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Abkiirzungen

Abkurzungen
AVDO, Cerebral Arteriovenous Oxygen Difference / zerebrale arteriovendse
Sauerstoffdifferenz
CBF Cerebral Blood Flow / zerebraler Blutfluss
cMRT zerebrale Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie)
CPP Cerebral Perfusion Pressure / zerebraler Perfusionsdruck
CT Computertomographie
FiO> inspiratorische Sauerstofffraktion
FOHR Frontal Occipital Horn Ratio
FOWR Frontal Occipital Horn Width Ratio
ICP Intracranial Pressure/ intrakranieller Druck
IH Idiopathische Intrakranielle Hypertension (Pseudotumor cerebri)
iINPH idiopathischer Normaldruckhydrocephalus
LOVA Long Standing Overt Ventriculomegaly in Adults
MAP Mean Arterial Pressure / mittlerer arterieller Druck
ml Milliliter
mm Millimeter
MMST Mini-Mental-Status-Test
MRT Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie)
NPH Normal Pressure Hydrocephalus/Normaldruckhydrocephalus
ORX Index of PO, Pressure Reactivity / Index flr die Druckreaktivitét des PO,
pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
Pdia diastolischer arterieller Druck
Psys systolischer arterieller Druck
Pii intraparenchymatdser Druck
P.CO; arterieller Kohlendioxidpartialdruck
P.O, arterieller Sauerstoffpartialdruck
PiO2 Sauerstoffpartialdruck im Hirnparenchym
PO, Sauerstoffpartialdruck
PVI Pressure Volume Index
RF kardiovaskulare Risikofaktoren
Rout Resistance to Cerebrospinal Fluid Outflow / Abflusswiderstand des Liquors
SAB Subarachnoidalblutung
SD Standardabweichung
SHT Schéadel-Hirn-Trauma
SjvO2 jugular-vendse Sauerstoffsattigung
sNPH sekundarer Normaldruckhydrocephalus
T Temperatur
Tii intraparenchymattse Temperatur
°C Grad Celsius
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Hintergrund und Fragestellung

Entsprechend den deutschen und internationalen Leitlinien wird der dynamische Infusionstest
an der Universitatsklinik Homburg routinemaRig durchgefuhrt, um bei Verdacht auf eine
Liquorzirkulations- bzw. Resorptionsstérung die Indikation fur eine Shuntimplantation zu
klaren. Am hdaufigsten wird er bei Patienten mit Verdacht auf Normaldruckhydrocephalus
durchgefuhrt, seltener bei anderen Hydrocephalusformen oder bei idiopathischer
intrakranieller Hypertension. Er wird ebenfalls bei Patienten angewandt, die bereits einen

Shunt haben und bei denen eine Shunt-Dysfunktion vermutet wird.

Dabei wird durch die Infusion steriler 0,9-prozentiger NaCl-Ldsung in einen Seitenventrikel
unter kontrollierten Bedingungen und Narkose ein Anstieg des intrakraniellen Drucks auf bis
zu maximal 40 mmHg provoziert. Nach Beenden der Infusion sinkt der intrakranielle Druck
wieder auf den Anfangswert. Aus dem Verlauf der Druckkurve (An- und Abstieg) lassen sich
die Resistance to outflow (Roy;, MaR fur den Abflusswiderstand) und der Pressure-Volume-
Index (PVI, Mal} fir die Reserverdume) in ihrer Abhéngigkeit vom Druck berechnen.

Die im 19.Jahrhundert in der aktuellen Form formulierte Monro-Kellie-Doktrin, auch Monro-
Kellie-Hypothese genannt, besagt, dass die Summe der Volumen von Hirngewebe, Blut und
Liquor innerhalb der Schadelhthle gleich bleiben muss, um den intrakraniellen Druck
konstant zu halten.

Wahrend des dynamischen Infusionstests wird das Liquorvolumen durch die intraventrikulére
Infusion von NaCl-Lésung erhoht. Da Hirngewebe kaum kompressibel ist, muss dies durch
eine Reduktion des Volumens von Liquor (z.B. Ausweichen nach spinal) oder Blut
kompensiert werden. Letzteres kann zum einen durch den vermehrten Abfluss vendsen Blutes

geschehen, zum anderen aber auch durch verminderte Zufuhr im arteriellen System.

