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Einleitung: Epidemiologie, Verlauf und Sozio6konomie

1. EINLEITUNG

Die Untersuchung von Schadel-Hirnverletzungen und deren Folgen gewinnt
besonders in Hinblick auf die Epidemiologie sowie die sozialen und
soziookonomischen Auswirkungen an Bedeutung. Verlauf und Ausgang

nehmen hierbei eine besondere Rolle ein.

1.1. Epidemiologie, Verlauf und Sozio6konomie

1.1.1. Epidemiologie

Patienten junger als 45 Jahre sind von Schadel-Hirnverletzungen besonders
haufig betroffen. So waren von allen vollstationaren Krankenhausaufnahmen
mit einer ,Verletzung des Kopfes“ (ICD-10: S00-S09) im Jahr 2003 66 %

junger als 45 Jahre [Tabelle 1-1, S.1].

Krankenhaus Sterbefille
Diagnose (ICD-10) Einweisungen
Gesamt <45 Jahre | Gesamt | <45 Jahre
Alle (A00-T98) 17 313222 | 6 049 717 853946 | 33785

AuRere Ursachen (S00-T98) 1721 509 765 477 34 606 10 453

Verletzungen des Kopfes (S00-S09) | 314 369 206 427 7 447 2292

Intrakranielle Verletzungen (S06) 212120 137 944 4671 1 358

Fraktur des Schadels und der

48 132 33 288 1344 491

Gesichtsschadelknochen (S02)
Tabelle 1-1: Epidemiologie von Schadel-Hirn-Verletzungen.

Die Tabelle zeigt die Haufigkeiten einzelner Hauptdiagnosen vollstationarer Patienten (einschlieRlich
Sterbe- und Stundenfille) der Krankenhduser Deutschlands 2003, sowie die Haufigkeiten der
Hauptdiagnosen aus dem Todesursachenregister im Jahr 2003. Quelle: Stat. Bundesamt Wiesbaden
2005

Ein ahnliches Bild zeichnet sich in der Todesursachenstatistik ab: die

Kopfverletzung ist als Todesursache in der Gruppe der unter 45-jahrigen etwa
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sieben mal haufiger als in der Gesamtbevdlkerung. Kopfverletzungen (ICD-
10: S00-S09) nehmen bei den unfallbedingten Todesursachen (ICD-10: S00-
T98) die Hauptrolle ein: mit knapp 22 % stellen sie die haufigste
Diagnosegruppe; die haufigste Einzeldiagnose ist hierbei die ,intrakranielle

Verletzung“ (ICD-10: S06) (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2005a).

Um den Schweregrad von Schadel-Hirntraumata (SHT) epidemiologisch zu
erfassen, wird der BewuRtseinszustand beim Auffinden des Patienten
erhoben. Eine anerkannte Klassifikation hierfur ist die Glasgow-Coma-Scale
(GCS) (Teasdale und Jennett, 1974). Die Scorewerte der GCS liegen
zwischen 15 Punkten (kein neurologisches Defizit) und 3 Punkten (schwerstes
Koma). In internationalen Studien sind leichte SHT (GCS: 15 - 13) mit 80 —
90 % am haufigsten, mittelschwere SHT (GCS: 12-9) mit 6 — 10 % und
schwere SHT (GCS: < 8) mit 4 — 10 % etwa gleich haufig vertreten (Jennett et
al., 1977; Tiret et al., 1990; Tagliaferri et al., 2005; von Wild und Wenzlaff,
2005). Aus diesen Daten und anhand der Anzahl Krankenhauseinweisungen
mit Kopfverletzung lassen sich fur Deutschland Inzidenzen von etwa 251 500 —
282 900 leichte, 18 800 — 31 400 mittelschwere und 12 500 - 31 500 schwere
SHT pro Jahr errechnen. Als Vergleich mag hier die Inzidenz der im
offentlichen Bewultsein fest verankerten ,ischamischen Herzkrankheit* (ICD:
[20-125) mit 820 874 Krankenhauseinweisungen im selben Zeitraum dienen.

(Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2005a).
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1.1.2. Der Verlauf und Ausgang von SHT

a) Verlauf

Nach einem SHT ist der Krankheitsverlauf heterogen: ein initial bewuftloser
Patient kann sich zur vollen Gesundheit erholen, ein initial bewul3tseinsklarer,
sprechender Patient hingegen sterben (patients who talk, walk and die) (Reilly
et al., 1975). Der Prozel3 des SHT laldt sich in vier Phasen einteilen:
Primarverletzung, Folgeschdden der Primarverletzung, Sekundar- oder
Zusatzschaden sowie Erholung und funktioneller Ausgang. Jede dieser
Phasen kann durch vielfaltige Faktoren beeinflut werden. So haben beim
Primarschaden nicht nur Schwere, Art, und Lokalisation des Schadens,
sondern auch praexistente, unabhangige Variablen wie Alter, Drogenkonsum,
Ernahrung, Vorerkrankungen und psychosozialer Status einen Einflu auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie den Erfolg einer Rehabilitation (Oder et

al., 1991; Mosenthal et al., 2004; Gan et al., 2004).

Die =zellulare Dysfunktion durch die Primarschadigung fuhrt Uber eine
Aktivierung von verschiedenen Mediatorkaskaden zu weiteren zellularen
Schaden, welche im Verlauf von Tagen bis Wochen das Ausmald der

Primarlasion bestimmen.

Sekundar- oder Zusatzschaden entstehen am Unfallort, wahrend des
Transports in das Krankenhaus und wahrend des stationaren Aufenthaltes. Sie
stehen nicht unbedingt in direktem Zusammenhang mit der zerebralen
Primarschadigung. Beteiligte Faktoren sind unter anderem: zerebrale
Ischamie, erhohter intrakranieller Druck, Krampfanfalle, Infektionen,

Hirnodeme sowie extrakranielle Ursachen.

-3-
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Letztendlich sind Erholung und der funktionelle Ausgang nach SHT ein
Produkt  aus Primarverletzung,  verzdgerten Konsequenzen  der
Primarverletzung und den Sekundar- oder Zusatzschaden sowie dem

Heilungsprozel® und der erreichten Rehabilitation.

b) Ausgang
Es konnte gezeigt werden, dal® die innerhalb von 48 Stunden nach Trauma
erreichten Punkte auf der GCS eine inverse Beziehung zur Mortalitdt und

Morbiditat haben (Fearnside et al., 1993; Gennarelli et al., 1994).

Nach einem leichten bis mittelschweren SHT Uberleben die meisten
Betroffenen ohne bleibende Behinderung, nach schwerem SHT hingegen
sterben etwa 60 %, davon etwa die Halfte in der Prahospitalphase (van der
Naalt J. et al., 1999; Baethmann et al., 2002). Von den Uberlebenden nach
schwerem SHT verbleibt ein Grofdteil mit bleibenden Behinderungen. Der
Glasgow Outcome Score (GOS) ist ein Mal3stab fur die funktionelle Erholung
nach SHT. Die Skala reicht von 1 (Tod) bis 5 (Volle Gesundheit) (Jennett und
Bond, 1975). Sechs Monate nach einem schweren SHT waren 40 % der
Patienten genesen (GOS 5), 30 % malRig behindert (GOS 4), 25 % schwer
behindert (GOS 3) und etwa 5 % verblieben in einem vegetativen Zustand

(GOS2) (Jennett et al. 1977).

Anhand von Inzidenz und Mortalitat des schweren SHT lafdt sich die Anzahl
der Uberlebenden nach schwerem SHT auf 5000 - 12 500 Personen pro Jahr
in Deutschland schatzen. Hieraus ergibt sich unter Verwendung der

Morbiditatsziffern, dal jahrlich etwa 3000 — 7 500 Patienten mit bleibender
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Behinderung entlassen werden; etwa ein Zehntel davon im vegetativen

Zustand.

Schadel-Hirn-Verletzungen sind folglich nicht nur die haufigste Todesursache
der unter 45-jahrigen, sie sind auch der haufigste Ausldser flr bleibende
Behinderungen in dieser Altersgruppe (Gurdjian und Gurdjian, 1978; Jennett,

1996).

1.1.3. Soziookonomische Auswirkungen
a) Kosten pro Jahr
Pflegefalle

Einer Schatzung aus den USA zufolge verursachen alle Uberlebenden nach
SHT jahrlich insgesamt Kosten von 31,7 Mrd. US$ (Lewin, 1992). Anhand der
Inzidenzen der SHT auf Deutschland umgerechnet, entsprache dies laufenden
Kosten von etwa 7,1 Mrd. € nach SHT pro Jahr (1 US$=0,84 €). Von den
239 Mrd. € der jahrlichen Ausgaben im Deutschen Gesundheitswesen (2003)
wirden demnach etwa 3 % fir die Uberlebenden nach SHT verwendet

(Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2005c).

Diese Zahl setzt sich aus den Kosten fur Rettung, Krankenhausaufenthalt,
Pflege und verminderter bzw. aufgehobener Erwerbsfahigkeit zusammen.
Mitgerechnet wurden aullerdem Faktoren wie erforderlicher Hausumbau,
Rehabilitation und die finanzielle Unterstutzung bei Wiedereingliederungsmal}-
nahmen (Lewin, 1992; Wehman et al., 1994; Whitlock, Jr. und Hamilton, 1995;

Brooks et al., 1995).
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Betrachtet man die Aufwendungen fir die Pflege isoliert, werden in den USA
Kosten fiir neu aufgetretene SHT mit etwa 6,5 Mrd. US$ pro Jahr angegeben.
Die jahrlichen Kosten flur eine weiterfUhrende Pflege bei bereits manifestem
SHT werden mit 13,5 Mrd. US$ angegeben (Kraus und McArthur, 1999). Auf
die Inzidenz der SHT in Deutschland umgerechnet entsprache dies Ausgaben
von etwa 1,4 Mrd. € fur die Pflege der neu aufgetretenen SHT und ungefahr

3 Mrd. € fir die weiterfUhrende Pflege alter SHT pro Jahr.

Die Betreuung schwerst Behinderter nimmt hier eine besondere Position ein,
da sie, aufgrund des personellen Einsatzes sehr teuer ist; in verschiedenen
Beispielrechnungen werden Kosten pro Monat fur die standige Pflege eines
Schadel-Hirn-Verletzten in Deutschland auf 10 192 € fur die Heimpflege laut
Opferentschadigungsgesetz  (Opferentschadigungsgesetz, 1985), bzw.
12 060 € fUr die Versorgung in einer besonderen Einrichtung fir Schwerst-
Schadel-Hirn-Verletzte (DRG Entgelttarif, 2005) und 24 907 € in einer
hauslichen Pflegesituation mit ambulantem Pflegepersonal angesetzt (Bieker
und Schenk, 2003). Allein durch die Pflege der 300-600 neu
hinzugekommenen, in vegetativem Zustand Uberlebenden, entstehen somit

jahrlich laufende Kosten von etwa 30 — 188 Mio. €.

Der finanzielle Aufwand flr die Versorgung weniger behinderter Patienten ist

auf Grund der Bandbreite der Behinderungen schwer zu schatzen.

Todesfalle
Von soziodkonomischer Bedeutung sind nicht nur die durch die Langzeitpflege

entstehenden Kosten, sondern auch der Erwerbsverlust durch Tod nach SHT.
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In den USA wird der volkswirtschaftliche Schaden durch tddlich verlaufende
Schéadel-Hirn-Verletzungen auf 16,6 Mrd. US$ geschatzt (Lewin, 1992). Auf
die Mortalitat der SHT in Deutschland bezogen hie3e dies, daf® jahrlich ein
Schaden von etwa 3,7 Mrd. € entstiinde. Eigene Berechnungen des durch
Todesfalle verursachten volkswirtschaftlichen Schadens bestatigen diese Zahl.
Geht man namlich von einem Erwerbsbeginn mit 20 Jahren und einer
Berentung mit 65 Jahren aus, so lal3t sich anhand der Todeszahlen pro
Altersgruppe in Deutschland ein Verlust von insgesamt 64 795
Lebensarbeitsjahren bedingt durch intrakranielle Verletzungen im Jahr 2003
errechnen (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2005a). Bei einer
durchschnittlichen Bruttowertschopfung von 51.800 € pro Person und Jahr
mindert sich die Bruttowertschopfung um etwa 3,3 Mrd. € pro Jahr

(Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2005b).

Rechnet man die Kosten fur Pflege- und Todesfalle zusammen, so entstehen

jahrlich etwa 10,5 Mrd. € Kosten als Folge von SHT fir Deutschland.

b) Lebenszeitkosten

Eine weitere Moglichkeit die Kosten einer Erkrankung fur die Gesellschaft zu
errechnen, sind die Lebenszeitkosten, d.h. die Kosten die wahrend des
gesamten Lebens des Betroffenen anfallen. In den USA werden pro Patient im
vegetativem Stadium Uber 4 Mio. US$ als Lebenszeitkosten errechnet, iber
3 Mio. US$ pro Patient mit schweren SHT; 941 000 US$ fir mittelschwere
SHT; und 85 000 US$ fiir leichte SHT (Kraus and McArthur, 1999). Legt man

die Inzidenzen der einzelnen Schweregrade von SHT in Deutschland
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zugrunde, wirde das analog dieser Kosten bedeuten, dal® durch SHT jedes

Jahr Lebenszeitkosten von 65 — 125 Mrd. € entstehen.

Da die Kosten fur die Pflege exponential mit dem Grad der Behinderung
steigen, gilt unter soziodkonomischer Sicht, nicht nur das Uberleben zu
sichern, sondern den Anteil jener Patienten mit einer funktionell

zufriedenstellenden Erholung zu erhéhen.

1.2. Pathophysiologie des SHT

1.2.1. Primarverletzung

Die Art der Primarverletzung bedingt die Art der Gewebeverletzung, wobei
Mischformen  moglich  sind. Man  unterscheidet hier  zwischen
Beschleunigungsbelastungen und Stol3belastungen. Unter Beschrankung auf
intrakranielle Verletzungen (ICD-10: S06), fuhren diese Belastungen zu zwei
Arten von Gewebeschaden: Rhexis (Gewebsreilung) und Kontusion

(Gewebsquetschung) (Ommaya und Gennarelli, 1974; Adams et al., 1983).

a) Trauma durch Beschleunigungsbelastung

Die wahrend einer Beschleunigungsbelastung auftretenden Schaden werden
durch die tragheitsbedingte Relativbewegung des Gehirns zu den festen
Strukturen im Schadel und den Verschiebebewegungen innerhalb des Gehirns
verursacht. Bei leichten Belastungen kommt es zur Axondehnung durch
Bewegungen innerhalb des Gehirns — man spricht hier von einer
Gehirnerschitterung  (Concussio  cerebri). Wirken starkere  Krafte,
insbesondere bei Seitbeschleunigungen des Kopfes wie z.B. dem

Rotationstrauma eines Boxhiebs, entsteht ein struktureller Stref3 durch

-8-



Einleitung: Pathophysiologie des SHT

Bewegungen des Gehirns gegen Tentorium, Falx und Calvarium. Ist die
Beschleunigung sehr grol}, kann sich sogar das Gewebe an der Grenze
zwischen weiller und grauer Substanz verschieben (,gliding contusions®).

(Adams et al., 1986).

In der Folge der auftretenden Scher- und Dehnkrafte kdnnen auch durale und
kortikale Gefalle sowie tief liegende Hirngefalle verletzt werden.
Dementsprechend entstehen epidurale, subdurale und intrazerebrale

Blutungen (Adams et al., 1977).

b) Trauma durch StoRRbelastung

Die Schaden durch Stol3belastungen werden durch das Verhaltnis der
beteiligten Massen von Kopf und Kollisionsobjekt gepragt. Bei einem Stol3 mit
hochenergetischen, kleinen Objekten (z.B. Hammer) verteilt sich die meiste
Energie am Aufprallort. Der Schadelknochen deformiert sich am Ort des
Aufpralls und kehrt nach elastischer Deformierung wieder in seine
ursprungliche Position zuruck, dabei tritt ein negativer Druck auf, welcher die

lokale Coup Verletzung verursacht.

Ist das Verhaltnis der bewegten Massen so, dald der Schadel die kleinere
Masse besitzt (z.B. Aufprall auf den FuRboden) wird die Energie des Aufpralls
erst am Ende der Bewegung verteilt. Der Schadel und die Dura mater fangen
an, sich beim Aufprall zu bewegen, noch bevor die Hirnmasse in Bewegung
tritt. Hierbei entsteht ein Unterdruck diametral gegeniber dem Ort des

Aufpralls - der Contre coup resultiert (Ommaya et al., 1971).
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Ist die Kontusion ausgepragt, werden oberflachliche kortikale Gefalde verletzt;
bei einer solchen hamorrhagischen Kontusion tritt Blut in den

Subarachnoidalraum aus.

1.2.2. Folgen der Primarverletzung

Als Folge der Primarverletzung entstehen weitere Schaden innerhalb von

Stunden bis Tagen. Die Folgeschaden unterscheiden sich nach ihrer Genese.

a) Folgeschaden nach diffusem Axonschaden

Die diffuse axonale Schadigung ist eine primare traumatische Schadigung des
Marklagers. Sie entsteht durch die Unterbrechung der Kontinuitat von Axonen.
Experimentell konnte gezeigt werden, dal} bei traumatischen Hirnschaden die
sekundare Axotomie den Groldteil der axonalen Schaden einnimmt (Povlishock
und Christman, 1995). Je nach Schweregrad der Verletzung, fuhrt der
Primarschaden im Sinne einer Dehnung der Axone zu einer Veranderung der
Membranpermeabiltat oder zu einem direkten zytoskelettalen Schaden mit
einer Fehlausrichtung der Zytoarchitektur. Beides resultiert in einer Stérung
des axonalen Transports welche zur Axonschwellung und ultimativ zur
Diskonnektion fuhrt, bei der das distale Axonfragment Zzugrunde geht
(Waller'sche Degeneration) (Povlishock, 1992). Eine zerebrale Ischamie
verstarkt den Influx von Calciumionen in das Axon nach einer axonalen
Schadigung, wodurch die axonale Degeneration aggraviert werden kann
(Gennarelli, 1993). Letztendlich kann durch den Axonschaden ein um Wochen
bis Monate verzdgerter retrograder diffuser neuronaler Zelluntergang induziert

werden (Koliatsos und Price, 1996; Klocker et al., 2001).

-10 -
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b) Folgeschaden nach Kontusion

Nach Kontusion liegt fokal Zelldebris vor: der Zellinhalt verteilt sich im
Extrazellularraum und induziert die Freisetzung z.B. der exzitatorischen
Aminosaure Glutamat, von Arachidon- und weiteren Fettsauren, von
Bradykinin, ferner von freien Sauerstoffradikalen, lysosomalen Enzymen,
Prostaglandinen und Leukotrienen (Baethmann et al., 1980; Unterberg et al.,
1986; Baethmann et al., 1988; Baethmann et al., 1989; Schurer et al., 1992;
Baethmann und Kempski, 1992; Hall und Braughler, 1993; Staub et al., 1994;

Baethmann et al. 2002).

