konzentrationen andsthesierende Eigenschaften haben kann.
Dies kann unter Umstinden zu Vasodilatation und konsekutiv zur ICP-Erh6hung fiihren
(5).

Die TCD bietet eine kontinuierliche Messung, allerdings wird durch die Bestimmung der
CBF-Geschwindigkeit der groBen intracraniellen Gefdle nur indirekt auf den CBF
geschlossen. Des Weiteren ist die Doppler-Technik sensibel gegeniiber dem Winkel
zwischen Schallstrahl und angeschalltem GefdB. Dieser Winkel muss bei jeder Messung
konstant gehalten werden, damit sich der Durchmesser des beschallten Arteriensegments
nicht verdndert. Nur dann gilt die proportionale Beziechung zwischen CBF-
Geschwindigkeit und CBF (80). Ein weiteres Problem stellt die signifikante Variabilitét bei
Versuchswiederholung dar. AuBlerdem ist es mit dieser Technik nicht moglich, zwischen

Vasospasmus und Hyperdmie zu unterscheiden (31).
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Die Messung der S;O; ist ein invasives und kontinuierliches Verfahren. Nachteilig sind die
aufwendige und arbeitsintensive  Durchfiihrung und die hohe Rate von
Messungenauigkeiten durch Artefakte. Aulerdem kann die Beziehung zwischen S;0,, CBF
und CMRO, durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst werden. Dazu zdhlen unter
anderem p,0,, p.CO,, pH, Temperatur, Hb-Konzentration, ICP, Krimpfe oder Barbiturate.
Dadurch konnen scheinbar normale Messwerte eine verschlechterte Oxygenierung
verschleiern (78, 80). AuBlerdem ist mit dieser Methode keine quantitative Bestimmung der

cerebralen Gewebsdurchblutung mdéglich (62).

Der Einsatz einer Thermodiffusionssonde wurde bereits in mehreren klinischen Studien
evaluiert. Vajkoczy et al. konnten in einem Vergleich von Thermodiffusion und sXeCT-
Verfahren in einer Patientenstudie eine gute Korrelation der Ergebnisse aufweisen (76). In
einer weiteren Studie berichteten Vajkoczy et al. iiber den FEinsatz einer
Thermodiffusionssonde zur Erkennung von Vasospasmen bei Patienten mit SAB. Dabei
zeigte sich eine hohere Zuverldssigkeit der Messwerte im Vergleich zur TCD (75). Thomé
et. al. berichteten iliber den Einsatz einer Thermodiffusionssonde wihrend eines temporéren
Arterienverschlusses bei Aneurysmaoperationen. Durch die hohe zeitliche Sensitivitit
konnten innerhalb der ersten Minute nach Arterienverschluss bereits potentiell ischdmische
Episoden erkannt werden. Die Reduktion des CBF korrelierte gut mit dem Auftreten von
postoperativen Infarkten (73).

Die zusitzliche Messung des rCBF mittels Thermodiffusion erweist sich aus technischer
Sicht im klinischen Einsatz als stabile Messmethode. Dennoch sind auch der
Thermodiffusion Grenzen gesetzt. Es handelt sich um ein invasives Verfahren. Die Sonde
dringt ins cerebrale Gewebe ein, eine minimale Schiadigung ist mdglich. Aulerdem konnen
Fluktuationen des thermischen Feldes die Messungen beeintrichtigen. Dabei ist auch die
Tastsache von Bedeutung, dass gerade bei intensivpflichtigen Patienten hdufig erhdhte
Temperaturen auftreten. Eine dadurch bedingte Erhohung der Temperatur im Hirngewebe
(Ty) fithrt zu einer eingeschrinkten Aussagekraft der Thermodiffusionssonde (32). Die
Sonde misst den CBF nur innerhalb eines Bereiches des cerebralen Gewebes von ungefahr
27mm’ (76). Es bleibt unklar, inwieweit dies den globalen CBF reflektiert, vor allem wenn
die Sonde sich innerhalb einer fokalen Léasion befindet (32, 73). Dies wird auch durch
Ergebnisse von Gopinath et al. verdeutlicht. In einer Studie wurde die Thermodiffusion mit
einem globalen Messverfahren (Jugularvendse O,-Séttigung und Kety-Schmidt N,O-

Sattigungsmethode) wihrend ICP-Veridnderungen verglichen. Dabei zeigten sich zwischen
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globaler und lokaler Messung zum Teil grofle Unterschiede. Durch Messung mittels Kety-
Schmidt-Technik wurde im Durchschnitt ein CBF von 50,5 + 0,9 ml/100g/min ermittelt.
Die Bestimmung des rCBF ergab einen Mittelwert von 60,5 = 1,4 ml/100g/min. In 74%
der Fille wurde ein hoherer rCBF ermittelt. Des Weiteren variierte die durchschnittliche
Differenz von globaler und lokaler CBF-Messung signifikant zwischen den einzelnen
Patienten. Unterschiede von 0,3 ml/100g/min bis 36,9 ml/100g/min wurden gemessen.
Dies fiihrte zur Annahme, dass die Thermodiffusionsonde zwar die Richtung der globalen
CBF-Anderung erkennen kann, nicht jedoch das Ausmaf der Anderung (25).