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmalig, ob und wie sich gegebenenfalls der durch den
dynamischen  Infusionstest  hervorgerufene  Druckanstieg auf den  zerebralen
Sauerstoffpartialdruck auswirkt. Insbesondere soll erkannt werden, ob es Patienten gibt, bei
denen der zerebrale Sauerstoffpartialdruck wahrend des dynamischen Infusionstests abféllt,
und wenn ja, welche Charakteristika diese Patienten aufweisen. Auf diese Weise sollen die
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Patienten in Zukunft besser vor Hirnischdmien geschiitzt werden kodnnen, indem etwa die

Infusion friiher gestoppt wird.

Methode

Zwischen Marz 2009 und August 2010 wurden an der Klinik fur Neurochirurgie der
Universitatsklinik Homburg bei 34 entsprechend aufgeklarten Patienten wahrend eines
dynamischen Infusionstests der Sauerstoffpartialdruck sowie der Druck und die Temperatur
im Hirnparenchym mithilfe einer ,,Neurovent PTO* —Sonde der Firma Raumedic gemessen.

Die Daten wurden retrospektiv ausgewertet.

Ergebnisse

1. Absolute Werte des intraparenchymattsen Sauerstoffpartialdrucks

Die erhobenen Ruhewerte des intraparenchymatdsen Sauerstoffpartialdrucks lagen in vielen
Féllen deutlich niedriger als bisher in anderen Studien beschrieben; dies gilt insbesondere fir
Patienten mit Hydrocephalus.

Zudem zeigen die vorliegenden Daten, dass der Sauerstoffpartialdruck durch das verwendete

Anasthetikum beeinflusst wird.

2. Anderungen des intraparenchymattsen Sauerstoffpartialdrucks (P;O,) wahrend des

Infusionstests
Es wurden die folgenden drei Muster identifiziert:
Muster A: Es kommt initial zu einem Abfall des P4O,, gefolgt von einem Anstieg. Dies ist bei
11 Patienten der Fall.
Muster B: Der PO, steigt wahrend der gesamten Messdauer. Dies ist bei 13 Patienten der
Fall.
Muster C: Der PO, sinkt wahrend der gesamten Messdauer. Dies ist bei 3 Patienten der Fall.

Insgesamt liegt der PO, bei 24 von 27 Patienten (88,9%) am Ende des Infusionstests hoher
als am Anfang.

Sowohl die Temperatur als auch der intraparenchymatése Druck korrelieren bei fast allen
Patienten signifikant mit dem P4;O,, wobei die Richtung der Korrelation je nach Patient
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unterschiedlich ist. Patienten mit positiver bzw. negativer Korrelation unterscheiden sich

durch die Hauptdiagnose und das VVorhandensein kardiovaskulérer Risikofaktoren.

3. Temperatur
Die intraparenchymattse Temperatur nahm wéhrend des Infusionstests bei allen Patienten ab.

Der Temperaturabfall betrug zwischen 0,11 und 4,45 Grad Celcius, im Durchschnitt 1,01 £
0,97 Grad Celcius.

Diskussion
a. Absolute Werte

Die Tatsache, dass die hier gemessenen absoluten Werte des Sauerstoffpartialdrucks
insbesondere bei Patienten mit Hydrocephalus deutlich niedriger sind als bisher beschrieben,
unterstitzt die von mehreren Autoren formulierte Hypothese einer chronischen Hirnischdamie
bei Patienten mit Hydrocephalus.

Die Ergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass die Normwerte fir den
Sauerstoffpartialdruck im gesunden Hirn bisher iberschétzt wurden. Da die meisten Studien
an Patienten mit Traumata durchgefiihrt wurden, ist es denkbar, dass die Werte infolge
Uberschielender Vasodilatation erhoht waren, und dass der Sauerstoffpartialdruck im

gesunden Hirn deutlich niedriger ist als bisher angenommen.

b. Anderungen des intraparenchymatdsen Sauerstoffpartialdrucks wéhrend des

Infusionstests

Bei 88,9% der Patienten ist der zerebrale Sauerstoffpartialdruck am Ende des Infusionstests

héher als davor. Eine mogliche Erklarung hierflr ist eine reaktive (Uberschielende)

Vasodilatation oder eine Art Luxusperfusion, also eine paradoxe Steigerung der Durchblutung

bei vermindertem Stoffwechsel, wie sie zum Beispiel nach ischamischen Insulten zu

beobachten ist.

Maoglicherweise liegt der Unterschied zwischen den Patienten, die mit einem Abfall des PO,

reagieren (Gruppe C) und denen, die mit einem Anstieg des P;O, reagieren (Gruppe A und

B), in der mehr oder weniger bestehenden Intaktheit der Autoregulationsmechanismen.