Die hierdurch herbeigefuhrten Milieuveranderungen und die Freisetzung von
intrazellularem Kalium konnen zur Entstehung eines Hirnédems und zum
sekundaren Untergang des benachbarten Gewebes in der Umgebung des

Primarschadens fuhren.

Hirnddem

Das posttraumatische Hirnddem ist als wichtige Erscheinungsform des
kontusionsbedingten Sekundarschadens gut untersucht. Die freigesetzten
Mediatorsubstanzen flihren zu einer Storung der Blut-Hirn-Schranke und zur
Beeintrachtigung der Mikrozirkulation (Mendelow und Teasdale, 1983;
Baethmann et al. 1988; Lipton, 1993; Bazan et al., 1995). Durch die Stérung
der Blut-Hirn-Schranke kommt es zum vasogenen Odem, die Stérung der
Mikrozirkulation fiihrt Gber einen ATP-Mangel zum zytogenen Odem. Dariiber
hinaus wird die erhOhte Kaliumkonzentration im Extrazelluldarraum von
Gliazellen aufgenommen, welche dadurch schwellen. Durch das Odem steigt

der intrakranielle Druck; primar wird der zerebrale Perfusionsdruck vermindert,

-11 -
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im weiteren Verlauf kommt es Uber die Einklemmung am Tentorium zur
Drosselung der zerebralen Blutzufuhr und damit zur weiteren Ischamie — ein

Circulus vitiosus ist gebahnt.

Sekundares Nekrosewachstum

Die  Mechanismen des sekundaren Wachstums einer fokalen
Kontusionsnekrose sind hingegen noch weitgehend ungeklart. Als mdgliche
Mediatoren des sekundaren Zellschadens werden die exzitatorischen
Aminosauren Glutamat und Aspartat diskutiert (Bullock et al., 1992a;
Ikonomidou und Turski, 1996). Auch die erhohte Konzentration von
extrazellularem Kalium durch die traumatische Zellyse steht in Verdacht die
Neurotoxizitat zu aggravieren (Chang et al., 2000). Es ist naheliegend, dafl
auch die beobachtete Storung der Mikrozirkulation ursachlich an der
Entstehung der Sekundarnekrose beteiligt sein konnte, da erstere

insbesondere perifokal gestort ist (Kochanek et al., 1995; Eriskat et al., 1997).

Experimentell konnte anhand unterschiedlicher Modelle der fokalen kortikalen
Lasion ein Nekrosewachstum auf 130 % bis 400 % des Ausgangsvolumens
innerhalb von 24 Stunden nachgewiesen werden (Eggert et al., 1985;
Lindsberg et al., 1991; Wyrwich, 1994; Vonhof, 1995). Mittels einer
hochstandardisierten kryogenen Lasion wurde in unserem Labor die Kinetik
des sekundaren Nekrosewachstums an der Ratte untersucht. Der Verlauf
zeigte sich zweiphasig: nach einem Wachstum auf 120% des
Ausgangsvolumens in den ersten drei Stunden sistierte das Wachstum fur
etwa acht Stunden. Ein weiteres Wachstum auf die endgultige Nekrosegroflie

von 145 % fand erst in den darauffolgenden zwoIf Stunden statt. (Eriskat et al.,
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1994). Dies kdnnte ein Hinweis auf unterschiedliche Pathomechanismen in der

Entstehung der Sekundarnekrose sein.

1.2.3. Zusatz- oder Sekundarschaden

Sekundar- oder Zusatzschaden sind im wesentlichen durch Faktoren, welche
uber eine Storung des Gleichgewichts zwischen Stoffwechselanforderung und
—versorgung zu einer Mangelversorgung des Gehirns mit Blut (Ischamie) oder
Sauerstoff (Hypoxie) fihren, bedingt. Aufgrund der hohen Stoffwechselaktivitat
des Gehirns, sind selbst geringe Storungen in dieser Hinsicht von

fundamentaler Bedeutung.

In einer Studie bei Patienten mit schwerem SHT (GCS: < 8) wurden elf
Faktoren in ihrer Bedeutung fur den Zusatzschaden untersucht. Hierbei zeigte
sich, dal} eine Hypotension oder eine Hypoxie am haufigsten nachweisbar war
(60 — 80 % der Falle) (Jeremitsky et al., 2003). Perioden der Hypotension und
Hypoxie spielen neben dem praklinischen GCS-Score eine pradominante
Rolle als prognostisches Kriterium fur den Ausgang nach SHT (Thomas et al.,
2000). Werden Episoden mit einem Blutdruck <90 mmHg in der
Erstversorgung registriert, so verdoppelt sich die Sterblichkeit nach SHT von
27 % auf 55 % (Chesnut et al., 1993). Die erhohte Mortalitat bei SHT ohne
Hypotension, aber in Kombination mit einer Lungenverletzung, weist auf die
Bedeutung der Hypoxie als Sekundarschaden hin (Kotwica und Brzezinski,

1990; Orliaguet et al., 2000).

Da die zerebrale Durchblutung durch einen erhdhten intrakraniellen Druck

vermindert wird, stellen akute Raumforderungen wie das Hirnddem,
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intrakranielle Blutungen und posttraumatische Hydrozephalus eine ebenfalls
akute Bedrohung der Hirndurchblutung dar. Eine um Tage verzdgerte
Kompromittierung der Hirndurchblutung kann hingegen bei Vasospasmus der
hirnversorgenden Gefalle nach Subarachnoidalblutung auftreten (Torner et al.,

1990).

In Anbetracht der Haufigkeit und der Auswirkung auf den Ausgang, stellt die
Verhinderung, bzw. Behandlung von Zusatzschaden durch Hypoxie und
Hypotension die wahrscheinlich bedeutendste therapeutisch zugangliche

Determinante des Ausganges nach SHT dar (Chesnut, 1995).

1.3. Aktuelle Therapie

Da die primare Verletzung nur durch Pravention verhindert werden kann, steht
die Verhinderung von Folgeschaden der Primarverletzung, sowie von
Sekundar- und Zusatzschaden als therapeutischer Ansatzpunkt im

Vordergrund.

1.3.1. Therapie von Folgeschaden der Primarverletzung

Die medikamentdse Verhinderung von Folgeschaden der Primarverletzung
wahrend der Initialversorgung wird mdoglicherweise zukunftig an Bedeutung
gewinnen, da hier ein bisher ungenutztes therapeutisches Zeitfenster vorliegt.
Derzeit konnen jedoch spezifische Therapien entweder wegen des fehlenden
Nachweises der klinischen Wirksamkeit nicht empfohlen werden (z.B.
Glukokortikoide), oder bleiben speziellen Indikationen vorbehalten (z.B.

Kalzium-Antagonisten bei traumatischer Subarachnoidalblutung).
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Glukokortikoide

Indikation und Wirksamkeit einer Therapie mit Glukokortikoiden bei
Neurotraumen werden kontrovers beurteilt: Wohingegen einzelne Studien
insbesondere bei fokalen Lasionen eine niedrigere Mortalitat und Morbiditat
belegen, wurde in anderen Studien in denen ein erhohter Hirndruck im
Vordergrund war, keine gunstige Wirkung auf das neurologische Ergebnis
nachgewiesen (Gudeman et al., 1979; Cooper et al., 1979; Dearden et al.,

1986; Grumme et al., 1995).

Kalziumantagonisten

Da die posttraumatische Stérung des Kalziumgleichgewichts in der Zelle
zahlreiche zelluldre Funktionen beeinfluRt, wird vermutet, da® sie an den
verzdgerten neuronalen und axonalen Schaden beteiligt ist. Aus diesem Grund
hat sich das wissenschaftliche Interesse unter anderem auf die Reduktion der
Kalziumfreisetzung gerichtet (Tymianski und Tator, 1996). Durch die Blockade
von Kalziumkanalen mit Nimodipin konnte eine durch Vasospasmus induzierte
Hypoperfusion nach traumatischer Subarachnoidalblutung vermieden und der
Ausgang verbessert werden (Anonym, 1994; Harders et al., 1996). Ein
Uberzeugender Beweis fur darUber hinausgehende gunstige Wirkungen, wie
zum Beispiel eine Verbesserung der perifokalen Hypoperfusion nach fokalem

Trauma, steht aus.

Hypothermie

Tierexperimentelle Untersuchungen deuten auf eine neuroprotektive Wirkung
von milder Hypothermie bei Ischamie. Die Wirkung variiert jedoch nicht nur mit

der untersuchten Hirnregion, sondern auch stark mit dem Zeitpunkt der
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Hypothermie (Berntman et al., 1981; Minamisawa et al., 1990; Dietrich et al.,
1993). In Kklinischen Studien konnte gezeigt werden, daf® durch milde
Hypothermie der zerebrale Sauerstoffverbrauch und die Hirndurchblutung
gesenkt wird. Zeitgleich wird ein erhdhter ICP reduziert und der zerebrale
Perfusionsdruck erhoht. Der neurologische Ausgang konnte verbessert
werden (Clifton et al., 1993; Marion et al., 1993; Shiozaki et al., 1993). Die
Hypothermie birgt jedoch Nebenwirkungen wie Herzrhythmusstérungen,
Infektionen, Wundheilungsstérungen und Gerinnungsstérungen. Da diese vom
Ausmall und der Dauer der Hypothermie abhangig sind, genaue
Wechselwirkungen aber nicht bekannt sind, kann die aktive Kihlung derzeit

nicht als Routineverfahren empfohlen werden. (Schubert, 1992).

1.3.2. Therapie von Sekundar- und Zusatzschaden

Die Vermeidung ischamischer und hypoxischer Hirnschaden nach SHT steht
insbesondere in der praklinischen Phase im Vordergrund, da weitere
Sekundarschaden wie Infektion, Odem, Vasospasmus und zerebrale

Krampfanfalle erst mit einer zeitlichen Verzogerung nach Trauma auftreten.

Ischamie

Zur Vermeidung ischamischer zerebraler Sekundarschaden sollte ein
zerebraler Perfusionsdruck (CPP) von 70 mmHg nicht unterschritten werden
(Pigula et al., 1993; Larsen et al.,, 1994; Rosner et al., 1995). Der zerebrale
Perfusionsdruck entspricht der Differenz zwischen mittlerem arteriellem Druck
(MAP) und intrakraniellem Druck (ICP) [CPP = MAP - ICP]. Folglich laf3t sich
ein ausreichender CPP Uber eine Erhéhung des MAP bzw. eine Senkung des

ICP sicherstellen.
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Erhohung des MAP

Durch Blutverlust und Schock im Rahmen eines Traumas wird der MAP
kompromittiert. Therapeutisch stehen kolloidale und isotone kristalloide
Losungen sowie Vasopressoren zu Verfugung (Scalea et al., 1994;
Drummond, 1995). Experimentell konnte gezeigt werden, dald weder isotone
kristalloide noch kolloidale Losungen ein Hirnddem induzieren (Goulin et al.,
1994; Zhuang et al.,, 1995). Hypotone InfusionslOsungen sind hingegen
kontraindiziert, da sie ein Hirnddem aggravieren konnen (Shackford et al.,
1992). Glukose sollte ebenfalls nicht infundiert werden, da sie ein Hirnddem
induziert, neurologische Schaden aggraviert und den Ausgang verschlechtert
(Shapira et al., 1995; Rovlias und Kotsou, 2000). Wird der Kreislauf durch eine
Volumentherapie nicht erfolgreich hergestellt, konnen Vasopressoren
eingesetzt werden. Die Wahl des optimalen Vasopressors im Hinblick auf
Hirndurchblutung und Hirnddem wird derzeit noch diskutiert, so dal} keine
Empfehlung diesbezuglich vorliegt (Beaumont et al., 2000; Ract und Vigue,

2001; Ract et al., 2001).

Senkung des ICP

Liegen durch eine intrakranielle Druckmessung (ICP > 20 mmHg), eine CCT
oder durch klinische Zeichen Hinweise auf eine drohende Einklemmung vor,
mufd der intrakranielle Druck gesenkt werden. Die Beseitigung intra- und
extrakranieller Ursachen einer ICP-Erhdhung (z.B. Hamatome, Hyperkapnie)
hat Vorrang vor symptomatischen MalRnahmen. Signifikant raumfordernde
epidurale und akute subdurale Hamatome sollten zlgig operiert werden um

die Mortalitat zu senken (Seelig et al., 1981). Sowohl die Liquordrainage als
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auch die Gabe von Mannitol werden als wichtige Zusatzmalnahmen
eingesetzt. Wenn der ICP unter diesen Malnahmen nicht sinkt, ist die
therapeutische Hyperventilation zu erwagen. Hierbei wird der intrakranielle
Druck durch eine reaktive Vasokonstriktion der HirngefalRe erniedrigt. Dabei
bestent das Risiko, dall die Hirndurchblutung kompromittiert wird und
hypoxische Folgeschaden entstehen (Muizelaar et al., 1991). Eine weitere
therapeutische Moglichkeit stellt das "Barbituratkoma" dar. Hierbei wird der
zerebrale Stoffwechsel maximal supprimiert, die Hirndurchblutung sinkt reaktiv
und der ICP wird erniedrigt. Jedoch ist diese Therapie nur unter
EEG-Uberwachung im Rahmen einer intensivmedizinischen Uberwachung
mdglich (Messeter et al., 1986; Eisenberg et al., 1988; Nordstrom et al., 1988;

Lee et al., 1994; Cormio et al., 1999).

Hypoxie

Neben einem ausreichenden CPP tragt vor allem die Pravention von
Hypoxamie und Hyperkapnie zur Prognoseverbesserung nach SHT bei (Ong
et al., 1996). Es konnte gezeigt werden, dal} die Schwere der initialen
BewuBtseinsstorung nach SHT die Ventilation negativ beeinflut (Pfenninger
und Lindner, 1991). So zeigen initial bis zu 70 % aller Patienten mit einem
schweren SHT neben einer Hypoxamie eine Hyperkapnie (Chesnut, 1995).
Dies kann neben einer zerebralen Hypoxie Uber die Hyperkapnie durch

Dilatation der zerebralen Gefalle zu einem erhohten Hirndruck fuhren.

Die Therapieziele sind daher Normoxamie (SaOz: > 95 %, PaO2: > 100 mmHg)
und Normokapnie (PaCO;: 35-40 mmHg). Aus diesem Grund sollten

bewultlose Patienten (GCS: < 8) und alle Patienten mit einer eingeschrankten
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Sauerstofftransportkapazitat, oder mit einer die Vitalfunktionen beeintrachtigen

Analgosedierung primar intubiert und kontrolliert beatmet werden.

1.4. Alternative Therapie: Hyperton-Hyperonkotische-

Losungen

Im Vergleich zur Therapie von Folgeschaden der Primarverletzung durch
EinfluBnahme auf vielschichtige Mediatorkaskaden, bietet sich die
symptomorientierte Therapie der Sekundar- und Zusatzschaden als
vergleichsweise unkompliziert an. Eine vielversprechende Therapieoption

stellen in diesem Hinblick Hyperton-Hyperonkotische-Losungen (HHL) dar.

Hyperton-Hyperonkotische Lésungen werden seit Anfang der neunziger Jahre
zur Volumenersatztherapie in der Erstversorgung nach Polytrauma eingesetzt.
Sie bestehen aus einer hypertonen kristalloiden Komponente kombiniert mit
einer kolloidalen Komponente. Die intravenése Gabe von HHL fihrt auf Grund
des hohen osmotischen Gradienten zu einer raschen intravasalen
Flissigkeitsakkumulation hauptsachlich aus den Gefalkendothelien und dem
Interstitium (Mel3mer, 1968). Hierdurch wird der GefalRwiderstand verringert
und die Viskositat des Blutes erniedrigt. Neben diesen primar rheologischen
Wirkungen zeichnen sich HHL durch eine spezifisch kardiale Wirkung aus: Sie
wirken positiv inotrop und steigern so den Blutdruck (Mouren et al., 1995).
Darlber hinaus konnte gezeigt werden, da® HHL den intrakraniellen Druck

nach vasogenem Hirnédem reduzieren kénnen (Berger et al., 1995).

Somit bietet sich die Gabe von HHL in der Initialversorgung nach SHT an, da
sie versprechen, durch eine Verbesserung der Kreislaufsituation und einer
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Reduktion des intrakraniellen Drucks den zerebralen Perfusionsdruck zu
erhdhen. Zusatzlich wird erwartet, dal® sie durch eine verbesserte Rheologie
die perifokale posttraumatische Minderdurchblutung der Hirnrinde mindern und

dadurch gegebenenfalls das sekundare Nekrosewachstum eindammen.

1.5. Ziele dieser Untersuchung

Aufgrund der positiven Wirkung HHL auf Rheologie und zerebralen
Perfusionsdruck, Faktoren die insbesondere in der praklinischen Phase nach
SHT eine kritische Rolle spielen, bieten sie sich zur praklinischen Behandlung
von Schadel-Hirn-Verletzten an. Aus diesem Grund sollte in dieser Arbeit die
Wirkung der kommerziell erhaltlichen Hyperton-Hyperonkotischen Losung
HyperHAES® (Fresenius, Pharma Austria GmbH, Graz, A) auf Kreislauf,
zerebrale Durchblutung und das sekundare Nekrosewachstum nach SHT am

Tiermodell untersucht werden.

Um eine Vergleichbarkeit der Messungen zu ermoglichen, sollten die
physiologischen Parameter der Tiere Uber den gesamten Versuchsverlauf

regelmaldig Uberprift und im Normbereich gehalten werden.

Als Modell fur ein SHT sollte eine homogene, reproduzierbare, fokale kortikale
Lasion gesetzt werden. Die Lasion sollte histologisch isomorph zu einer

Kontusion sein.

Die HHL Gabe sollte in Anlehnung an das Eintreffen von Rettungskraften 10

Minuten nach Trauma erfolgen. Die rheologische Wirkung sollte durch die
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Messung des Hamatokrits und die kardiale Wirkung Uber eine kontinuierliche

Messung des arteriellen Drucks nachgewiesen werden.

Die Hirnrindendurchblutung sollte nicht invasiv sowohl im traumatisierten wie
im traumafernen Bereich gemessen werden. Eine kontinuierliche Messung von
bis zu 6 Stunden nach Trauma sollte gewahrleistet sein, da in diesem

Zeitfenster die groRte Hamodynamik zu erwarten ist.

Das sekundare Nekrosewachstum sollte Uber die Messung des
Nekrosevolumens 5 Minuten und 24 Stunden nach Trauma erfal3t werden. Da
eine  madglichst objektive Messung angestrebt wird, sollte die

Histomorphometrie rechnergestutzt erfolgen.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Rahmenbedingungen, Versuchstiere und Vorversuche

2.1.1. Rahmenbedingungen

Die Versuche wurden in dem Zeitraum von Oktober 1996 bis Juni 2000 am
Institut fur Chirurgische Forschung der Ludwig-Maximilians-Universitat
Muanchen, Klinikum Grol3hadern durchgefuhrt. Das Forschungsvorhaben
wurde durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung im Rahmen
des Forderschwerpunktes ,Neurotraumatologie und Neuropsychologische

Rehabilitation® FKZ 90 30 911 unterstitzt.