Dies in Betracht ziehend ist aktuell die Messung des cerebralen Sauerstoffpartialdruckes zu
favorisieren. Auch hier stellt sich das Problem eines lokalen Messverfahrens. Auf Grund
der Heterogenitit der Gewebeoxygenierung konnen die Messwerte nicht die gesamte
cerebrale Sauerstoffversorgung widerspiegeln. So zeigt der Vergleich mit p;O,-Werten
anderer Tierexperimente, dass unsere Ergebnisse erheblich geringer ausfielen. Zauner et al.
konnten beispielsweise einen Mittelwert von 42 + 9 mmHg fiir den Sauerstoffpartialdruck
unter Normokapnie bei Katzen bestimmen (81). Des Weiteren wurden in einem
Tierexperiment an Schweinen sowohl bei Hemphill et. al. als auch bei Menzel et al.
deutlich hohere Baseline-Werte ermittelt (29, 53). Dennoch ist es ein sicheres, einfaches
und vergleichbar giinstiges Verfahren, das aulerdem im Vergleich zur rCBF-Messung eine

grofere Erfahrung bietet.
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7 Zusammenfassung

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Durchfiihrbarkeit einer
kontinuierlichen Messung des rCBF mittels Thermodiffusionssonde zur Darstellung der
Verdanderungen des rCBF wéhrend milder Hyperventilation. Dazu wurde die Sonde in
einem Tierexperiment an neun Schweinen sowie in einer Patientenstudie an zehn Patienten
mit schwerer neuronaler Schéddigung eingesetzt. Es handelt sich hierbei um eine
intraparenchymal platzierte Sonde, die eine bettseitige, minimal-invasive und
kontinuierliche Messung absoluter Durchblutungswerte ermdglicht. Als Mall der
physiologischen Belastung diente die Kalkulation der CO,-Reaktivitdt. Als Referenzwert
diente der Verlauf des pO,. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl im Tierexperiment als
auch in der Patientenstudie mit der Thermodiffusionssonde eine signifikante Reduktion des
rCBF wihrend der Hyperventilationsperiode gemessen werden konnte. In beiden
Versuchen wurde jedoch in einigen Féllen eine geringe cerebrale Oxygenierung nicht
immer durch einen entsprechend niedrigen rCBF widergespiegelt. Daher bleibt zu

spekulieren, ob die O,-Sonde sensibler auf Anderungen des p,CO, reagiert.

8 Schlussfolgerung

Wir konnten zeigen, dass sich die zusitzliche Messung des rCBF mittels Thermodiffusion
aus technischer Sicht im klinischen Einsatz als stabile Messmethode erweist. Es bietet ein
sicheres und einfaches Verfahren, das allerdings im Vergleich zur piO,-Messung derzeit

eine geringere Erfahrung bietet.
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11 Thesen

1.

Milde Hyperventilation gehdrt zur Standardtherapie im Management des erhohten

intracraniellen Drucks (ICP) bei Patienten mit schwerer neuronaler Schadigung.

Durch ein konsekutives Absinken des cerebralen Blutflusses besteht allerdings die
Gefahr einer globalen oder regionalen cerebralen Ischimie mit negativem Einfluss auf

das Outcome.

Es ist zu spekulieren, ob dieses Risiko durch eine bettseitige Messung des cerebralen
Blutflusses (CBF) vermindert werden kann. Es wurde bereits eine Vielzahl von
Messmethoden beschrieben, allerdings eignen sich nur wenige als Routineverfahren

zur kontinuierlichen und bettseitigen Messung.

Die Thermodiffusionssonde macht eine bettseitige minimal-invasive, kontinuierliche

Messung absoluter Durchblutungswerte moglich.

Es handelt sich um eine intraparenchymal platzierte Sonde, in deren Spitze zwei
Temperaturfiihler eingebettet sind. Diese misst die regionale Hirngewebsdurchblutung
unter Verwendung eines selbstbeheizten Thermistors, basierend auf dem

isothermischen Prinzip.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl im Tierexperiment als
auch in der Patientenstudie mit der Thermodiffusionssonde eine signifikante Reduktion
des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) wihrend der Hyperventilationsperiode

gemessen werden konnte.

Im Tierexperiment lies sich eine gute Korrelation zwischen rCBF und dem
Referenzwert piO, nachweisen (R2 = 0,838). Die Korrelation in der Patientenstudie

war hingegen schwach (R* = 0,38).

Aus technischer Sicht erweist sich die Messung des rCBF mittels
Thermodiffusionssonde im klinischen Einsatz als stabile MeBmethode, die allerdings
im Vergleich zur Messung des loko-regionalen Sauerstoffpartialdruckes im

Hirngewebe (piiO,) derzeit eine geringere Erfahrung bietet.
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9. In beiden Versuchen wurde in einigen Fillen eine geringe cerebrale Oxygenierung
nicht immer durch einen entsprechend niedrigen rCBF widergespiegelt. Demzufolge ist
die Entstehung einer Hypoxie im Hirngewebe nicht als alleinige Folge eines gestdrten
cerebralen  Blutflusses  erklarbar  und  rechtfertigt den  multimodalen

Uberwachungsansatz bei Patienten mit schwerer neuronaler Schidigung.
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