Dies wiirde zu dem Ergebnis passen, dass die Patienten mit negativer Korrelation zwischen Py

und PO, d.h. bei denen der PO, bei steigendem Druck abnimmt, Giberwiegend (67%) keine

kardiovaskularen Risikofaktoren aufweisen. Umgekehrt handelt es sich bei den Patienten mit
7
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positiver Korrelation zwischen P; und PO, Uberwiegend (58%) um solche mit

kardiovaskularen Risikofaktoren.

c. Temperatur
Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass eine Senkung der Temperatur im Hirnparenchym

durch Infusion von NaCl-Losung mit einer Temperatur von 20°C in das Ventrikelsystem
erreicht wird: In der vorliegenden Untersuchung nimmt die intraparenchymatdse Temperatur
wéhrend des Infusionstests bei sdmtlichen Patienten ab. Dies stellt neue therapeutische
Madglichkeiten in Aussicht, um den neuroprotektiven Effekt einer lokalen Hypothermie zu

nutzen, ohne die Komplikationen einer systemischen Hypothermie zu haben.

Schlussfolgerung

Diese Untersuchung zeigt, dass der zerebrale Sauerstoffpartialdruck bei allen Patienten durch
den Infusionstest beeinflusst wird. Es gibt jedoch kein einheitliches Reaktionsmuster. Die Art
und Weise, wie sich der zerebrale Sauerstoffpartialdruck eines Patienten wahrend des
Infusionstests andert, hangt von verschiedenen Faktoren ab. In dieser Untersuchung wird
gezeigt, dass die VentrikelgroRe, die Temperaturdanderung, die Grunderkrankung und das

Vorhandensein kardiovaskulérer Risikofaktoren von Bedeutung sind.

Das Monitoring des zerebralen Sauerstoffpartialdrucks wird heute bereits bei anderen
Pathologien eingesetzt und es wurde gezeigt, dass es z.B. dazu beitragen kann, das Outcome
nach Schédel-Hirn-Trauma zu verbessern. Im Rahmen des Infusionstests kann das
routinemaBige Monitoring des P3O, sicherstellen, dass durch die Druckerhéhung keine
Hirnischdmie hervorgerufen wird und somit die Prozedur flr die Patienten sicherer machen,
zum Beispiel indem die Infusion bei Abfall des PO, frihzeitig abgebrochen wird. Dies ist in

einer weiteren prospektiven multizentrischen Studie anzudenken.

Zudem kann das Monitoring zu einem besseren Verstandnis der Zusammenhange zwischen
erhdhtem ICP und Hirnischdmie sowie der Autoregulationsmechanismen bei Patienten mit

Hydrocephalus oder Idiopathischer Intrakranieller Hypertension beitragen.
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Introduction
In accordance with German and International Guidelines, Dynamic Infusion Tests are
performed routinely at the University Hospital of Homburg in order to determine if there is an

indication for shunt surgery.

Infusion tests are performed on patients suspected of having impaired reabsorption or
circulation of cerebrospinal fluid (CSF), i.e. mostly patients suspected of having Normal
Pressure Hydrocephalus (NPH), but also other forms of hydrocephalus or Idiopathic
Intracranial Hypertension (I11H). It is also used on patients who already have a shunt, when a

malfunction of a shunt is suspected.

During the test, sterile 0.9% NaCl-solution is administered at a constant rate of 3 ml/min into
a side ventricle of an anesthetized patient. This leads to an increase of the Intracranial
Pressure (ICP) up to a maximum of 40 mmHg. After the infusion is stopped, the ICP drops
back to the initial pressure level. The rise and descent of the pressure curve allow the
calculation of the Resistance to outflow (Ro.) and the Pressure-Volume-Index (PVI) at

different pressure levels.

The Monro-Kellie-Hypothesis, which was expressed in its current form in the 19" century,
indicates that the sum of the volumes of the brain tissue, blood and CSF inside the skull must
stay constant in order to keep the ICP stable. During the infusion test, the infusion of isotonic
solution leads to an increase in CSF volume. Since brain tissue can hardly be compressed, the
increase in CSF volume has to be compensated by a decrease in the volume of either CSF
(into the spinal canal) or blood. The latter can either be achieved through an increased outflow
of venous blood or through a reduced inflow of arterial blood.