2.1.2. Versuchstiere

Als Versuchstiere wurden mannliche Sprague-Dawley Ratten CD BR (Charles
River, Sulzfeld, D) verwendet. Sie wurden im Tierstall des Instituts fur
Chirurgische Forschung bei 24° C und 50 % relativer Luftfeuchte bei einem
kinstlichen Tag/Nacht Rhythmus von 12 Stunden gehalten. Futter (Pellets der
Firma Sniff, Soest, D) und Wasser wurden ad libitum zu Verfigung gestellt.
Die Tiere wurden mit einem Gewicht zwischen 260 und 290 Gramm geliefert,
nach Akklimatisation waren sie zum Versuchstermin 284 +21 (MW =+ SD)

Gramm schwer.

2.1.3. Vorversuche

Die mikrochirurgische Operationstechnik und Intubation wurde an 13 Tieren

erlernt.
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Um die Laser-Doppler-Scan-Methode unter Superfusion zu etablieren wurden
25 Tiere verwendet, davon wurden zehn Tiere scheinoperiert, flinfzehn Tiere
erhielten ein Trauma. Wahrend dieser Versuche zeigte sich, dal} die
Beobachtungsdauer durch eine etwa 3,5 Stunden nach Intubation
einsetzende, progrediente respiratorische Insuffizienz limitiert wurde. Wir
entwickelten daraufhin ein Beatmungsprotokoll, mit dem durch Lungenblahung
und tracheale Absaugung, Versuchszeiten von bis zu 11 Stunden bei
physiologischen Blutgasen realisiert werden konnten. Zeitgleich wurden die
Protokolle zur Erfassung der Vitalparameter und zur Auswertung der Laser-

Doppler-Daten und Histologie festgelegt.

Die kortikale Durchblutung der scheinoperierten Tiere war nach einer
Vorlaufzeit von 60 Minuten konstant. Bei den traumatisierten Tieren wurde ein
posttraumatischer Durchblutungsabfall, wie bereits beschrieben (Friedrich et
al., 2000; Plesnila et al., 2003), festgestellt. Das Nekrosewachstum dieser
Tiere war jedoch im Gegensatz zum Nekrosewachstum der bereits im Labor
etablierten Versuche (Eriskat et al. 1994; Stoffel et al., 2001), nicht statistisch

signifikant.

Wir vermuteten, dall das Nekrosewachstum durch die extrem lange
Versuchsdauer beeinflult wurde. Aus diesem Grund wurde neben der
Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®, eine zweite Versuchsreihe zur
gezielten Untersuchung der sekundaren Nekrose konzipiert. Diese zweite
Versuchsreihe sollte sich durch eine sehr kurze, minimal-chirurgische
Intervention auszeichnen, um die Effekte der langen Versuchsdauer

auszuschlieRen. Zu diesem Zweck wurde an sechs Tieren die Methode der
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Praparation und Maskenbeatmung geubt. In diesen Versuchen war das
sekundare Nekrosewachstum statistisch hoch signifikant, so dall die Methode

fur die Versuchsreihe ,Nekrosewachstum® verwendet wurde.

2.2. Versuchsreihe: Kortikale Durchblutung

2.2.1. Versuchsanordnung und -ablauf

Ziel dieser Versuchsreihe war die Untersuchung des raumlichen und zeitlichen
Verlaufs der kortikalen Durchblutung vor und nach fokalem kryogenem
kortikalem Trauma mit und ohne HHL Therapie. Zudem sollte das sekundare

Nekrosewachstum ermittelt werden.

a) Versuchsanordnung

Der Arbeitsplatz wurde so konzipiert, dal} der Kortex orotracheal intubierter
Ratten stereotaktisch zuganglich war. Fur die transdurale LD-Messung der
kortikalen Durchblutung wurde ein rechnergesteuerter 3-D Mikromanipulator
verwendet, durch den eine LD-Sonde repetitiv Uber die Duraoberflache gefuhrt
werden konnte. Das Mefareal auf der Dura bestand aus einer Matrix von
6 x 10 MeRpunkten im Abstand von 500 um. Einer Austrocknung der Dura und
Auskuhlung des Gehirns wurde durch Kkontinuierliche Superfusion mit
angewarmter 0,9 % -iger Kochsalzlésung vorgebeugt. Der Haltearm der
LD-Sonde wurde, um einen freien Zugang zur Duraoberflache zu erméglichen,
zur Traumaapplikation hochgeklappt. Das kryogene Trauma wurde mittels
rechnergesteuertem Roboterarm appliziert. Nach Trauma wurde der Haltearm

heruntergeklappt um die LD-Messung fortzuftiihren [Abb. 2-1, S. 25].
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Abb. 2-1: Versuchsanordnung zur transduralen Messung der kortikalen Durchblutung.

b) Versuchsablauf
Die chirurgische Praparation dauerte etwa 1,5 Stunden. Das Trauma folgte

nach Messung der Ausgangsdurchblutung fur 1,5 Stunden. Nach der
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Traumaapplikation wurden die Tiere per Losverfahren den Gruppen zugeteilt.

Tiere der Akut Gruppe wurden 5 Minuten nach Trauma perfusionsfixiert und

das Hirn entnommen. Tieren der Kontroll- und HHL-Gruppe wurden die

Therapeutika exakt 10 Minuten nach Trauma verblindet gegeben.

Die

Hirnrindendurchblutung der Tiere dieser beiden Gruppen wurde unter

Einhaltung der physiologischen Grenzen der Vitalparameter flr weitere 5 1/2

Stunden nach Trauma gemessen. Nach dieser Zeit wurden die Wunden

verschlossen,

Akut

) 24 h
Uberlebenszeit

und die Tiere extubiert. Die Perfusionsfixierung und
Hirnentnahme folgte 24 Stunden nach Trauma [Abb. 2-2, S. 26].
Trauma
Intubation Pf?xrifgfliﬁgs'
l Prdporo’rionl LD-Messung l
: : : i fn]
-3 -2 -1 0
Trauma
Intubation Medikarmnent Extubation i
J Prdporoﬁonl LD-Messung l LD-Messung l l
' I I I I I | 1]
-3 -2 -1 0 1 6 24

Abb. 2-2: Versuchsprotokoll zur Bestimmung der kortikalen Durchblutung
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c) Versuchsgruppen:
1. Akut (n=15) Zur Bestimmung der primaren Lasionsgrof3e: Die Hirne wurden

5 Minuten nach Trauma zur histologischen Aufbereitung entnommen.

2. Kontrolle (n=15) Messung der posttraumatischen kortikalen Durchblutung
fur 5,5 Stunden und des sekundaren Nekrosewachstums nach 24 Stunden.
Die Tiere erhielten 10 Minuten nach Trauma 4ml/kg KG 0,9 % NaCl in
einem Bolus Uber 90 Sekunden als Scheintherapie.

3. Therapie (n=15) Messung der posttraumatischen kortikalen Durchblutung
fur 5,5 Stunden und des sekundaren Nekrosewachstums nach 24 Stunden.
Die Tiere erhielten 10 Minuten nach Trauma 4ml/kg KG 7,2 % NaCl +
6 % HAES MW 200000 in einem Bolus uber 90 Sekunden als
Therapeutikum. Wir verwendeten das kommerziell erhéltliche HyperHAES®

der Firma Fresenius.

2.2.2. Chirurgische Praparation
a) Intubation, Ventilation, Narkose und Basispraparation

Die Tiere wurden ca. %2 Stunde vor Versuchsbeginn in den Versuchsraum
gebracht, so dal} sie sich wahrend der Aufheiz- und Vorbereitungszeit der

Gerate akklimatisieren konnten.

Als Vorbereitung zur Intubation wurden die Tiere in einen durchsichtigen
Plexiglasbehalter gesetzt, in dem sie durch ein Gemisch von 4 % Halothan,
30 % O, und 66 % N-O sediert wurden. Es folgte eine intramuskulare Injektion
von 0,25 mg Atropin (Atropinsulfat 0,5 mg, B. Braun, Melsungen, D) in den
rechten Oberschenkel um die Speichelsekretion zu mindern. Der Rachenraum

wurde mit einem in Gingicain getrankten Wattestabchen ausgetupft um
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intubationsbedingte Reizungen des Larynx zu mindern. Es folgte Rasur des
Skalps und der Oberschenkelinnenseite links mit einem Langhaarschneider

(Elektra Il GH204, Aesculap, Tuttlingen, D).

Zur eigentlichen Intubation wurde die Ratte solange einem 4 % -igen
Halothan-Gasgemisch ausgesetzt, bis die Atemfrequenz - als Mal} flr eine
ausreichende Narkosetiefe - auf etwa 60 Atemzuige pro Minute gesunken war.
In Folge wurde die Ratte in Rickenlage auf einer Schrage zur Intubation
gelagert. Die Zunge wurde zur Kehlkopfdarstellung herausgezogen und
angehoben. Unter mikroskopischer Kontrolle (K90/47, Carl. Zeiss, Wetzlar, D)
wurde mit Hilfe eines Intubationstrokars ein Plastikkatheter mit 2,08 mm
Aulendurchmesser (SIMS Portex Ltd. CT21 6JL, UK) in die Trachea
vorgeschoben. Nach Lagekontrolle des Tubus wurde das Tier an den Harvard
Rodent Ventilator (Model 683, Harvard Apparatus, South Natick, MA, USA) mit
einer Beatmungsfrequenz von ca. 70 Atemzugen pro Minute und einem
Atemzugvolumen von 0,9ml/100 g KG angeschlossen. Die Halothan-
konzentration wurde auf 0,8 % Vol. eingestellt. Der Tubus wurde mit

Klebestreifen am Unterkiefer fixiert.

Uber eine per rektaler Temperatursonde riickgekoppelte Heizplatte (Eigenbau,
ICF Klinikum Grof3hadern, Minchen, D) wurden die Tiere auf einer konstanten

Kdrperkerntemperatur von 38,0 + 0,5° C gehalten.

Zur Medikamentengabe wurde ein Katheter (Aulendurchmesser 0,61 mm,
SIMS Portex Ltd. CT21 6JL, UK) in die linke Vena saphena gelegt. Ein

weiterer Katheter (AuRendurchmesser 0,96 mm, SIMS Portex Ltd. CT21 6JL,
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UK) wurde in die Arteria caudalis medialis gelegt. Von diesem Katheter wurde
Uber einen Dreiwegehahn eine Verbindung zu einem Druckwandler (DTX Plus,
Spectra Med, Oxnard, CA, USA) fir die kontinuierliche Blutdruckmessung
geschaffen. Die Signale des kalibrierten Druckwandlers wurden per
Analog/Digitalwandler dem Rechner zugefuhrt und wahrend des Versuches
auf Festplatte aufgezeichnet. Durch temporare Diskonnektion konnten Uber
diesen Katheter arterielle Blutproben (60 ul) zur Blutgasbestimmung

entnommen werden.

Die Beatmungsfrequenz wurde laut der Formel:

Atemfrequenz sq = Af 15t *pCO2 st/ PCO2 sl

nach jeder Blutgasbestimmung eingestellt. Auf die Blutentnahme erfolgte eine
sofortige Spulung des Katheters mit einer anschlielenden Dauerinfusion von
0,5 ml/h physiologischer Kochsalzlésung (0,9 % NaCl, B. Braun, Melsungen,

D) Uber eine Perfusorpumpe (sp 250i, wpi, Berlin, D).

Die wahrend der langen Narkose auftretenden Ventilationsschwierigkeiten
wurden durch steigenden Atemwegsdruck (AWP) und/oder Veranderungen
der Blutgase identifiziert. Differentialdiagnostisch mufite  zwischen
Atelektasenbildung und Tubusobstruktion durch getrocknetes Sekret
unterschieden werden. Bei rasch steigendem AWP und Hyperkapnie wurde
der Verdacht auf eine Tubusobstruktion erhoben und der Tubus gereinigt. Dies
erfolgte mit Hilfe eines Plastikkatheters (I.D.: 0,75 mm, A.D.: 1,22 mm, SIMS
Portex Ltd. CT21 6JL, UK), durch den ca. 0,1 ml einer 0,9 % Kochsalzl6sung

in den Tubus eingespritzt wurde. Es wurde fiur ca. 2 Minuten beatmet, dann
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wurde mit einer 50 ml Perfusorspritze und dem nun daran angeschlossenen
Plastikkatheter der angeldste Schleim abgesaugt. Im Falle einer langsamen
AWP Erhoéhung bei zunehmender Hypoxie, erhoben wir den Verdacht einer
Atelektase. In diesem Fall wurde die Lunge der Ratte geblaht. Dies wurde
durch Abklemmen des abfuhrenden Beatmungsschlauches wahrend 3 -4

Atemhiben bis zu einem maximalen AWP von 20 mm Hg erreicht.

b) Kontrollparameter

Aufgrund der langen Untersuchungszeiten und der daraus resultierenden
moglichen kumulativen Effekte auf den physiologischen Zustand der Tiere
wurde besonderer Wert auf die Erfassung und Konstanthaltung der
Vitalparameter gelegt. Die Parameter wurden in den angegebenen
physiologischen Grenzen gehalten [Tabelle 2-1, S. 30]; die angegebenen

MefRintervalle wurden bei Bedarf durch Zusatzmessungen erganzt:

Kontrollparameter Zielbereich MeRintervall
Arterieller Druck (MAP) 80 + 10 mm Hg kontinuierlich
Atemwegsdruck 3+2mm Hg kontinuierlich
Rektale Temperatur (Trextal) 38+0,5°C 30 Minuten
Superfusionstemperatur 375+05°C 30 Minuten
(Tsuperfusion)

arterieller pO, >100 mm Hg 60 Minuten
arterieller pCO; 40 + 3 mm Hg 60 Minuten
arterieller pH 7,37 £ 0,05. 60 Minuten

Tabelle 2-1: Erhobene Kontrollparameter
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c) Schadelpraparation

Zur Praparation des Schadels wurde der Kopf des Tieres in einen
stereotaktischen Rahmen (Model 900, Kopf Instruments Tujunga, CA, USA)
eingespannt. Der Skalp wurde in medianer Linie von der Hohe des hinteren
Augenwinkels bis zur Protuberantia occipitalis externa inzidiert und stumpf
abgelost. Die rechte parietale Schuppe wurde von Bindegewebe und
Knochenhaut befreit. Eventuelle Blutungen aus den venosen Emissarien
wurden mittels Knochenwachs (W31G, Ethicon Inc., Piscataway, NJ, USA)
gestillt. Mit einem Dental-Turbinenbohrer (Kaltenbach & Voigt GmbH & Co.,
Biberach-Riss, D) wurde unter kontinuierlicher Kihlung mit 0,9 % NaCl das
Bregma punktformig markiert und die rechte parietale Schuppe trepaniert. Die
Trepanation erstreckt sich von 1 mm kaudal der Sutura coronalis bis zur
Sutura lambdoidea und von 1 mm lateral der Sutura sagittalis bis 1 mm medial
der Crista musculus temporalis [Abb. 2-4, S. 35]. Es wurde darauf geachtet,
dald die darunterliegende Dura intakt blieb. Von einem PVC Rohr mit
Durchmesser 25 mm wurde ein 15 mm langes Stuck abgeschnitten und mit
gluihenden Kanulen so gespickt, dalR ein Kronchen entstand. Das
Superfusionskronchen wurde aufgesetzt, der umgebende Skalp hochgezogen
und an den Dornen des Kronchens eingehakt um ein Reservoir zu bilden [Abb.

2-3, S. 32].

d) Superfusion
Um die Dura vor dem Austrocknen zu bewahren und um einem Auskuhlen des
Gehirns entgegen zu wirken, wurde das durch den Skalp und Kronchen

gebildete Reservoir mit auf 37,5° C temperierter Kochsalzlésung gespdlt.
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Hierzu verwendeten wir zwei Spritzenpumpen (Perfusor Secura, B.Braun,
Melsungen, D) um das Superfusat kontrolliert zu- und abzuleiten. Das
zugefuhrte Superfusat (0,9 % NaCl, B.Braun, Melsungen, D) wurde durch
einen von einem Warmwasserbad (K2D, MelRgeratewerk LAUDA, Lauda-
Kdénigshofen, D) gespeisten Warmetauscher (Model 158821, Radnoti Glass
Technology Inc., Monrovia, CA, USA) erhitzt. Die Temperatur des abgefihrten
Superfusats wurde durch ein in der abflhrenden Leitung gelegenes
Nadelthermometer (KS40, Koninklijke Philips Electronics N.V, Eindhoven, NL)

gemessen [Abb. 2-3, S. 32].

Laser-Doppler
Sonde
Nadel-
thermometer

ZufluB AbfluG

Superfusions- l
krdbnchen

Abb. 2-3 Schemazeichnung der Superfusion als Frontalschnitt durch die Trepanation
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Die FluRgeschwindigkeit der Perfusoren wurde auf 120 ml/h gestellt. Um ein
Temperaturequilibrium der Apparatur und Leitungen zu Beginn der
Superfusion zu erreichen, wurden die Superfusionsperfusoren bereits vor der
Schadelpraparation gestartet. Zu- und AbfluRkatheter wurden in ein kleines
Plastikgefald gelegt und das Warmwasserbad so temperiert, dall im
AbfluBkatheter 37,5+0,5°C gemessen wurden. Mit Ende der
Schadelpraparation wurden Zu- und AbfluRkatheter der Superfusion in das
Skalpreservoir gebracht. Dabei wurde darauf geachtet, dal} das Reservoir zur
Erhéhung der Temperaturkonstanz maoglichst voll war. Die Superfusion wurde

Uber die gesamte Dauer der Durchblutungsmessung aufrecht gehalten.

e) Laser-Doppler (LD)

Zur Durchblutungsmessung verwendeten wir einen Laser-Doppler-Perfusions-
Monitor (Perimed Master 4001, Perimed, Jarfalla, S) mit einer speziell fur diese
Untersuchung angefertigten Sondenspitze. Um die kortikale Perfusion
raumlich zu erfassen, wurde ein Melareal mit einer Matrix von 6 x 10
Melpunkten Uber der Dura definiert. Der Abstand zwischen den einzelnen
MeRpunkten betrug 500 pm. Mittels  eines rechnergesteuerten
3-D Mikromanipulators (KM 10 MOT, Wagner Instrumentenbau,
Schoffengrund, D) konnte die LD-Sonde wiederholt prazise Uuber den
MeRpunkten positioniert werden. Das  Steuerprogramm  fur den
Mikromanipulator erlaubte neben der Fuhrung der LD-Sonde die
kontinuierliche  Aufzeichnung des Laser-Doppler-Fluxes (LDF), des
Atemwegsdruckes (AWP) und des mittleren arteriellen Druckes (MAP). Die

Daten wurden zur spateren Auswertung als Tabulator getrennte ASCII Datei
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auf der Festplatte des Rechners gespeichert. In dieser Datei konnten zudem
einzelne Zeitpunkte markiert werden, um z.B. Scanstart und Scanstopp,

Trauma, Medikamentengabe und ahnliches zu protokollieren.