This work examines for the first time if and how the pressure rise induced by the dynamic
infusion test influences the oxygen partial pressure in the brain tissue (P;O;). In particular we
wanted to determine if it leads to a decrease in brain tissue oxygen in some patients and if so,

identify the characteristics of those patients in order to protect them better in future.
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Method

Between March 2009 and August 2010, 34 patients who were meant to undergo an infusion
test gave their informed consent to a simultaneous measurement of brain tissue oxygen

through a second probe inserted into the brain tissue. The data were analysed retrospectively.

Results

1. Absolute values of the brain tissue oxygen

In the present study, the absolute P;O, values were considerably lower than in studies
published so far, especially in patients with hydrocephalus. The data also show that the

oxygen concentration is influenced by the anesthetic agent used.

2. Changes of brain tissue oxygen during the infusion test

Three patterns were identified :

Pattern A : initially, there is an increase in PO, followed by a decrease. This is the case in 11
patients.

Pattern B : the PO, increases during the entire duration of the infusion test. This is the case in
13 patients

Pattern C : the PO, decreases during the entire duration of the infusion test. This is the case

in 3 patients.

Altogether, in 24 of 27 patients (88.9%), the PO, level is higher at the end of the infusion test
compared to the level at the start.

Both brain temperature and brain pressure correlate significantly with the PO, in almost all
patients, although there are differences in the direction of the correlation. Patients with
positive and negative correlation differ through their main diagnosis and the occurrence of

cardiovascular risk factors.

3. Temperature
The brain temperature decreased during the infusion test in 100% of the patients. The

temperature decrease was between 0.11 and 4.45 °C, on average 1.01 £ 0.97 °C.

10
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Discussion

a. Absolute values

The fact that the measured values of P;O,, in particular those of patients with hydrocephalus,
lie notably under the values published so far by other authors supports the hypothesis of
chronic brain ischemia in patients with hydrocephalus.

The results also suggest that current standard values have been overestimated. Since most
studies on brain tissue oxygen levels have been conducted on patients suffering from head
trauma, it is possible that oxygen levels were increased due to reactive vasodilation, and
hence that normal values are significantly lower in healthy persons.

b. Evolution of PO, during the infusion test

In 88.9% of the patients, the level of P;O, is higher at the end of the test than at its beginning.
A possible explanation for this is a reactive and excessive vasodilation similar to the luxury
perfusion seen in acute stroke, i.e. a paradox increase of blood circulation despite decreased
metabolism.

The difference between the patients who react with an increase of PO, and those who react
with a decrease possibly lies in the more or less functioning autoregulation mechanisms.

This would match the fact that a majority (67%) of patients where the correlation between Py
and PO, was negative, i.e. where the PO, decreased while the Py increased, didn’t show any
cardiovascular risk factors. Reciprocally, most people (58%) of the patients with a positive

correlation between Py and PO, were presenting cardiovascular risk factors.

c. Temperature
This study shows that a decrease in brain temperature can be achieved through infusion of

NaCl solution with a temperature of 20 °C in the brain ventricles. In the present study the
temperature decreased in 100% of the patients. This might lead to new therapeutic
possibilities, taking advantage of the neuroprotective effect of local hypothermia without the

complications of generalized hypothermia.

Conclusion
This study shows that the infusion test influences PO, in every patient. However, there is no

consistent pattern as the way in which a patient’s PO, reacts to the infusion test depends on
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Summary

many different factors. This study shows that the ventricle size, the temperature change, the

main diagnosis and the presence or absence of cardiovascular risk factors play a role.

The monitoring of PO, is already routinely used in other pathologies and it has been shown
that it can, for example, improve the outcome after severe head injury. If done during the
infusion test, it could help make the procedure safer for the patient by preventing brain
ischemia, i.e. through earlier stopping of the infusion. This should be investigated in a
prospective multicentre study.

Furthermore, monitoring PO, can help to better understand the interactions between raised
ICP and brain ischemia as well as autoregulation mechanisms in patients with hydrocephalus
or l1H.

12



Einleitung

A. Einleitung

1. Hydrocephalus

1.1. Geschichtlicher Uberblick

Der Begriff Hydrocephalus leitet sich aus den griechischen Begriffen ,,kephali®, d.h. Kopf,
und ,,hydor®, d.h. Wasser, her. Dabei entspricht ,,Wasser“ dem medizinischen Begriff des
Liquor cerebrospinalis. Beim Hydrocephalus handelt es sich also um eine pathologische
Erweiterung der Liquorrdume. Die verschiedenen Formen und Entstehungsmechanismen
werden unter Punkt 1.3. und 1.4. erlautert.