Nach der Praparation des Tieres wurde der Haltearm fir die LD-Sonde am
3-D Mikromanipulator montiert und kalibriert. Die LD-Sonde wurde anhand des
emittierten Lichtes so orientiert, dal® die emittierende Faser kaudal und die
kollektierende Faser rostral war. Vom Bregma als Referenzpunkt ausgehend,
wurden die Koordinaten der rostro-medialen und der kaudo-lateralen Ecke des
Scanfeldes definiert (Schwarze Felder in [Abb. 2-4, S. 35]). Durch das
Steuerprogramm wurden die horizontalen Koordinaten der MeRpunkte fur die
Melmatrix anhand dieser Eckdaten interpoliert. Fir jeden so definierten
MeRpunkt wurde unter mikroskopischer Kontrolle der Abstand der LD-
Sondenspitze zur Dura so eingestellt, dal} die LD-Sondenspitze knapp Uber
der Dura schwebend positioniert war. Die vertikalen Koordinaten wurden den
einzelnen MeRpunkten zugehodrig gespeichert und dienten wahrend der

folgenden Messungen zur Sondenpositionierung.

Wahrend des ersten LD-Scans wurde die Positionierung der LD-Sonde
mikroskopisch kontrolliert. In den folgenden Scans wurde wahrend der
Sondenpositionierung der Verlauf der kortikalen Venen unter mikroskopischer
Kontrolle den Sondenpositionen entsprechend auf dem Versuchsprotokoll

skizziert [Abb. 2-13, S. 53].
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Nekrose
Penumbra
- 3«
N A
3 fl
t = Entfernt
/ v /

Abb. 2-4 Schemazeichnung fiir Trepanation und LD Position.

f) Trauma

Um eine reproduzierbare fokale kortikale Nekrose zu schaffen, wurde nach der
Methode von Klatzo der Kortex lokal vereist. Zu diesem Zweck wurde mittels
Traumaapplikator ein auf —68° C gekuhlter Traumastempel Uber einem

vordefinierten Punkt auf der Duraoberflache aufgesetzt.

Der verwendete Traumastempel bestand aus einem konisch auslaufenden
Messingbehalter und einem, im Konus axial angeldteten 3 mm dicken
Kupferdraht, welcher 5 mm aus dem Konus herausragte [Abb. 2-5, S. 36]. Der
Traumastempel wurde gekuhlt, in dem wir ihn zur besseren

Warmeulbertragung mit Azeton flllten und pelletiertes Trockeneis vorsichtig
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zugaben. Unsere Vorversuche zeigten, dal} die Stempelspitze 5 Minuten nach

Zugabe des letzten Trockeneises zuverlassig auf exakt -68° C abgekuhlt war.

Messing

Kupfer

Abb. 2-5 Konstruktionsskizze des Traumastempels

Zur stereotaktischen Positionierung Uber dem Kortex wurde der
Traumastempel an den horizontalen Arm eines Elektrodenmanipulators (Model
960, David Kopf Instruments, Tujunga, CA, USA) montiert. Um Kontaktzeit und
AnprelRdruck des Traumastempels wahrend des Traumas zu standardisieren,
wurde die vertikale Spindel des Elektrodenmanipulators per Schrittmotor
angetrieben [Abb. 2-6, S. 37]. Die Steuereinheit des Schrittmotors bestand aus
einem tragbaren Rechner mit Intel 80286 Prozessor und einer Uber die
parallele Schnittstelle angeschlossene Steuerkarte fur Schrittmotoren (SMC

800, Conrad Electronic GmbH, Hirschau, D). Das Steuerprogramm
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verrechnete die Parameter: Kortexhdéhe, zusétzliche Einprelitiefe und

Traumadauer um den Traumastempel zu positionieren.

Schrittmotor

Traumastempel

Abb. 2-6 Konstruktionsskizze des Elektrodenmanipulators mit Schrittmotor

Nach Messung der Grunddurchblutung Uber 1,5 Stunden wurde der
LD-MeRvorgang gestoppt und die Superfusion angehalten. Der LD-Haltearm
wurde nach oben weggeklappt und der Traumaapplikator wurde auf den
stereotaktischen Rahmen (Model 902, David Kopf Instruments, Tujunga, CA,
USA) montiert. Das Zentrum des Traumastempels wurde, vom Bregma als
Referenzpunkt ausgehend, 3 mm lateral und 3 mm kaudal Uber der Dura
positioniert [Abb. 2-4, S. 35] und die Stempelunterflache parallel zur
Kortexoberflache ausgerichtet. Unter mikroskopischer Kontrolle wurde der
Stempel abwarts bewegt bis er die Dura gleichmafig berthrte. Diese Position

wurde als Kortexhohe im Rechner gespeichert. Die Ubrigen Applikationsdaten
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wurden wie folgt festgelegt: Dauer des Kortexkontaktes 6 Sekunden,

zusatzliche Einprefitiefe 0,5 mm.

Der Traumastempel wurde wieder hochgefahren und der Schadel der Ratte
mit angefeuchteten, gewarmten Kompressen abgedeckt, um eine Auskuhlung
des Kopfes und eine Austrocknung der Dura zu verhindern. Azeton und
Trockeneis wurden in den Traumastempel eingeflllt. Nach exakt 5 Minuten
Kihlung wurde der sich durch die Luftfeuchtigkeit an der Stempelunterseite
niederschlagende Reif mit einem trockenen Wattestabchen entfernt. Die Dura
wurde mit einem Tupfer (Sugi, Kettenbach, Eschenburg, D) abgetrocknet und
das Trauma appliziert. Das Trauma zeichnete sich daraufhin kurzzeitig als
kreisformige Frostflache auf der Dura ab. Der Traumazeitpunkt wurde in der
Datei der Versuchsdaten und im Versuchsprotokoll protokolliert. Anschliel3end
wurden der Traumaapplikator entfernt, der LD-Haltearm heruntergeklappt und

die Superfusion sowie die LD-Messung wieder aufgenommen.

9) Therapeutikagabe

Die Therapeutika wurden 10 Minuten nach Trauma gegeben. Da die Wirkung
von HyperHAES® (7,2 % NaCl + 6 % HAES MW 200 000) von der Infusions-
rate abhangt (Stern et al., 2000), wurde eine Perfusorpumpe [sp 100i, wpi,
Berlin, D ] zur prazisen Administration verwendet. Es wurden 4ml/kg KG
0,9 % NaCl (Kontrolle) bzw. HyperHAES® (Therapie) in einem Bolus (iber 90
Sekunden in die Vena saphena infundiert. Anfang und Ende der Infusion
wurde in der Datei der Versuchsdaten und im Versuchsprotokoll protokolliert.
Nach Therapeutikagabe wurde der Katheter der Vena saphena entfernt, die

Vene proximal ligiert und der Zugang chirurgisch verschlossen.
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h) Beenden der Messung und Ausleitung der Narkose

Nach einer posttraumatischen Beobachtungszeit von 5,5 Stunden wurde die
Superfusion abgestellt, die LD-Sonde sowie das Superfusionskronchen
entfernt und die Kopfhaut vernaht. Das Tier wurde aus dem stereotaktischen
Rahmen entfernt, die Sauerstoffkonzentration auf 50 % gestellt und das Tier in
Ruckenlage gebracht. Der arterielle Zugang wurde proximal ligiert, der
Katheter gezogen und die Wunden vernaht. Die Halothanzufuhr wurde
abgestellt und die Tiere bis zur ersten Aufwachreaktion mit 100 % Sauerstoff
nachbeatmet. Sodann wurde der Tubus entfernt und die Ratte beobachtet, bis
die motorische Aktivitdat annahernd normal war. Das Tier wurde in einem Kafig

mit frischem Einstreu in den Tierstall gebracht.

i) Fixierung

Als Vorbereitung zur Hirnentnahme wurde das Hirngewebe durch intrakardiale
Perfusion mit einer neutral gepufferten 4 % Paraformaldehydldsung fixiert. Je
nach Gruppe wurde entweder die Intubationsnarkose wahrend der Fixierung
fortgefihrt (Akutgruppe) oder die Tiere wurden mit Chloralhydrat (G. Pohl-
Boskamp GmbH & Co, Hohenlockstedt, D) anasthesiert (Therapie- und

Kontrollgruppe).

Da die fur die Perfusionsfixierung notwendige Thorakotomie sehr schmerzhaft
ist, wurde Wert auf eine tiefe Narkose gelegt. Aus diesem Grund wurde die
Halothankonzentration fur die weiterbeatmeten Tiere der Akutgruppe vor der
Fixierung auf 2 % Vol. erhdht. Die Tiere der 24 Stunden Gruppe wurden aus
dem Tierstall geholt und mit dem bereits beschriebenen Verfahren in dem

halothanbegasten Plexiglasbehalter sediert. Es wurden dann 10 ml/kg KG
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Chloralhydrat (3,6 % Chloralhydrat, Apotheke Innenstadt Universitat Minchen,

Minchen, D) intra-peritoneal gegeben und gewartet bis die Atmung sistierte.

Die weitergehende Praparation ist fiir alle Gruppen gleich. Uber einen
abdominalen Zugang wurde die Aorta descendens abgeklemmt, das
Zwerchfell eroffnet und der Perfusionskatheter liksventrikular in die Aorta
ascendens vorgeschoben und fixiert. Das rechte Herzohr wurde eréffnet. Um
intravasale Koagulationen durch das Paraformaldehyd zu vermeiden, wurde
mit isotoner Kochsalzlésung gespult, bis die aus dem rechten Herzohr
ausgetretene Flussigkeit klar war. Sodann wurde die Infusion auf
Paraformaldehyd umgestellt und fir 15 Minuten zur Fixierung aufrecht

erhalten.

i) Hirnentnahme

Zur Hirnentnahme wurden die Tiere dekapitiert. Die Haut des dorsalen
Schadels wurde entfernt, der Musculus temporalis stumpf abgedrangt. Das
Nasenbein wurde knapp hinter den Augen mit einer Hohlmeil3elzange nach
Luer durchtrennt. Die Branche einer Schere wurde durch das Foramen
magnum in die Schadelhdhle eingefihrt um die senkrecht stehenden Wande
der Kalotte basisnah zu durchtrennen. Die okzipitale Schuppe wurde in
medianer Linie durchtrennt und die Kalotte durch Spreizen der Schere im
Foramen magnum gesprengt. Mit einer Pinzette wurden die dissoziierten
Schuppen vorsichtig entfernt und das nun freiliegende Gehirn in ein mit 4 %
Paraformaldehyd gefulltes Gefal®d zur weiteren Fixierung und Aufbewahrung

bei 4° C verbracht.
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k) Histologische Aufbereitung

Die Gehirne wurden mittels histotechnischer Standardverfahren aufbereitet.

Zu diesem Zweck wurden die fixierten Gehirne in einem Automaten entwassert
und paraffiniert. Das gesamte Gehirn wurde daraufhin in 5 ym dicke koronare
Schnitte lamelliert. Pro Objekttrager wurden 4 konsekutive Schnitte
aufgezogen, die folgenden 26 Schnitte wurden verworfen. Dadurch erhielten
wir mehrere reprasentative Schnitte des Gehirns pro Objekttrager, mit einem
Abstand von 150 ym zwischen den Objekttragern. Da fur die rechnergestutzte
Morphometrie ein starker Kontrast zwischen Nekrose und intaktem Gehirn
bendtigt wurde, wurde eine besonders intensive Farbung nach Nissl

durchgefuhrt

2.3. Versuchsreihe: Nekrosewachstum

2.3.1. Versuchsanordnung und -ablauf

Das Ziel dieser Versuchsreihe war, durch minimale Praparation und kurze
Anasthesie eine maoglichst von chirurgischen Einflissen unbeeinfluf3te
Untersuchung des sekundaren Nekrosewachstums mit und ohne HHL-
Therapie durchzuflihren. Dabei sollte diese Praparation mit der Praparation

der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung® vergleichbar sein.

a) Versuchsanordnung

Die Tiere wurden mittels Maskennarkose analgosediert und analog den Tieren
der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung® in dem gleichen stereotaktischen

Rahmen fixiert. Die bereits beschriebene, computergesteuerte, standardisierte
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Kaltelasion nach Klatzo wurde durchgefuhrt. Die Medikamente wurden auch

hier durch eine Perfusorpumpe intravends appliziert.

b) Versuchsablauf

Narkoseeinleitung und Praparation dauerten etwa 20 Minuten. Das Trauma
wurde sofort nach der Trepanation appliziert. Die Gruppenzuordnung erfolgte
sofort nach Trauma. Tiere der Akutgruppe wurden 5 Minuten nach Trauma
getdtet und die Hirne entnommen. Die beiden anderen Gruppen erhielten 10
Minuten nach Trauma das Medikament verblindet, daraufhin wurde die
Narkose beendet. Die Hirne der Tiere dieser beiden Gruppen wurden 24

Stunden nach Trauma entnommen [Abb. 2-7, S. 43].

C) Versuchsgruppen:
4. Akut (n=12) Diese Tiere wurden 5 Minuten nach Trauma devitalisiert um

die GroRe der Primarnekrose zu bestimmen.

5. Kontrolle (n=12) Um das sekundare Nekrosewachstums Uber 24 Stunden
ohne Therapie zu bestimmen.

6. Therapie (n=12) Um das sekundare Nekrosewachstums Uber 24 Stunden

mit HHL als Therapeutikum zu bestimmen.
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Trauma
Masken- Perfusions-
narkose fixierung
Pr&paration l
A 4
Akut : : | th]
-0,5 0 0,5
Trauma
Masken- Medikament Pgrfusions-
narkose Narkoseende fixierung
Préparation l l
A 4
L 2an | | ——
Uberlebenszeit
-0,5 0 0,5 24

Abb. 2-7 Versuchsprotokoll zur Bestimmung der sekundéaren Nekrose

2.3.2. Chirurgische Praparation
a) Anasthesie, Ventilation, Basispraparation

Die Anasthesie und Praparation erfolgte, mit einigen Ausnahmen, analog der
Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®. So wurde das Tier nicht orotracheal
intubiert, sondern Uber eine Maske beatmet. Aulderdem konnte, da aufgrund
der kurzen Versuchsdauer keine wesentlichen Verschiebungen der
physiologischen Parameter zu erwarten waren, auf eine Kanulierung der
Arteria caudalis medialis und die Einlage einer rektalen Temperatursonde

verzichtet werden.
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b) Schadelpraparation

Die Praparation erfolgte analog der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®,
auller dald der Skalp nur minimal mobilisiert und kein Kronchen verwendet

wurde, da nicht superfundiert wurde.

C) Trauma

Erfolgte analog der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®.

d) Therapeutikagabe

Erfolgte analog der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®.

e) Beenden des Versuchs und Ausleitung der Narkose

Sofort nach Therapeutikagabe wurde die Vena saphena proximal ligiert, die
OP Wunden vernaht und die Beatmung auf 100 % Sauerstoff umgestellt. Die

Tiere wurden beobachtet, bis sie aus der Narkose komplett erwacht waren.

f) Fixierung

Erfolgte analog der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®.

g) Hirnentnahme

Erfolgte analog der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®.

h) Histologische Aufbereitung

Erfolgte analog der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®.
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2.4. Auswertung

2.4.1. Datenerfassung

a) Vitalparameter

Die Kontrollparameter (Trektal, Tsuperfusion, MAP, AWP, pCO,, pO, und pH)
wurden in den bereits beschriebenen Intervallen erhoben wund im
Versuchsprotokoll notiert. Bei jeder Blutgasbestimmung wurden zusatzlich
folgende laborchemische Parameter der Blutproben mitgemessen: Na*, CI,
K*, Ca®*, Laktat, Anionenliicke, Glucose, O,-Sattigung, Baseniberschuf,
HCO3;. Der Hamatokrit wurde mittels Zentrifuge (Mikro 12-24, Hettich
Zentrifugen, Tuttlingen, D) 10 Minuten vor Trauma und 30 Minuten nach
Trauma gemessen. Alle gemessenen Vitalparameter wurden in ein
Tabellenverarbeitungsprogramm (Excel 10, Microsoft, Richmond, VA, USA)

eingegeben und auf Festplatte gespeichert.

b) Kortikale Durchblutung

Wahrend der maanderformigen Abtastung der MeBmatrix durch den
Mikromanipulator [Abb. 2-4, S. 35] wurde der LD-Flux mit einem Intervall von
500 ms registriert. Jeder MeRpunkt wurde fur 5 Sekunden gemessen. Ein
MeRzyklus (Scan) mit 60 MeRpunkten dauerte somit 5 Minuten. Aufgrund der
resultierenden, ernormen Datenmenge von bis zu 65 000 LD-MeRwerten pro
Versuch, wurden die Daten vor der Auswertung aufbereitet. Die LD Rohdaten
wurden hierzu mit einem Makro fur STATA Version 8.5 (Stata Corp., College
Station, TX, USA) bereinigt, normiert und kondensiert. Mit diesem Makro
wurde, da die Bewegung der LD-Sonde wahrend der Positionierung zum

MeRpunkt einen ungewunschten Dopplershift verursachte, der erste und letzte
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MelRwert jedes MeRpunktes eliminiert. Aulerdem wurde die Zeitmessung
anhand des Traumazeitpunktes normiert. Meltidaten mehr als 1,5 Stunden vor
und mehr als 5,5 Stunden nach Trauma wurden verworfen. Pro Scan wurde
fur jeden MeRpunkt der Median errechnet. Es ergaben sich so 5040 MeRwerte

pro Versuch, welche nun in einer Datei auf Festplatte gespeichert wurden.

C) Sekundares Nekrosewachstum

Das sekundare Nekrosewachstum wurde durch das Verhaltnis der
Nekrosevolumina von Therapie- und Kontrollgruppe zur Akutgruppe errechnet.
Das Nekrosevolumen wurde aus der Summe der Nekroseflachen und dem

Schnittabstand (150 um) berechnet.

Die Flachenmessung erfolgte mit einem Bildverarbeitungsprogramm (Optimas
5.1, Media Cybernetics Inc., Silver Spring, MD, USA). Hierzu wurden die
histologischen Schnitte mittels CCD Kamera (HC300Z, Fuji Film Co. Ltd,
Tokyo, JP) und einem Leuchttisch (Proscan 5000, Hama GmbH & Co KG,
Monheim, D) aufgenommen und in einen Intel 80486 Rechner Ubertragen. Die
so entstandenen Bilder wurden mit einem entsprechenden Malstab auf der

Festplatte gespeichert.

Es zeigten sich eindeutige morphologische Unterschiede zwischen Primar-
und Sekundarnekrose. Die Primarnekrose demarkierte sich durch pyknotische
Neurone, bei einem gleichzeitig zwischen feinblasig und grobporig
aufgelockertem Neuropil. Weder alleinige Karyopyknose der Neurone, noch
alleinige Auflockerung des Neuropils wurden als Nekrose gewertet [Abb. 2-8,

S. 47].
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In den Schnitten der Sekundarnekrose sah man reife Kolliquationsnekrosen

mit Zellverlust,

Zelldebris und Karyopyknosen

in fein- und grobporig

aufgelockertem Neuropil. Durch die Kolliquation ergaben sich haufig Bereiche,

in denen das Gewebe auf dem Objekttrager fehlte. Die Grenze der Nekrose

markierte sich durch den Ubergang des vesikuléren in das normale Neuropil

[Abb. 2-9, S. 47].

2000 pm
Abb. 2-8 Histologie der Priméarnekrose.

Die Nekrose demarkiert sich durch eine Auflockerung
des Neuropils und pyknotische Neurone bei
zusammenhangendem Gewebe. Die Grenze zum
normalen Gewebe ist zur Verdeutlichung als
gestrichelte Linie eingezeichnet.

2000 pm

Abb. 2-9 Histologie der Sekundadrnekrose
nach 24 h.

Das Nekroseareal zeigt einen Gewebszerfall als
Zeichen der Kolliquationsnekrose mit Zellverlust,
Zelldebris und umgebender vesikularer Auflockerung
des Neuropils. Die Grenze zum normalen Gewebe ist
zur Verdeutlichung als gestrichelte Linie eingezeichnet.

Vor jeder Auswertungsserie wurde das Morphometrieprogramm mit einer daftr

entwickelten Skala kalibriert. Von den 4 Schnitten eines Objekttragers wurde

der Schnitt mit den geringsten Artefakten ausgewahlt und digitalisiert. Der

zugehdrige Hirnschnitt  wurde

mit

einem herkdbmmlichen Mikroskop

begutachtet und die Befunde mit dem Computerbild korreliert.
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Da die Sekundarnekrose zum Teil mit einem Gewebsdefekt einherging, wurde
die Nekroseflache mit zwei unterschiedlichen Verfahren bestimmt. Bei
intaktem Gewebe wurde zur Flachenbestimmung die Nekrose umfahren. Bei
einem Gewebsdefekt wurde die Basis der Nekrose umfahren und das fehlende
Gewebe durch Interpolation mit einer Tangente Uber der Kortexoberflache
ausgeglichen. Zusatzlich zur Nekroseflache wurden Nekrosedurchmesser und
—tiefe gemessen. [Abb. 2-10, S. 48] Die ermittelten Werte wurden in einer

Datei zur spateren Auswertung auf der Festplatte gespeichert.

Abb. 2-10 Schema zur Vermessung der Nekrose

d: Durchmesser; t;: Nekrosetiefe bei intaktem Gewebe; t,: Nekrosetiefe bei Gewebsdefekt

2.4.2. Datenverarbeitung

Samtliche erfal3ten Daten wurden zur weiteren Verarbeitung in SPSS Version

11.5.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) importiert.

a) Vitalparameter und Sekundares Nekrosewachstum

Die Daten der Vitalparameter und des Sekundaren Nekrosewachstums

wurden ohne weitere Vorverarbeitung statistisch analysiert.

- 48 -



Material und Methoden: Auswertung

b) LD-Daten: Herkdbmmliche Auswertung

Beim Scannen der Duraoberflache wurde neben dem transduralen LDF des
Kortex auch der LDF der oberflachlichen GefalRe erfaldt. Da der LDF in
Blutgefallen hoher als im Parenchym ist, waren die lokalen LDF Werte

bimodal verteilt [Abb. 2-11, S. 49].

1000=

750=

500=

Anzahl der Messungen

250=

B
Jﬁﬁ%% R

0 | T | | 1 T
100 200 300 400 500 600 700 800 900

LD Flux (AU)

Abb. 2-11: Haufigkeitsverteilung der LDF Werte aus drei Scans vor Trauma

Durch den individuellen Verlauf kortikaler Gefale waren Ilokale LDF
Messungen verschiedener Tiere nicht vergleichbar. Aus diesem Grund wurden
lokale LDF Messungen durch Berechnung des Medians zu regionalen LDF
Messungen zusammengefaldt (Soehle et al., 2000; Soehle et al., 2001). Der
Einfluld kortikaler Gefalde auf die Berechnung des regionalen LDF wurde durch

den Ausschluld hoher LDF Werte reduziert (Steinmeier et al., 2002).
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Fir die vorliegende Fragestellung wurde die MeRmatrix anhand des radialen
Abstandes vom Nekrosezentrum in die Regionen ,Nekrose“ (bis 1,5 mm),
.,Penumbra“ (1,5 bis 3,0 mm) und ,Entfernt® (mehr als 3,0 mm) aufgeteilt [Abb.

2-4,'S. 35].

Anhand der LDF Haufigkeitsverteilungen der Vorversuche [Abb. 2-11, S. 49]
wurde der Grenzwert zum Ausschlufd von Gefalldaten auf 990 LD Einheiten
festgelegt. Um absolute Meffehler zu reduzieren, wurde zusatzlich fir jeden
Versuch der regionale LDF relativ zum Mittelwert des regionalen LDF der

letzten drei Scans vor Trauma gerechnet.

Die relativen und absoluten regionalen LDF Werte jedes Scans wurden flr die
einzelnen Gruppen gemittelt und der Standardfehler berechnet. Die so
errechneten Mel3werte wurden graphisch dargestellt und statistisch

untersucht.

c) LD-Daten: Clusteranalyse

Die herkdmmliche Auswertung birgt zwei Nachteile: zum einen wird durch das
Errechnen eines regionalen Fluxes die raumliche Auflosung reduziert, zum
anderen konnen gefallbedingte LDF-Werte nicht sicher von der Auswertung

ausgeschlossen werden.

Aus diesem Grund wurde die herkOmmliche Auswertung durch eine
statistische Komponente (Clusteranalyse) zur objektiven ldentifikation von

Gefalldaten erweitert.

Die Clusteranalyse ist ein mathematisches Instrument zur Gruppierung von
Elementen aus einer Menge von Elementen anhand ihrer Merkmale, sodal
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Elemente einer Gruppe (Cluster) moglichst ahnlich und Elemente
unterschiedlicher Gruppen mdglichst unéhnlich sind. Die Ahnlichkeit wird tber
den Abstand zwischen den Elementen definiert. Hierfir wird generell die
Quadrierte Euklidische Distanz verwendet. Die Euklidische Distanz zwischen
zwei Elementen ist die Quadratwurzel aus der Summe der quadratischen
Differenzen der Werte jedes Merkmals des entsprechenden Elements.

(Wernecke und Klaus-Dieter, 1995)

Die Gruppenbildung kann Uber einen agglomerativen oder einen divisiven
Algorithmus erfolgen. Das divisive Verfahren beruht auf einer schrittweisen
Aufteilung der Gesamtmenge in immer kleiner werdende Cluster bis jedes
Einzelelement einen Cluster bildet. Im agglomerativen Algorithmus wird von
den Einzelelementen ausgegangen, welche sukzessive immer grolier
werdenden Clustern zugeordnet werden. Da wir die Gesamtmenge der LDF-
Daten in nur zwei Teilmengen (GefalRe und Parenchym) unterteilen wollten,

wahlten wir das agglomerative Verfahren.

Fur die Berechnung der Zugehodrigkeit eines Elements zu einem Cluster
existieren unterschiedliche Verfahren. Fur unseren Datensatz kamen das
Single Linkage (nearest neighbour) und das Complete Linkage (furthest
neighbour) Verfahren in Frage. Durch das Single Linkage Verfahren wird ein
Element einem Cluster zugeordnet, insofern die Distanz zu den Elementen
des Clusters die Mindestdistanz zwischen den Clustern unterschreitet. Dieses
Verfahren tendiert zur Bildung grof3er Cluster, die Trennscharfe ist schwach.
Durch das Complete Linkage Verfahren wird ein Element dann einem Cluster

zugeordnet, wenn die Distanz zu den Elementen des Clusters hochstens der
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Maximaldistanz zwischen den Clustern entspricht [Abb. 2-12, S. 52]. Hierdurch
werden die Cluster scharf getrennt, es entstehen kleine Cluster. Da eine
mdglichst scharfe Trennung zwischen Parenchym- und Gefalldaten

gewulnscht war, wurde das Complete Linkage Verfahren verwendet.

Cluster 1 Beobachtung x

Cluster 2

Single Linkage

______ Complete Linkage

Abb. 2-12 Schema der Clusterzuordnung mittels Single- und Complete Linkage

Um die einzelnen MefRpunkte aus jedem Versuch einem der Cluster fur
Gefale oder fur Parenchym zuzuordnen, wurden konstante LDF Messungen
bendtigt. Dies war in den letzten drei Scans vor Trauma der Fall, so dal} fur
jeden MeRpunkt eines jeden Versuches in diesem Intervall der Mittelwert
gebildet wurde. Die so berechneten LDF Mittelwerte wurden der
Clusteranalyse zugefuhrt und die errechnete Clusterzugehdrigkeit den

jeweiligen Mel3punkten zugeordnet.
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Die Haufigkeitsverteilung der als Parenchym identifizierten MelRwerte ist
symmetrisch und normalverteilt (p <0,851). Die GefalRdaten zeigen eine

rechtsschiefe Verteilung. [Abb. 2-13, S.53]

Gefalde Parenchym

1000 T
7507 =

5007 "

1 I 1 | T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Anzahl der Messungen

LD-flux (AU) LD-flux (AU)

Abb. 2-13 Haufigkeitsverteilung der LDF Werte nach Clusteranalyse

In dem wir die MeRpunkte, welche als Gefal} identifiziert wurden auf die
MeRmatrix mit den Gefaliskizzen auftrugen, konnten wir zeigen, dal® die als
Gefal} identifizierten Positionen dem skizzierten GefalRverlauf folgen. [Abb.

2-14, S. 54]
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Abb. 2-14: GefaBverlauf und als
GefaB identifizierte MeRpositionen

Die als Gefal identifizierten
Positionen sind grau schattiert
dargestellt. Die Gefalle wurden
wahrend der Abtastung skizziert.

Nach der Clusteranalyse erfolgte die weitere Datenauswertung weitgehend
analog dem herkdmmlichen Verfahren. Die MeRmatrix wurde in die gleichen
Regionen aufgeteilt, zur Berechnung des absoluten regionalen LDF wurde
jedoch statt des Median der genauere Mittelwert verwendet. Der Ausschluf
der LDF Messungen uber 990 LD-Einheiten war zwar nicht notwendig, erfolgte
aber aus Grunden der Vergleichbarkeit. Der relative regionale LDF wurde auf
gleiche Weise und aus gleichem Grund berechnet. Die relativen und absoluten
regionalen LDF Werte jedes Scans wurden flr die jeweiligen Cluster der
einzelnen Gruppen gemittelt und der Standardfehler berechnet. Die so
errechneten Mel3werte wurden graphisch dargestellt und statistisch

untersucht.

2.4.3. Statistik

Samtliche Daten (Gewicht, systemische Parameter, Median des MAP,
Klinische Chemie, Hamatologie und LDF), wurden mittels Kolmogorov-

Smirnov Anpassungstest auf eine Gaull’sche Normalverteilung gepruft.
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Mittelwertsunterschiede wurden bei allen normalverteilten Daten mit dem
Student t-Test gepruft. Bei nicht normalverteilten Daten wurden die Daten
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Mittelwertsunterschiede gepruft.
Statistische Signifikanz wurde bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05
angenommen. Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau von p < 0,01 wurden
als hochsignifikant gewertet. In den Abbildungen und Tabellen werden, wenn
nicht anders gekennzeichnet, Mittelwerte und Standardfehler (MW £ SE)
angegeben. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistical Package

for the Social Sciences Version 11.5.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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3. ERGEBNISSE

3.1. Versuchsreihe: Kortikale Durchblutung

Es wurden insgesamt 12 Tiere pro Gruppe verwendet. Akut (n=12), Kontrolle

(n=12) und Therapie (n=12).

Fir diese Teiluntersuchung wurden auf Grund eines Todes wahrend oder
nach der Praparation (n=4), einer gestorten LD-Datenaufnahme (n=3), einer
fehlerhaften Medikamentenapplikationsrate (n=1), oder einer nicht
auswertbaren Histologie (n=2) insgesamt 10 Tiere von der Auswertung
ausgeschlossen, so dal} die Daten von insgesamt 26 Tieren (Akut: n=11, HHL.:

n=8, NaCl: n=7) fur die Auswertung verwendet wurden.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden in den Diagrammen der
Langzeitmessungen nur die Daten der HHL und NaCl Gruppen dargestellt. Die
einzelnen MeRwerte wurden zur Ubersichtlichkeit von der Achsenmarkierung

leicht nach links (HHL) und rechts (NaCl) versetzt dargestellt.

Die MelRwerte fur die Vitalparameter der Akut-Gruppe befanden sich wahrend

der 90 Minuten vor Trauma alle im Normbereich [Tabelle 6-1 Seite 99].
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3.1.1. Gewicht

340 n=11 n==8 n=7

320

300 1

280 1

Gewicht (g)

260 -
'y S —

Akut HHL NaCl

Gruppe

Diagramm 3-1: Kérpergewicht der Serie Kortikale Durchblutung
Das Diagramm zeigt Boxplots der Korpergewichte der einzelnen Gruppen. Die Tiere wogen im

Durchschnitt: Akut: 281 g; HHL: 284 g; NaCl: 295 g. Die Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen
sind nicht signifikant.
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3.1.2. Temperatur

38,4 1

W HHL
NaCl
38,3 O
o 3821
5 81
©
S
g
g 380
(0]
|_
o 379
©
®
¥ 37,8
37,7 1 (MW £ SE)
% p<0,05
o L

45 10 05 0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit relativ zum Trauma (h)

Diagramm 3-2: Verlauf der rektalen Temperatur

Die rektale Temperatur als gesteuerte Grofie (Zielwert 38,0° C (Kim et al., 1998)) schwankt um 38° C.
Die rektale Temperatur der HHL Gruppe ist 0,5 Stunde vor und 4,0 Stunden nach Trauma bei einer
mittleren Differenz zwischen den Gruppen von weniger als 0,3° C allenfalls statistisch signifikant erhdht.

38,51
W HHL
() NaCl
)
o 380
—
2
©
—
(O]
Qo
% 37,51
@
c
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=]
=
g
S 37,01
(]
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o

45 10 05 0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit relativ zum Trauma (h)

Diagramm 3-3: Verlauf der Superfusionstemperatur

Die Superfusionstemperatur schwankt um 37,7° C. Zum Traumazeitpunkt ist die Temperatur
beider Gruppen erniedrigt. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. (Zielwert 37,5° C (Inamasu et al., 2000))
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3.1.3. Beatmungsparameter
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Diagramm 3-4 Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks

Der Sauerstoffpartialdruck ist im Verlauf des Versuches fiir beide Gruppen degredient. Besonders
deutlich ist dies in der NaCl Gruppe zu sehen. Hier zeigt sich eine deutliche Abnahme 1,5 Stunden nach
Trauma mit einem Nadir von 100 mmHg 3,0 Stunden nach Trauma. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen sind nicht signifikant. (Zielwert: > 100 mmHg)
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Diagramm 3-5: Verlauf der Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung zeigt sich im Verlauf des Versuchs fir beide Gruppen degredient. Besonders
deutlich zeigt sich dies in der NaCl Gruppe. Zu 1,5 und 3,0 Stunden post Trauma zeigen sich starke
Senkungen in der Sauerstoffsattigung. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant.
(Normwert: > 95 %)
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67 B HHL

(O NaCl
44 1
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Zeit relativ zum Trauma (h)

Diagramm 3-6: Verlauf des Kohlendioxidpartialdrucks

Als gesteuerte GroRe befindet sich der Kohlendioxidpartialdruck fiir die gesamte Dauer des Versuchs im
Normbereich. (Normwert: 39,6 + 5,4 mmHg (Boden et al., 2000) Es gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen.
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Diagramm 3-7: Verlauf des pH im Blut

Der pH sinkt tber die Versuchsdauer. Die NaCl Gruppe zeigt 0,5 Stunde nach Trauma eine statistisch
signifikante Erhéhung des pH. Die mittlere Differenz betrégt hier weniger als 0,04. Die MeRwerte liegen
wahrend des gesamten Versuchs flr beide Gruppen im Normbereich. (Normwert: 7,47 (Ponten und
Siesjo, 1967))
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Diagramm 3-8: Verlauf der Bikarbonatkonzentration

Die Bikarbonatkonzentration sinkt im Verlauf des Versuchs. Zum Traumazeitpunkt, 1,0 und 1,5 Stunden
nach Trauma ist die HCOs; Konzentration in der Kontroligruppe signifikant héher als in der
Therapiegruppe.
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Diagramm 3-9: Verlauf des Basenuberschusses

Der errechnete Basenlberschul tendiert im Verlauf der Untersuchung gegen 0, ist jedoch stets im
physiologischen Normbereich (0 £ 4 mEq/l). Zwischen den Gruppen zeigt sich zum Traumazeitpunkt eine
statistisch signifikante mittlere Differenz von 4 mEg/I.
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3.1.4. Mittlerer arterieller Druck

140 —
. O NaCl
130— Therapeutikum B HHL
(MW + SE)
120 —
110— * e

Mittlerer arterieller Druck (mm Hg)

*p<0,05
#:p<0,01

Zeit nach Trauma (min)

Diagramm 3-10: Mittlerer arterieller Druck in den ersten 15 Minuten nach Trauma

Hier zeigt die Messung den Median des MAP im 5 Sekunden Intervall. Drei Minuten nach Trauma steigt
der MAP beider Gruppen an, um ein Maximum nach sechs Minuten zu erreichen. Zehn Minuten nach
Trauma d.h. nach Gabe von HHL féllt der MAP der Therapiegruppe mit einem Nadir von 30 mm Hg 45
Sekunden nach HHL Gabe. Der MAP ist zwischen 16 und 94 Sekunden nach HHL Gabe signifikant
niedriger als nach NaCl Gabe.
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Diagramm 3-11: Verlauf des Mittleren arteriellen Drucks fiir den gesamten Versuch

Hier zeigt die Messung den Median des MAP im Intervall eines Scans (5 min.) Der arterielle Druck der
Kontrollgruppe ist wahrend des Versuchs, bis auf eine kurzzeitige Erhéhung 5 und 10 Minuten nach
Trauma konstant. In der Therapiegruppe hingegen ist der MAP ab 20 Minuten nach Trauma (10 Minuten
nach HHL Gabe) signifikant erhoht. Der letzte Zeitpunkt einer signifikanten Druckerhéhung ist 120
Minuten nach Trauma.
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3.1.5. Klinische Chemie
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Diagramm 3-12: Verlauf der Natriumkonzentration

Die Natriumkonzentration steigt in der Therapiegruppe 1 h post Trauma hoch signifikant (p=0,00001) an.
Der Natriumspiegel ist im Vergleich mit der Kontrollgruppe bis zum Ende des Versuchs mehrfach
signifikant erhoht. In der Kontrollgruppe ist die Natriumkonzentration wahrend des gesamten Versuches
im Normbereich (140 = 2 mmol/l). (Meingassner J.G. und Schmook, 1990)
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Diagramm 3-13: Verlauf der Chloridkonzentration

Die Serumkonzentration der Chloridionen ist nach Gabe von HHL bis zum Ende des Versuchs mehrfach
signifikant erhoht. In der Kontrollgruppe wurden stets physiologische Werte gemessen (104 + 2 mmol/l)
(Meingassner J.G. and Schmook, 1990).

-63 -



Ergebnisse: Versuchsreihe: Kortikale Durchblutung

557 B HHL
O NaCl
. 501
=
0
S
E
£ 451
2
8]
»
E 40!
S
=
©
X
351
(MW * SE)
oL

15 -1,0 -05 0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit relativ zum Trauma (h)

Diagramm 3-14: Verlauf der Kaliumkonzentration

Die Kalium Konzentration sinkt von initial normalen Werten (5 £ 0,3 mmol/l) (Meingassner J.G. and
Schmook, 1990) bis zum Trauma auf einen Wert von 4 mmol/l. Fiir die Restdauer des Versuches bleiben
die Werte annahernd konstant. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.

W HHL
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1,31 O

1,2
1,14

1,0 4

lonisiertes Calcium im Serum (mmol/l)

-1 10 056 0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Zeit relativ zum Trauma (h)

Diagramm 3-15: Verlauf der Calciumkonzentration

Die Calciumkonzentration im Blut war im Verlauf der Untersuchung weitgehend konstant. Die Werte
lagen wahrend der gesamten Untersuchung im physiologischen Bereich (1,0 + 0,15 (Meingassner J.G.
and Schmook, 1990)). Die Calciumspiegel der behandelten Tiere waren zu 1,0, 2,5 und 4,0 Stunden
nach Trauma statistisch signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe. Die mittlere Differenz war hier
0,07, 0,11 und 0,10 mmol/l respektive.
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Diagramm 3-16: Verlauf der Laktatkonzentration

Die Laktatkonzentration sank wahrend des Versuches annahernd exponential auf 1,0 mmol/l. Ab dem
Traumzeitpunkt sind die Laktatspiegel weitgehend konstant und im Normbereich (Meingassner J.G. and
Schmook, 1990). Die untersuchten Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant.

30 1
B HHL
(O NaCl
s
o
1S
E
20
1S
2
[0
)
E
(0]
X
3
2 10
(]
c
9o
c
< (MW £ SE)
0

45 10 05 0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit relativ zum Trauma (h)

Diagramm 3-17: Verlauf der Anionenliicke
Die errechnete Anionenliicke ist wahrend des Versuches weitgehend konstant, wobei die Werte im

physiologischen Bereich liegen. Zwischen den beiden Gruppen findet sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.
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Diagramm 3-18: Verlauf der Glucosekonzentration

Die Blutzuckerkonzentration zeigt einen degredienten Verlauf. Es findet sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen.

3.1.6. Hamatologie
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Zeit relativ zur HHL Gabe (min)

Diagramm 3-19: Hamatokrit vor und nach HHL Gabe
Es zeigt sich eine statistisch signifikante Erniedrigung des Hamatokrits der Therapie Gruppe mit einer
mittleren Differenz von 5 % zur unbehandelten Gruppe (p=0,016) 30 Minuten nach Trauma.
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3.1.7. Laser Doppler
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Diagramm 3-20: Verlauf der kortikalen Durchblutung: herk6mmliche Auswertung

In der linken Spalte ist der absolute LD-Flux aufgetragen. Der Flux der HHL Gruppe ist im Nekroseareal
30 Minuten nach Trauma kurzzeitig héher und ist ab 30 Minuten dauerhaft niedriger als in der NaCl
Gruppe. In der Penumbra ist der absolute Flux der HHL Gruppe héher als der der NaCl Gruppe. Der Flux
ist 20 Minuten nach Trauma fur 60 Minuten statistisch hoch signifikant hdher als in der Kontrollgruppe. Im
entfernten Areal ist der Flux der HHL Gruppe ab 20 Minuten nach Trauma bis zum Ende des Versuchs
meist hochsignifikant erhoht.

Die rechte Spalte zeigt den Flux relativ zu dem Mittelwert der letzten drei Scans vor Trauma. In der
Nekrose ist der relative Flux der HHL Gruppe ab 20 Minuten nach Trauma bis zum Ende des Versuches
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. In der Penumbra und im entfernten Areal ist der LD Flux
der HHL Gruppe im Vergleich zur NaCl Gruppe ab der 20. Minute nach Trauma fur 40 Minuten statistisch
hochsignifikant erhéht. Im entfernten Areal wird der Ausgangswerte des Flux von der HHL Gruppe friher
(45 Minuten) als von der NaCl Gruppe (85 Minuten) erreicht.

-67 -



Ergebnisse: Versuchsreihe: Kortikale Durchblutung

b) Cluster Verfahren
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Diagramm 3-21: Verlauf der kortikalen Durchblutung: Cluster Analyse: Absolute Werte
In den GefalRen der Nekrose sind, bis auf eine einmalige signifikante Erhdéhung des Flux der HHL
Gruppe, keine statistischen Unterschiede zwischen den Gruppen feststellbar. In der Penumbra ist der
Flux der HHL Gruppe ab 20 Minuten nach Trauma fir 30 Minuten signifikant hoher als in der NaCl
Gruppe. Im entfernten Bereich zeigt die HHL Gruppe zu einzelnen Zeitpunkten einen signifikant héheren
Flux als in der Kontrollgruppe.
Im Parenchym der Nekrose ist der Flux in der HHL Gruppe allgemein niedriger als in der NaCl Gruppe.
Gegen Ende des Versuches ist der Unterschied signifikant. Das Parenchym der Penumbra der HHL
Gruppe hat 20 bis 80 Minuten nach Trauma einen signifikant erhéhten Flux im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Im entfernten Bereich des Parenchyms ist der Flux in der HHL Gruppe 20 bis 80 Minuten
nach Trauma signifikant hoher als in der Kontrollgruppe.
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Diagramm 3-22: Verlauf der kortikalen Durchblutung: Cluster Analyse: Relative Werte
Das Diagramm zeigt den Flux relativ zum Mittelwert von 3 Scans vor Trauma fir das mittels
Clusteranalyse identifizierte Gewebe. In den Gefalen von Nekrose und Penumbra ist der Flux der HHL
Gruppe ab 10 Minuten nach Trauma fur 15 Minuten signifikant erhéht, fir den Rest des Versuches gibt
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. In den traumafernen Gefallen ist der Flux
der HHL Gruppe ab 10 Minuten nach Trauma fir 30 Minuten hoch signifikant héher als in der
Kontrollgruppe.

Im Parenchym des Nekroseareals ist der Flux der Therapiegruppe nach Gabe von HHL bis zum Ende
des Versuchs signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Sowohl in der Penumbra, als auch im
entfernten Bereich fiihrt HHL 20 bis 85 Minuten nach Trauma zu einer z.T. statistisch hoch signifikanten
Fluxerhéhung. Der Parenchymflux Uberschreitet in der Penumbra den Ausgangswert nach 150 Minuten
und im entfernten Areal nach 30 Minuten (HHL) bzw. 60 Minuten (NacCl).
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3.1.8. Histologie
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Diagramm 3-23: Nekrosevolumina der Serie Kortikale Durchblutung

Die induzierte Lasion wachst in der Gruppe der Kontrolltiere um 0,65 mm? (auf 116 %) in den folgenden
24 Stunden. Der Unterschied zur Akutgruppe ist nicht signifikant. Das Nekrosewachstum von 0,74 mm®
in der Therapiegruppe (auf 117 %) ist ebenfalls nicht statistisch signifikant. Zwischen den beiden
Gruppen NaCl und HHL zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied, wobei das Nekrosevolumen
der Therapiegruppe mit einer mittleren Differenz von 0,077 mm?® groBer (102 %) als das der
Kontrollgruppe ist.
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3.2. Versuchreihe Nekrosewachstum

Es wurden pro Gruppe 12 Versuchstiere verwendet. Davon starben zwei Tiere
wahrend der Praparation, so dal} folgende Gruppen untersucht wurden: Akut
(n=11), Kontrolle mit NaCl (n=11) und Therapie mit HHL (n=12).

3.2.1. Gewicht
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Diagramm 3-24: Koérpergewicht der Serie Nekrosewachstum
Die Versuchstiere wogen im Durchschnitt 280 Gramm. Die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant.

3.2.2. Histologie
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Diagramm 3-25: Nekrosevolumina der Versuchsreihe Nekrosewachstum

Die Kontrollgruppe (NaCl) zeigt ein hochsignifikantes (p=0,000046) Nekrosewachstum (auf 170 %) mit
einer mittleren Differenz von 3,71 mm® zur Akutgruppe. Die Therapiegruppe zeigt ebenfalls ein
hochsignifikantes (p=0,000011) Wachstum (auf 186 %) um 4,10 mm?® im Vergleich zur Akutgruppe. Das
Nekrosevolumen der HHL Gruppe ist im Mittelwert um 0,39 mm? (4 % von NaCl) gréRer als das der NaCl
Gruppe. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.
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4. DISKUSSION

4.1. Methodik

4.1.1. Tiere

Flr eine tierexperimentelle Untersuchung der kortikalen Durchblutung in und
um eine fokale kortikale Lasion unter physiologischen Bedingungen, wird eine
Spezies benodtigt, welche Mehrfachmessungen der klinischen Chemie und der
Blutgase toleriert. Gleichzeitig sollte das Verfahren der Traumainduktion und
der kortikalen Durchblutungsmessung an dieser Spezies etabliert und leicht
durchzufuhren sein. Daruber hinaus sollten die Kosten pro Tier und der

Aufwand fur die Tierhaltung glnstig sein.

Mit der Wahl von Sprague-Dawley Ratten konnten wir diese Kriterien erfullen

da:

i) in unserer Arbeitsgruppe das Modell der fokalen Kkortikalen

Kryolasion bei dieser Spezies etabliert ist.

ii) die kortikale Durchblutungsmessung bei Ratten mittels Laser-

Doppler-Scanning in unserem Labor etabliert wurde.

iii) Ratten mehrfache Blutentnahmen gut tolerieren.

iv) Die Tierhaltung problemlos und die Beschaffungskosten gering sind.
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Kleinere Spezies wie Maus oder Gerbil kamen trotz der geringeren Kosten
nicht in Frage, da haufige Blutanalysen einen zu grof3en relativen Blutverlust
verursachen wurden. Grolkere Tiere wie zum Beispiel Kaninchen, Schweine
und Primaten wurden auf Grund des finanziellen- und Tierhaltungs-Aufwand

ausgeschlossen.

4.1.2. Narkose

Die Tiere wurden mittels Intubationsnarkose anasthesiert. Im Gegensatz zur
Maskennarkose, in der durch eine pathologische Spontanatmung die Blutgase
oft gestort und nicht zu steuern sind, konnten so die Blutgase durch
kontrollierte Beatmung gut gesteuert werden. Die Alternative der Tracheotomie
schied aus, da ein postoperatives Aufwachen fur die Bestimmung der

Sekundarnekrose notig war.

Die Ventilation, insbesondere die der 24 h Tiere, orientierte sich an den
Standardprozeduren aus der Intensivmedizin. Zur Vermeidung der autoptisch
nachgewiesenen Atelektasenbildung in den Vorversuchen wurde, da keine
PEEP Beatmung zur Verfugung stand, die Lunge bei Bedarf intermittierend
geblaht. Wir gehen davon aus, dal® der zerebrale Perfusionsdruck (ZPD) durch
dieses Manover nicht beeintrachtigt wird, da klinisch gezeigt werden konnte,
dafd durch kontinuierliche PEEP Beatmung der ZPD bei schwerem SHT nicht

beeinflult wird. (Huynh et al., 2002).

Um die Narkose gut steuern zu konnen verwandten wir das
Inhalationsnarkotikum Halothan. Halothan zeichnet sich durch eine rasche An-

und Abflutung aus. Storende Wirkungen umfassen eine Alteration des
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Surfactant-Faktors mit resultierenden Neigung zur Atelektasenbildung, sowie
einer Atemdepression. Wir konnten diese Nebenwirkungen durch unser
Beatmungsschema wirksam abwenden. Eine weitere unerwinschte

Nebenwirkung ist die Kardiosuppression und Vasodilatation

4.1.3. Traumainduktion

In unseren Versuchen wollten wir eine isolierte Kontusion, als fokales Trauma
mit umschriebener Nekrose abbilden. Um den begleitenden diffusen
Axonschaden von Dynamischen SHT-Modellen (Weight Drop, Fluid
Percussion, Controlled Cortical Impact, Kinematisch) zu vermeiden, wahlten

wir eine statische Methode zur Traumainduktion.

Zu den gangigen Methoden zahlen die GefalRokklusion, die Laser-Koagulation
und die Kaltelasion. Die Nekrose durch Gefalokklusion ist schlecht
reproduzierbar, da sie von den anatomischen Variationen der okkludierten und
kollateralen Gefalle bestimmt wird. Die Laser-Koagulation hat neben dem
grolRen apparativen Aufwand, den Nachteil, dal} das Gewebe thermisch
sklerosiert. Hierdurch verandern sich die Transmissionseigenschaften der
Dura mater fur LD-Messungen. Zudem wird die Durchblutung mechanisch
durch ein Schrumpfen des GefalRdurchmessers gestort. Die Kryolasion war
ursprunglich als Hirnddem-Modell konzipiert. Die Verfeinerung der Methode
mittels eines rechnergesteuerten Kupferstempels erlaubte die Induktion einer

Lasion die sich ausschliel3lich auf den Kortex beschrankt (Eriskat, 2000).
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Da die Kaltelasion im Gegensatz zur Gefallokklusion eine scharf
umschriebene reproduzierbare Nekrose verursacht und die
Transmissionseigenschaften der Dura konstant bleiben, entschieden wir uns

fur die Kaltelasion zur Traumainduktion.

4.1.4. Hyperton-Hyperonkotische Losungen (HHL)

Hypertone Losungen sind kristalloide Losungen mit einer Osmolaritat uber der
physiologischen Plasmaosmolaritat. Als kristalloide Komponente werden unter
anderem verschiedene Natriumsalze, Mannitol, Harnstoff, Glycerol oder
Glucose verwendet. Allen kristalloiden Losungen liegt das gleiche Wirkprinzip
zu Grunde. Durch intravendse Gabe einer hyperosmolaren Losung erhoht sich
die Gesamtosmolaritat im Plasma. Hierdurch entsteht ein osmotischer
Gradient zwischen Plasma und dem angrenzenden Gewebe, wodurch Wasser
aus dem Interstitium und aus den angrenzenden Zellen in das Gefallsystem
bewegt wird (MeRmer, 1968). Je groler der osmotische Gradient, desto
rascher ist die Wasserbewegung (Fick’'sches Gesetz). Entscheidend fur die
GroRe des osmotischen Gradienten ist, welche Menge Kristalloid pro Zeit
infundiert wird. Sowohl die Verabreichung von Kristalloid einer hoheren
Konzentration, als auch eine Gabe in einem kurzeren Zeitraum, erhohen die

initiale osmotische Wirkung.

Ein weiterer, diese Wasserbewegung mitbestimmender Faktor, wird durch den
Reflexionskoeffizienten (Stavermann’scher Koeffizient) beschrieben. Der
Reflexionskoeffizient beschreibt die Durchlassigkeit einer semipermeablen
Membran fur eine Substanz. Ein Reflexionskoeffizient nahe eins bedeutet, dal3

das Solut von der Grenzflache gut reflektiert wird. Hierdurch verbleibt das
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Solut auf der hyperosmolaren Seite der Membran. Auch GefalRwande stellen
eine solche Membran dar; je nach Organ mit unterschiedlicher Permeabilitat.
Im allgemeinen sind kapillare GefaRwande fur lonen frei permeabel. Zerebrale
Kapillaren stellen eine Ausnahme dar: Durch tight junctions wird der
Austausch von lonen, insbesondere Natrium, auf lonenkanale beschrankt . Die
Reflexionskoeffizienten an der Blut-Hirn-Schranke (BHS) von bekannten
osmotisch wirksamen Substanzen sind in Tabelle 4-1 (S. 77) aufgeflhrt. Von
den gelisteten Substanzen wird NaCl am starksten von der BHS reflektiert und

bleibt somit am langsten intravaskular wirksam.

Ein weiterer zu bericksichtigender Faktor bei der Wahl der osmotischen
Komponente sind die nicht osmotisch bedingten systemischen Wirkungen. So
wird diskutiert, dald Hyperglykdmie durch Induktion einer zerebralen
Laktazidose mit einem verstarkten zytotoxischen Odem den Hirndruck erhéht
(Ichai et al.,, 1997). Mittels Harnstoff kann auf Grund der hohen
Membranpermeabilitdt (niedriger Reflexionskoeffizient) kein dauerhafter
osmotischer Gradient an den Grenzflachen aufgebaut werden; zudem konnte
gezeigt werden, dall Harnstoff in erhdhter Konzentration die zerebrale
Krampfneigung erhoht (Steyn, 1961). Mannitol provoziert Diurese und flhrt so
zu starkem Wasser und Elektrolytverlust. Weitgehend nebenwirkungsfrei sind
hingegen die Natriumsalze, weswegen wir NaCl als kristalloide Komponente in

unserer Untersuchung verwendet haben.
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Osmotische Substanz Molekulargewicht Reflexionskoeffizient
an der BHS

Harnstoff 60,06 0,48

Glycerol 92,09 0,59

Mannitol 182,17 0,90

NaCl 58,45 1,00

Tabelle 4-1 Reflexionskoeffizienten an der Blut-Hirn-Schranke

Die Wirkdauer von hypertonen Kochsalzldsungen ist durch die rasche
Verteilung im Interstitium und die renale Elimination auf etwa 30 Minuten
beschrankt. Durch Zugabe einer Kolloidkomponente kann das mobilisierte
Wasser Uber den erhdhten onkotischen Druck langer intravasal gehalten
werden (Walsh und Kramer, 1991). Die Therapie mit einer zusatzlichen
Kolloidkomponente ist der alleinigen hypertonen Therapie im Hinblick auf die
Verlangerung des initialen Kreislaufeffektes tberlegen (Walsh and Kramer,

1991; Prough et al., 1991).

Kolloide werden in unterschiedlichen Konzentrationen und mit
unterschiedlicher molekularer Gréfke angeboten. In HHL werden als Kolloide
vorwiegend Dextran (D) und Hydroxyaethylstarke (HAES) verwendet Tabelle

4-2 (S. 78).

Bei vergleichbarem Volumeneffekt wie Dextran hat HAES den Vorteil, dal}
anaphylaktische Reaktionen seltener auftreten, weswegen wir uns fir HAES

als Kolloidkomponente entschieden.

Der zeitliche Verlauf und das Ausmald der systemischen Wirkung hyperton-

hyperonkotischer Losungen wird von der Infusionsgeschwindigkeit und der
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Osmolaritat bestimmt. Im Modell der unkontrollierten Blutung an der Ratte
konnte gezeigt werden, dal® die Bolusgabe von 7,5 % NaCl + 6 % D70, im
Gegensatz zur kontinuierlichen Gabe, zu einer signifikant hoheren
Blutdrucksteigerung innerhalb der ersten 15 Minuten fuhrt (Stern et al. 2000).
Dies ist wahrscheinlich auf den gréReren osmotischen Gradienten durch die
Bolusgabe zurtickzufihren. Das Maximum der kardiotropen Wirkung wird etwa
30 Minuten nach Bolusgabe verzeichnet und fallt zwischen 90 und 120
Minuten nach Bolusgabe auf Ausgangswerte (Landau et al.,, 1993; Krausz,
1995). Ein ahnlicher zeitlicher Ablauf zeigt sich im Verlauf des ICP bei
unterschiedlichen zerebralen Pathologien; auch hier ist die maximale Wirkung
etwa 30 Minuten nach Bolus und halt etwa 120 Minuten an (Schwarz et al.,

1998; Schwarz et al., 2002; Qureshi et al., 2002; Tseng et al., 2003)

In dieser Studie wurde 4 ml/kg KG 7,5 % NaCl + 6 % 200 000 MW in einem
Bolus Uber 90 Sekunden gegeben. Wir verwendeten das in Osterreich

zugelassene HyperHAES® (Fresenius, Pharma Austria GmbH, Graz, A).

Kristalloid Kolloid Osmolalitat Onkotischer
(mosml/kg) Druck (mmHg)

7,5 % NacCl 4,2 % D70 2567 40

7,5 % NacCl 6 % D70 2567 40

7,2 % NacCl 6 % HAES 200 000 2464 36

7,2 % NaCl 10 % HAES 200 000 2450 75

7,5 % NaCl 6 % HAES 200 000 2567 40

Tabelle 4-2 Eigenschaften gangiger hyperton- hyperonkotischer L6sungen
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4.1.5. Bestimmung der Nekrosegrofle

Die rechnergestutzte Morphometrie mittels einer an einem Mikroskop
montierten Videokamera und einer geeigneten Bildvermessungssoftware ist
derzeit der Goldstandard fur die Vermessung von histologischen Praparaten.
In dieser Studie erlaubte die simultane mikroskopische Begutachtung eine
prazise Abgrenzung nekrotischer Areale auf dem Videobild. Um gute
Kontrastverhaltnisse der Neurone auf dem Videobild zu sichern, wurde eine
besonders intensive Farbung nach Nissl durchgefuhrt. Die histologische

Beurteilbarkeit der Nekrose wurde hierdurch nicht beeinfluf3t.

Zur Errechnung des Nekrosevolumens wurde das Modell des ,Basic Volume
Estimators® verwandt (Wennerstrand et al., 1967). In diesem Verfahren wird
das Volumen eines beliebigen Korpers durch die Summe paralleler
Schnittflachen multipliziert mit ihrem Abstand geschatzt. Es konnte gezeigt
werden, dal3 dieses Verfahren anderen Verfahren (Trapezregel, Simpson-
Regel und Pyramidenstumpfregel) bei der Bestimmung des Volumens eines
fiktiven halb-ellipsioden Korpers, wie das Nekrosevolumen dieser Versuche

darstellt, Uberlegen war (Eriskat, 2000).

4.1.6. Messung der kortikalen Durchblutung
a) Methode der Durchblutungsmessung:

Die zerebrale Durchblutungsmessung wird zunehmend mittels bildgebender
radiologischer Verfahren wie CT und MRI durchgefuhrt, da diese Methoden
nicht invasiv sind und eine raumliche Zuordnung der Durchblutungssignale
erlauben. Der Nachteil bildgebender Verfahren ist der gleiche wie bei der

Durchblutungsmessung mittels Microspheres oder der Autoradiographie: die
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Durchblutung wird in einer Momentaufnahme gemessen, eine kontinuierliche
Messung ist aufwendig (MRI, CT) bis unmoglich (Microspheres,

Autoradiographie).

Zu den kontinuierlichen MelRmethoden der Durchblutung zahlen die
Sonographie und die Laser-Doppler Fluxmetrie (LDF). In der klassischen
Sonographie beschrankt der geringe Signalunterschied zwischen Gefalden und
umliegenden Hirngewebe die Durchblutungsmessung auf die grof3en
oberflachlichen Hirnarterien sowie die zufuhrenden GefalRe des Halses.
Mittels LD Fluxmetrie 1af3t sich nicht nur die Durchblutung in oberflachlichen
Gefallen analog zur Sonographie messen. Da das Laserlicht in einem
begrenzten Volumen oberflachennahen Gewebes streut, 1aRt sich zusatzlich
die  Durchblutung in diesem Raum messen. Somit st eine
Durchblutungsmessung oberflachennahen Parenchyms mdglich. Zudem wird
das untersuchte Gewebe durch die Messung per se nicht beeinflult. Hierdurch
wird die LDF zur Dbevorzugten Methode der kontinuierlichen

Durchblutungsmessung in oberflachlichen Gefallen und Parenchym.

Laser-Doppler Scanning

Im Gegensatz zu den bildgebenden Methoden, welche einen Querschnitt
durch das untersuchte Gewebe darstellen, wird bei der LD-Messung die
Durchblutung lokal gemessen. Bei einem MelRabstand zwischen der
emittierenden und kollektierenden Lichtleitfaser von 500 ym, wie bei der von
uns verwendeten LD-Sonde, wird das Mel3volumen auf etwa 1 mm? geschatzt
(Fukuda et al. 1995). Die heterogene Verteilung von Gefallen auf der Dura-

bzw. Kortexoberflache bedingen, dal® selbst benachbarte transdurale LD Flux
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Messungen sehr unterschiedliche Werte liefern kdnnen. Aus diesem Grund
erweiterten wir die klassische LD Messung durch ein Abtastverfahren, in dem
eine LD-Mefsonde repetitiv Uber identische Mel3positionen in einem Abstand
von 500 ym gefuhrt wird (Heimann et al., 1994; Friedrich et al. 2000; Plesnila
et al. 2003). Hierdurch konnten wir die Durchblutung einer Flache von
3 x5 mm deckend erfassen. Da bei einer Mel3zeit von funf Sekunden pro
Punkt das Abtasten aller 60 MeRpunkte finf Minuten dauerte, erhielten wir
quasi Standbilder der kortikalen Durchblutung im funf Minuten Abstand. Durch
diesen Kunstgriff konnte der zeitlichen auch eine raumliche Auflésung

hinzuflgt werden.

Cluster Analyse

Beim transduralen LD Scanning des kortikalen CBF werden interponierte
durale Venen miterfal3t. Das Histogramm von kortikalen LD Scanning Daten
zeigt sich dementsprechend bimodal. In unseren Untersuchungen ist ein Gipfel
bei 500 LD Einheiten (Parenchym), der andere wurde bei 999 LD Einheiten

abgeschnitten (Gefale).

Bisher wurden zwei Methoden verwendet, den EinfluR kortikaler Gefalle aus
der Berechnung von regionalem CBF auszuschlief3en: i) Durch Ausschluf® von
MeRwerten Uber einer willkurlichen Grenze (Cut-off) (Steinmeier et al. 2002) ii)
Durch Errechnen des Medians fur MeRwerte einer Region (rCBF) (Soehle et
al. 2001). Beide Methoden bergen Nachteile: i) je nach Lage des Grenzwertes
fur den Melwertausschluld werden entweder zu wenig Gefalldaten oder zu
viele Parenchymdaten ausgeschlossen ii) Durch Berechnen des Medians wird

ein Wert errechnet, der von der Verteilung abhangt und nicht ausschlief3lich
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Parenchymdaten erfa’t. Aus diesem Grund wird fur eine zuverlassige
Messungen des rCBF eine Mindestzahl an Messungen empfohlen (Soehle et
al. 2001). Fur Reperfusionsstudien empfiehlt Soehle eine Mindestzahl von 25
Messungen zur Errechnung des regionalen CBF. Durch das
Zusammenrechnen mehrerer lokaler MelRRwerte zu einem regionalen
Durchblutungswert geht jedoch die raumliche Information der MeRwerte
verloren, somit wird die raumliche Auflosung reduziert. In dieser Studie wurde
die kortikale Durchblutung Uber einer Flache von 3 x 5 mm mit 60 Mel3punkten
deckend gemessen. Bei der rCBF-Methode mufiten Regionen von mindestens
2,5x2,5mm definiert werden, damit die erforderliche Mindestzahl an

Messungen flr eine zuverlassige Berechnung des rCBF gewahrleistet ist.

Es konnte gezeigt werden, daf’ durch eine Cluster Analyse (CA) der LD Daten,
MelRwerte zuverlassig und unvoreingenommen in parenchymale und vaskulare
Daten aufgeteilt werden kénnen (Friedrich et al., 2005). Wir entschieden uns
fur eine CA der LD Daten, denn die Vorteile dieses Verfahrens sind: i) Als
Parenchym identifizierte Daten sind normalverteilt und kdnnen so parametrisch
getestet werden ii) Der Gewebetyp wird sicher identifiziert und erlaubt so
differenziertere Aussagen Uber Gefal- und Parenchymdurchblutung iii) Die

hohe raumliche Auflésung von LD Messungen bleibt erhalten.

Superfusion

In den Voruntersuchungen sahen wir, daf® die Dura im Laufe des Versuches
austrocknet, schrumpft und opak wird. AuRer dem erkannten wir, dal} die
Schadeltemperatur, gemessen im M. temporalis, wahrend langerer

Untersuchung sinkt. Um eine Transmissionsanderung und Schrumpfung der
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Dura, sowie einer Auskuhlung des Kopfes entgegen zu wirken, fihrten wir die
Superfusion der intakten Dura mit auf 37,5° C temperierter, isotoner

Kochsalzl6sung ein.

4.2. Ergebnisse

4.2.1. Kontrollparameter
a) Temperatur

Als gesteuerte GroRen zeigten die rektale und Superfusionstemperatur nur
geringe Schwankungen. Die signifikanten Unterschiede zwischen der rektalen
Temperatur der Kontroll- und HHL-Gruppe waren stets kleiner als 0,28° C und
somit vernachlassigbar klein. Die Superfusionstemperatur war in beiden
Gruppen kurz nach Trauma erniedrigt. Dies &Rt sich auf die Unterbrechung

der Superfusion fir die Traumaapplikation zurtickflhren.

b) Beatmungsparameter

Eine Verbesserung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (pO;) und der
Sauerstoffsattigung (Ozsat) in der HHL-Gruppe fiel bereits wahrend der
Versuchsdurchfiuhrung auf. Die Lungen der Tiere aus der Kontrollgruppe
mufdten haufiger geblaht und abgesaugt werden, als dies bei der HHL-Gruppe
der Fall war. Die groRen Schwankungen beider Parameter in der
Kontrollgruppe ab 1,5 h nach Trauma reflektieren diese Manipulation. Obwonhl
pO, und Oyt @b 1,5 h nach Trauma bestandig unter den Werten der HHL-
Gruppe lag, konnte durch das Beatmungsprotokoll verhindert werden, dal} ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen auftrat. Die Verbesserung

des  Gasaustausches wird durch  Mobilisierung  extravaskularen
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Lungenwassers und der damit verbundenen verringerten Diffusionsstrecke fur

Atemgase erklart (Kreimeier et al., 1997; Tollofsrud und Noddeland, 1998).

Als gesteuerte Grolle ist der Kohlendioxidpartialdruck beider Gruppen

weitgehend konstant und unterschiedet sich nicht signifikant.

Da wahrend des Versuchs der pH indirekt Gber den pCO, eingestellt wurde,
sollten sich die Gruppen im pH nicht unterscheiden. Allerdings ist der pH in der
HHL-Gruppe 30 Minuten nach Trauma signifikant niedriger. Zeitgleich sind
Bikarbonatkonzentration und Basenuberschul® erniedrigt. Dieser Effekt tritt in
den ersten Minuten nach HHL Gabe auf und ist Uber eine Hamodilution, durch
die Mobilisation vendsen Blutes in den arteriellen Kreislauf zu erklaren
(Schmall et al., 1990; Hannon et al., 1990; Moon und Kramer, 1995). Eine von
Schmall et al. beschriebene langerfristige Erniedrigung von Basenuberschul®
und Bikarbonatkonzentration war in unseren Versuchen nur andeutungsweise

nachzuvollziehen.

c) Blutdruck

Die in dieser Untersuchung nachgewiesene temporare Blutdrucksteigerung
nach zerebralen Trauma ist ein Phanomen, welches nur unter experimentellen
Bedingungen nachgewiesen werden kann, da es in den ersten Minuten nach
Trauma auftritt. Das Ausmal} und die Dauer der Blutdrucksteigerung hangt von
der Traumaart als auch der Traumaintensitat ab. Fur das fluid percussion
(Yuan et al., 1990; Qian et al.,, 1996) und das cortical impact (Dixon et al.,
1991; Cherian et al., 1994) Modell wurde ein MAP Anstieg sofort nach Trauma

registriert. Die Drucksteigerung war zwischen 35 und 90 mmHg und dauerte

-84 -



Diskussion: Ergebnisse

zwischen 4 und 5 Minuten. In Untersuchungen mit dem fluid percussion Modell
konnte gezeigt werden, dall die posttraumatische Adrenalin- und
Noradrenalinkonzentration mit dem Schweregrad des Traumas und der
Blutdrucksteigerung korreliert (Rosner et al., 1984). Auch im Modell des weight
drop (Marmarou et al., 1994) und bei der intraventrikularen Infusion von Blut
(Menezes und Dichtchekenian, 2003) konnte eine Drucksteigerung

nachgewiesen werden.

Im acceleration impact Modell konnte trotz adaquatem Trauma keine
Drucksteigerung nachgewiesen werden (van den Brink et al., 1990). Fir das
von uns verwendete Kaltelasions Modell liegen keine diesbeziglichen
Veroffentlichungen vor. Wir konnten eine signifikante Druckerhéhung erst 3

Minuten nach Trauma beobachten, welche 5 Minuten andauerte.

Eine mogliche Erklarung fur den verzogerten posttraumatischen Druckanstieg
im Modell der Kaltelasion ist, dal® Mediatoren, welche fur den Druckanstieg
und verantwortlich sind, erst mit dem Tauen des gefrorenen Hirngewebes

freigesetzt werden.

Die nach der Gabe von HHL einsetzende kurzfristige Hypotension wird durch
eine schlagartig einsetzende Flussigkeitsmobilisation aus den Endothelien und
der daraus resultierenden Erniedrigung des systemischen vaskularen
Widerstandes erklart (Mazzoni et al., 1988). Kien et al. konnten nach Infusion
von HHL (3 ml’kg KG 7,5 % NaCl 60 sec Bolus) einen Abfall des MAP mit

einem Nadir von 49 % des Ausgangswertes nach 45 Sekunden messen; die
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Dauer der Hypotension war 106 +- 9 Sekunden (Kien et al., 1991). Unsere

Ergebnisse zeigen einen ahnlichen Verlauf.

Die Langzeitwirkung von HHL bei Normovolamie auf das kardiovaskulare
System wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben. Bei Normovolamie
wurde: keine Dblutdrucksteigernde Wirkung (Velasco et al.,, 1980),
Blutdrucksteigerung uber 30 Minuten (Kramer et al., 1986), Uber 60 Minuten
(Gulati et al., 1985). und bis 120 Minuten (Moon et al., 1991; Suzuki et al.,

1998) nach HHL beschrieben.

Der Grund fur die groRe Streubreite in den Ergebnissen dieser
Untersuchungen ist in der grof3en Variationsmdglichkeit in NaCl Konzentration
und Infusionsgeschwindigkeit sowie der hamatologischen Ausgangslage zu

suchen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dald ein Bolus von 4 mllkg KG HHL bei
Normovolamie eine abrupte Drucksteigerung mit einem Maximum von 123 %
des Ausgangswertes 30 Minuten nach Infusion hervorruft. Im Verlauf fallt der
Druck stetig ab und unterscheidet sich nach 120 Minuten nicht mehr signifikant

von der Kontrollgruppe.

d) Klinische Chemie

In unseren Versuchen wurde, wie erwartet, nach HHL Gabe eine signifikante
Erhohung der Elektrolyte Natrium und Chlorid beobachtet. Die Differenz zur
Kontrollgruppe ist fur Chlorid bereits kurz nach HHL Gabe signifikant, fur
Natrium jedoch erst nach 60 Minuten. Dieser zeitliche Unterschied ist durch

die geringere Ausgangskonzentration von Chlorid gegenuber Natrium zu
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erklaren: die relative lonenzunahme ist bei gleichmolarer lonenzugabe fir
Chlorid hoher. Die Natrium- und Chloridkonzentrationen im Serum bleiben bis
zum Ende des Versuchs (300 Minuten) mehrfach signifikant erhdht. Dies
unterscheidet sich von den Untersuchungsergebnissen anderer Gruppen,
welche einen Rickgang auf Ausgangswerte 120 Minuten nach HHL Gabe
verzeichnen (Moon and Kramer, 1995). Auch hier ist es naheliegend, dal} die
Kinetik der Elektrolytkonzentration mal3geblich von applizierter Menge und

hamatologischer Ausgangslage bestimmt wird.

Zu Beginn des Versuchs sind Laktat, Basenuberschul3 und Bikarbonat im
Serum als Ausdruck einer kompensierten metabolische Azidose erhoht. Als
Ursache wird eine Hypoxie wahrend des Intubationsvorgangs vermutet. Der
Verlauf dieser Werte zeigt eine Normalisierung, so dald ab Traumazeitpunkt

konstante Werte vorliegen.

Das ionisierte Calcium ist bei pratraumatisch gleichen Konzentrationen nach
HHL Gabe mehrfach signifikant erniedrigt. Da die Konzentrationserniedrigung
gering ist und weitere Faktoren, welche zu einer Hypokalzamie flhren
konnten, nicht eruierbar sind, erklaren wir uns diesen Abfall durch die

Hamodilution nach HHL Gabe.

Im Verlauf der Anionenlicke fand sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen. Dies ist mit den Messungen von Moon et al. konkordant (Moon and

Kramer, 1995)
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Die Glucosekonzentration zeigt, bedingt durch die Verstoffwechselung einen
stetig abfallenden Verlauf wahrend des Versuchs. Es gab keinen Unterschied

zwischen den Gruppen.

e) Hamatologie

Durch HHL wird der intravasale Wassergehalt erhoht. Dies spiegelt sich in
einem Abfall des Hamatokrits wieder. Je nach zugrundeliegender
Hamatologie, Applikationsmenge, -konzentration und Infusionsgeschwindikeit
variiert dieser Abfall. In der Literatur finden sich Hamatokritabfalle von 3 %
(Bennett und Rose, 1989), 5 % (Berger et al. 1995), 10 % (Nolte et al., 1992;
Schurer et al. 1992; Krausz et al., 1994), 11,9 % (Bertone und Shoemaker,
1992). In unseren Versuchen sank der Hamatokrit 30 Min nach HHL Gabe um

4 %.

f) Zusammenfassung Vitalparameter

Bis auf die durch die HHL Gabe induzierte Erhéhung von Natrium und Chlorid
im Serum, waren alle Serumwerte wahrend der gesamten Versuchsdauer im
physiologischen Bereich. Es zeigten sich die fur HHL typischen
Veranderungen im Sinne einer Hamodilution mit hyperchloramischer,
hypokalamischer, metabolischer Azidose und normaler Anionenlicke (Moon
and Kramer, 1995). Die Beatmungsparameter zeigten unter HHL Therapie
eine nicht signifikante Verbesserung, wobei bei dieser Beurteilung die
Interventionen im Rahmen des Beatmungsprotokolls nicht berlcksichtigt
wurden. Darlber hinaus war nach HHL Gabe ein signifikanter Anstieg des

MAP von 120 Minuten Dauer feststellbar.
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4.2.2. Zielparameter
a) Kortikale Durchblutung

Bis auf diese Untersuchung leiden bisherige Studien zur posttraumatischen
zerebralen Durchblutung darunter, dal auf Grund der verwendeten
MelRmethoden die Durchblutung entweder diskontinuierlich oder fokal bzw.

global gemessen wurde.

In der Zusammenschau der bisherigen Studien kristallisiert sich folgender

raumlich/zeitlicher Verlauf der posttraumatischen Durchblutung heraus:

In den ersten posttraumatischen Sekunden zeigt sich global eine
Durchblutungszunahme (Nilsson und Nordstrom, 1977), diese findet bei CCI
lokal (Nawashiro et al., 1994) und bei FPI auch kontralateral statt (Muir et al.,

1992).

In den folgenden Minuten kommt es zu einer stetigen globalen
Durchblutungsabnahme (Overgaard und Tweed, 1983; Yuan et al., 1988;
Pfenninger et al., 1989). Dies lie sich auch im Traumabereich, der Penumbra
und im entfernten Gewebe nachweisen (Overgaard und Tweed, 1975;
Yamakami und Mclntosh, 1989; Ozawa et al., 1991; Grundl et al., 1994; Long
et al., 1996; Mathew et al., 1996; Nilsson et al., 1996; Eriskat et al. 1997,

Plesnila et al. 2003)

Die Erholung der Durchblutung setzt mit zunehmendem Abstand zur Lasion
friher ein. Je nach MeRmethode und Traumainduktion steigt die Durchblutung
im entfernten Areal 20-30 Minuten nach Trauma (Yamakami and Mclintosh,

1989; Bryan, Jr. et al., 1995; Plesnila et al. 2003), in der Penumbra nach 30
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Minuten (Bryan, Jr. et al. 1995), 60 Minuten (Nilsson et al. 1996; Plesnila et
al. 2003) oder 120 Minuten nach Trauma (Yamakami and Mclintosh, 1989)
und in der Nekrose nach 4 Stunden (Yamakami und Mclintosh, 1991), oder 24

Stunden nach Trauma (Ozawa et al. 1991; Mathew et al. 1996).

Die Hypoperfusion entwickelt sich insbesondere in Penumbra und entferntem
Bereich in eine Phase der Hyperperfusion, welche Tage bis Wochen anhalten
kann (Cold und Jensen, 1980; Bullock et al., 1992b; Sakas et al., 1995; Martin

et al., 1997)

In dieser Studie konnten wir den komplexen zeitlichen und raumlichen Ablauf
der posttraumatischen Durchblutungsanderungen gleichzeitig erfassen. Die
initiale posttraumatische Hyperperfusion konnten wir nicht erfassen, da die i)
LD-Messung erst etwa 2 Minuten nach Trauma aufgenommen werden konnte
und ii) die Dauer der Hyperperfusion kirzer als eine komplette Matrixabtastung
ist. Es ist jedoch denkbar, dal} die von anderen Gruppen beschriebene initiale
Hyperperfusion ein Ausdruck der posttraumatischen arteriellen Hypertension
bei gestorter zerebraler Autoregulation darstellt. Unter dieser Annahme ist es
wahrscheinlich, dal} es in dieser Studie wahrend der posttraumatischen

Hyperperfusion zu einer ahnlichen zerebralen Hyperperfusion gekommen ist.

Mittels Cluster Analyse konnte in dieser Studie erstmals die Veranderungen

der Durchblutung in Gefallen und Parenchym simultan beschrieben werden.

Da die als Gefal} identifizierten Mel3punkte dem Verlauf der oberflachlichen
Hirnvenen folgt, gehen wir davon aus, dal} in diesem Cluster vorwiegend der

vendse Abflull aus dem Gehirn gemessen wurde. In diesem Sinne stellt die
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Durchblutung in den GefalRen eher die globale zerebrale Durchblutung dar

(Inao et al., 1997).

Es fallt auf, dal® der BlutfluR in den GefalRen ab 120 Minuten nach Trauma
konstant erniedrigt bleibt, und da® das Ausmall der Hypoperfusion einen
Gradienten von der Nekrose zum peripheren Areal darstellt (Nekrose: 60 %,
Penumbra: 70 %, Entfernt: 90 %). Die Wirkung des systemischen
Blutdruckanstiegs nach HHL Gabe ist in den Gefallen der Penumbra

besonders deutlich zu sehen.

Im Parenchym zeigt sich eine deutlich starkere und frihere Erholung der
regionalen Durchblutung im Vergleich zur herkémmlichen Auswertung. Dies ist
durch den fehlenden maskierenden Einflud der Gefalddurchblutung zu
erklaren. Von besonderem Interesse ist hier die relative Mangeldurchblutung
nach HHL Gabe im Parenchym der Nekrose. Zu keinem Zeitpunkt ist die
Durchblutung im Parenchym der Nekrose nach HHL Gabe hdéher als in der
Kontrollgruppe. In der Penumbra jedoch findet sich eine signifikante
Durchblutungsverbesserung in der frihen posttraumatischen Hypoperfusions-
phase. Auch im entfernten Bereich findet sich nach HHL Gabe eine signifikant

frGhere und starker ausgepragte Erholung der Durchblutung.

b) Sekundares Nekrosewachstum

Das Ausmalf des sekundaren Nekrosewachstums nach fokaler Kaltelasion ist
von Grofde und Kontaktdauer des Vereisungsinstruments abhangig (Eriskat et

al., 2003).
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In Tabelle 4-3 (S. 92) ist das sekundare Nekrosewachstum verschiedener

Kaltelasionsmodelle aufgeflhrt.

Stempel- .. Nekrose Nekrose Nekrose-
durchmesser Kontakizeit Akut 24h  wachstum Autor
4 mm 30 sec 4,48 mm? 5,72 128 % (Morita-
mm? Fujimura et
al., 1999)
3 mm 15 sec 2,98 mm? 4.21 141 % (Vonhof,
mm? 1995)
1T mm 10 sec 0,75 mm? 0,86 146 % (Eriskat,
mm? 2000)
3 mm 6 sec 4,31 mm* 475- 116 % - Vorliegende
8,02 186 % Studie

mm?3

Tabelle 4-3: Vergleich der Kilteldsionsmodelle

Wie in den Vorversuchen unterschieden sich die Nekrosevolumina in der
Versuchsserie ,Kortikale Durchblutung® nicht signifikant: Akut wurde 4,09 mm?3
gemessen, bei NaCl Gabe 4,75 mm? (+ 0,66 mm? = 116 %) und bei HHL Gabe
4,82 mm? (+0,73 mm?3 = 118 %). Das sekundare Nekrosewachstum war nicht

signifikant.

Im Gegensatz hierzu wies die Versuchsserie ,Sekundares Nekrosewachstum®
ein deutliches Nekrosewachstum auf: Akut wurden 4,31 mm?® gemessen, bei
NaCl Gabe 8,02 mm?3 (+3,71 mm?® = 186 %) und bei HHL Gabe 8,42 mm?3

(+4,11 mm? = 195 %).

Zwischen den Versuchsserien besteht kein signifikanter Unterschied bezlglich

der Primarlasion. Die Volumina der Sekundarnekrose von NaCl und HHL
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Tieren aus der Versuchsserie ,Sekundare Nekrose“ sind jedoch um
durchschnittlich 4,27 mm? (p < 0,00001) bzw. 4,6 mm? (p < 0,0001) groRer als
in der Versuchsserie ,Kortikale Durchblutung®. Folglich fuhrt die
Langzeituntersuchung zu einer Reduktion der sekundaren Nekrose auf 18 %
fur NaCl und 19 % far HHL. Wir erklaren uns diesen Effekt durch eine
neuroprotektive Wirkung von Halothan, welche bereits fur das Modell der
temporaren A. cerebri media Okklusion gezeigt werden konnte (Haelewyn et

al., 2003).

4.2.3. HHL, kortikale Durchblutung und das sekundare
Nekrosewachstum

In dieser Studie konnten alle fiir HyperHAES® typischen Wirkungen gezeigt
werden. Nach Gabe der HHL kam es zu einer kurzfristigen Erniedrigung des
MAP und in der Folge zu einer signifikanten, ca. 120 Minuten andauernden
MAP Steigerung. Die Beatmungsparameter waren gering verbessert. Der
einzige signifikante Unterschied der Serumelektrolyte war in einer Erhdhung
der Natrium und Chloridkonzentration feststellbar. Eine Hamodilution, welche
in einer Viskositatserniedrigung mindet, konnte Uber den erniedrigten
Hamatokrit nachgewiesen werden. In den per Cluster Analyse als Gefaly
identifizierten MeRpositionen war die Durchblutung durchgehend verbessert. In
den als Parenchym identifizierten Melpositionen der Penumbra und im
entfernten Areal konnte eine kurzfristige Durchblutungsverbesserung durch
HHL gemessen werden. Im Nekroseareal jedoch war die Durchblutung nach
HHL wahrend des gesamten Versuchs signifikant erniedrigt. Die Entwicklung

der sekundaren Nekrose war nach HHL Gabe unverandert.
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Die auf die Nekrose beschrankte, unerwartete Durchblutungsminderung nach
HHL lai3t sich vermutlich am besten durch die lokalen Besonderheiten in der
Nekrose erklaren. Im Bereich der Nekrose sind die Endothelien und die Blut-
Hirn-Schranke (BHS) innerhalb von 10 Minuten nach kryogenem Trauma
gestort (Nag et al., 1997; Murakami et al., 1999). Entgegen einer Extravasation
von HHL mit gefallmodulierender Wirkung spricht die Kinetik der
Durchblutung: der negative Effekt von HHL tritt sofort ein und zeigt so gut wie
keine Erholung. Zudem wirde man erwarten, daf® sich dieser Effekt auf die
angrenzende Penumbra ausbreitet. Gegensinnige regionale
Durchblutungsveranderungen weisen oft auf ein sogenanntes ,steal”
Phanomen hin. Durch den Wasserstrahlpumpeneffekt wird beim ,steal“ ein
Teilstrom aus schwach perfundierten Gefalten Uber Kollateralen in den
starkeren Strom angrenzender GefalRe mitgerissen. In der vorliegenden Studie
ist dieser Effekt jedoch wahrscheinlich nicht an der Hypoperfusion in der
Nekrose beteiligt, da weder im Parenchym noch in den Gefallen der
angrenzenden Penumbra eine zeitlich gekoppelte Hyperperfusion
nachgewiesen werden kann. Eine wahrscheinlichere Ursache der
Hypoperfusion ist deshalb die Thrombosierung von MikrogefalRen nach HHL
Gabe. Diese kann durch die verminderte Erythrozytenverformbarkeit (Aspelin,
1979; Zhou et al., 1997) nach HHL bei gleichzeitig geschadigten Endothelien

erklart werden.

4.2.4. SchluBRfolgerung

Eine posttraumatische Gabe von Hyper—HAES® dampft den posttraumatischen

zerebrokortikalen Durchblutungsabfall nach fokaler kryogener Lasion. Alleine
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Diskussion: Ausblick

im Parenchym der Nekrose zeigt sich eine Verschlechterung der kortikalen
Durchblutung nach HyperHAES®, dieses jedoch ohne einen signifikanten
Einflul auf das sekundare Nekrosewachstum zu haben. Obgleich sich
HyperHAES® nicht zur Behandlung des sekundaren Nekrosewachstums
eignet, bietet es sich als primares Volumenersatzmittel bei Polytraumen mit
fakultativem Schadel-Hirn-Trauma an, da es sich neben dem reinen
Volumeneffekt, positiv auf Kreislauf, Atmung und Hirndurchblutung auswirkt,

ohne das sekundare Nekrosewachstum zu beeinflussen.
4.3. Ausblick

Die Eigenschaften als Hypertonikum und Rheologikum mit geringen
Nebenwirkungen pradestinieren HHL flir den Einsatz in der Primarversorgung
von Schock- und Traumapatienten. Uber die giinstigste Zusammensetzung
und Konzentration der Komponenten wird derzeit noch diskutiert. So wird zur
Vermeidung der hyperchloramischen Azidose ein Ersatz des Chloridions
vorgeschlagen. Gangige Alternativen sind Laktat und Acetat, welche bei
gleicher kardiovaskularer Wirkung in der Korrektur von pH und Saure/Basen

Stoérungen effektiver sind (Rocha e Silva et al., 1993).

Da die Reduktion der Erythrozytenverformbarkeit durch die Osmolalitat der
infundierten Ldsung bestimmt wird (Aspelin, 1979), durfte eine geringere
Konzentration der kristalloiden Komponente positive Auswirkungen auf die
Erythrozytenverformbarkeit haben. Die Erythrozytenverformbarkeit koénnte
aulRerdem durch Austausch eines Teils NaCl durch NaAc verbessert werden

(Aspelin, 1979; Zhou et al., 2001).
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Zusammenfassung: Material und Methoden

5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Studie war es, den Effekt einer kommerziell erhaltlichen Hyperton-
Hyperonkotischen Losung (HyperHAES®) auf die posttraumatische kortikale
Durchblutung und das sekundare Nekrosewachstum 24 Stunden nach fokaler

Hirnrindenkontusion zu untersuchen.
5.1. Material und Methoden

Als Versuchstiere der Untersuchung dienten anasthesierte (0,8 % Halothan,

30 % Oy, 69,2 % N,0O) Sprague-Dawley Ratten.

Far die Kontusion wurde das Modell der histologisch isomorphen fokalen
Kaltelasion nach Klatzo gewahlt. Das Trauma wurde so dimensioniert, dal® nur
der Kortex geschadigt wurde. Das Nekrosevolumen wurde akut und 24
Stunden nach Trauma histomorphometrisch bestimmt. Mittels Laser-Doppler
Scanning wurde die kortikale Durchblutung transdural von 1,5 Stunden vor bis
5,5 Stunden nach Trauma uber eine Matrix von 6 x 10 Mel3punkten gemessen.
Die Gabe von HyperHAES® (4 ml/kg KG) erfolgte 10 Minuten nach Trauma in

einem Bolus Uber 90 Sekunden.

Die auf der Hirnoberflache miterfalten GefalRe beeintrachtigen die
Berechnung der regionalen Hirnrindendurchblutung durch herkdmmlicher
Verfahren. Deswegen wurde ein Auswerteverfahren entwickelt, welches
mittels einer Cluster Analyse automatisiert und unvoreingenommen

MeRpunkte als Gefall oder Parenchym identifiziert.

- 96 -



Zusammenfassung: Ergebnisse

Zur Durchblutungsmessung (Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®) wurden
die Tiere orotracheal intubiert und kontrolliert beatmet. In dieser Versuchsreihe
zeigte sich jedoch im Gegensatz zur den etablierten Versuchen aus unserem
Labor kein signifikantes sekundares Nekrosewachstum. Die Ursache des
ausbleibenden Nekrosewachstums wurde in der langen (> 6 Stunden)
Narkosezeit vermutet. Deshalb wurde die Versuchsreihe ,Nekrosewachstum®
entworfen, in der die Narkosezeit, durch einen Verzicht auf die
Durchblutungsmessung sowie durch Verwendung einer Maskennarkose,
mdglichst kurz gehalten wurde. Das Trauma, die Therapeutikagabe und die
Bestimmung des Nekrosewachstums wurden entsprechenden der

Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung® durchgefthrt.
5.2. Ergebnisse

Durch Laser-Doppler Scanning kombiniert mit einer Cluster Analyse der Laser-
Doppler Daten kann die Durchblutung von kortikalen Gefalken und Parenchym

in hoher zeitlicher und raumlicher Auflésung erfal3t werden.

Nach Induktion eines fokalen kortikalen Traumas sinkt die Durchblutung in
Gefallen sowie im Parenchym in Nekrose, Penumbra und im entfernten Areal.
Die posttraumatische Durchblutungsminderung im Parenchym und in den

Gefallen erholt sich um so schneller, je gréolier der Abstand zum Trauma ist.

HyperHAES® als Hyperton-Hyperonkotische Loésung (HHL) hat eine
stabilisierende Funktion auf die Vitalparameter narkotisierter

normovolamischer Ratten. Nach HHL Gabe ist der mittlere arterielle Druck fir
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Zusammenfassung: Nebenbefunde der Studie

120 Minuten erhoht. Die Durchblutung des Parenchyms in der Penumbra und

im gesunden ipsilateralen Gewebe wird durch HHL verbessert.

Das sekundare Nekrosewachstum der Versuchsreihe ,Kortikale Durchblutung®
ist nicht signifikant, es besteht auch kein signifikanter Unterschied zwischen
Kontroll- und Therapiegruppe. In der Versuchsreihe ,Nekrosewachstum® zeigt
sich hingegen ein deutliches sekundares Nekrosewachstum, jedoch auch kein

Unterschied zwischen Kontroll- und Therapiegruppe.
5.3. Nebenbefunde der Studie

Die Durchblutung des Parenchyms in der Nekrose ist nach HHL Gabe

niedriger als in der Kontrollgruppe.

Die Inhalation von Halothan Uber sechs Stunden nach Trauma mindert das
sekundare Nekrosewachstum nach 24 Stunden signifikant von 186 % auf

117 %.
5.4. SchluBfolgerung

HyperHAES® eignet sich nicht zur Pravention des sekundaren
Nekrosewachstums, denn obwohl HyperHAES® die Hirnrindendurchblutung im
perifokalen und entfernten Bereich erhoht, wird das sekundare
Nekrosewachstum nicht eingedammt. Da HyperHAES® das sekundare
Nekrosewachstum jedoch auch nicht negativ beeinflult, eignet es sich mit
seiner stabilisierenden Wirkung auf die Vitalparameter als ,small-volume-

resuscitation® nach Schock selbst wenn eine Hirnkontusion vorliegt.
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Anhang: Tabellen

6. ANHANG

6.1.

Tabellen

Vitalparameter

Zeit relativ zum Trauma (min)

der -90 -60 -30 0
Akut Gruppe

MW SE N MW SE | N MW SE | N MW SE N
T rektal (° C) 38,1 0,1 11 38,0 01 | 11| 380 01 | 11] 379 0,1 10
T superfusion (° C) 38,1 0,3 9 38,7 02 | 11| 383 02 |11] 383 0,2 6
pO2 (mmHg) 133,4 41 10 145,5 23 | 2| 1299 55 | 9| 1360 3,5 3
pCO2 (mmHg) 38,7 1,0 10 37,8 03 | 2 40,1 14 | 9 39,7 1,4 3
pH 7,456 | 0,010 | 10 7443 | 0,011 | 2 | 7433 | 0012 | 9 | 7,429 | 0010 | 3
BE (mEq/l) 2,9 0,4 10 1,5 08 | 2 1,9 06 | 9 1,5 1,4 3
HCO3 (mEq/l) 26,4 0,4 10 25,0 08 | 2 25,8 07 | 9 25,6 1,4 3
Glucose (mg/dl) 163 7 7 145 7 2 153 8 8 160 10 3
Na+ (mmol/l) 140,3 11 10 140,8 30 | 2 | 1406 1,7 | 9 | 1400 1,3 3

Tabelle 6-1 Vitalparameter der Akutgruppe
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