Bereits in der Antike beschreiben die griechischen Arzte Hippokrates (5. bis 4. Jahrhundert v.
Chr.) und Galenos von Pergamon (2. Jahrhundert n. Chr.) Félle von Patienten mit
Hydrocephalus. Im Mittelalter finden sich ebenfalls Beschreibungen von Patienten mit
Hydrocephalus, z.B. durch die arabischen Chirurgen Albucasis (richtigerweise Abu Al-
Qasim) und Avicenna (richtigerweise Ibn Sina). Damals wird jedoch eine extraaxiale
Akkumulation von Liquor vermutet und noch kein Zusammenhang mit dem Ventrikelsystem
hergestellt (Milojevic et al., 2012).

Erst mit Leonardo da Vinci (1452-1519) werden Dissektionen menschlicher Korper
durchgefuhrt und die anatomischen Kenntnisse iber das Gehirn weiterentwickelt. Wahrend
Da Vinci in friihen Zeichnungen das Ventrikelsystem in Form dreier hintereinander gereihter
runder Strukturen darstellt, denen er bestimmte Funktionen wie Verstand und Gedé&chtnis
zuschreibt, fihrt er spater genaue anatomische Studien durch und zeichnet als Erster das

menschliche Ventrikelsystem akkurat (siehe Abbildung. 1 und 2).

Obwohl die Strukturen zunehmend genauer beschrieben werden, wird lange angenommen,
dass die Ventrikel nicht mit Flussigkeit, sondern mit Gas gefullt sind. So halt zum Beispiel
Andreas Vesalius (1514-1564) den Liquor fiir eine Art dampfformigen Geist, ,,spiritus
animalis®, der erst nach dem Tod kondensiert. Der englische Arzt Thomas Willis (1621-
1675) vermutet 1664 erstmals eine Liquorproduktion im Plexus choroideus. Der franzdsische
Physiologe Francois Magendie (1783-1855) ist der Erste, der seine Zeitgenossen von der
Existenz einer Flussigkeit im Ventrikelsystem (berzeugen kann und erste Analysen
durchfiihrt (Mokri, 2001). Anfang des 20. Jahrhunderts zeigt der amerikanische Neurochirurg
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Walter Edward Dandy (1886-1946), dass
Reduktion der Liquorproduktion fuhrt.

eine Resektion des Plexus Choroideus zu einer

Abb. 1. Zeichnung von Leonardo Da
Vinci, ca. 1490. Friihe Darstellung des
Ventrikelsystems als Sitz der Seele.
Quelle: London Royal Academy of Arts:
Leonardo da Vinci - Anatomische
Zeichnungen aus der  Koniglichen
Bibliothek auf Schloss Windsor, Prisma
Verlag, Leipzig 1979.

2 o
" s Ld .‘p-—-g
:n-l&;:ﬁ'_";::'z‘::ﬁ A

s R
o b e Ty

Abb. 2. Zeichnung von Leonardo Da
Vinci, ca. 1504-1507. Darstellung des
Ventrikelsystems, basierend auf einer
anatomischen Studie mit Injektion von
Wachs. Quelle : London Royal Academy
of Arts: Leonardo da Vinci - Anatomische
Zeichnungen aus der  Koniglichen
Bibliothek auf Schloss Windsor, Prisma
Verlag, Leipzig 1979.

1.2. Therapiegeschichte bis hin zur aktuellen Therapie des Hydrocephalus

Bedingt durch den geringen Kenntnisstand beschrankten sich die Therapieversuche

jahrhundertelang hauptsachlich auf Bandagen und Gipsverbénde des Kopfes.

Gleichlaufend mit den Entdeckungen auf den Gebieten der Anatomie und Physiologie

erfolgten im Laufe des 20. Jahrhunderts die unterschiedlichsten Versuche, den Liquor in

andere Korperteile abzuleiten. So wurde Liquor unter anderem in die Harnleiter, die

Jugularvenen, den ductus thoracicus, den Pleuraspalt, die Gallenblase, den Darm, das Herz
oder die Eileiter abgeleitet (Lifshutz et al., 2001). Wahrend die meisten Verfahren in den

Hintergrund getreten sind und lediglich noch in spezifischen Ausnahmefallen angewandt
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werden, gelten die ventrikulo-peritoneale oder ventrikulo-atriale Ableitung heute als
Standard.

Von der Antike bis zum 20. Jahrhundert wurden lediglich akute, weil lebensbedrohliche
Formen des Hydrocephalus therapiert.

Erst ab den 1960er Jahren und der Entdeckung des Normaldruckhydrocephalus durch
Hakim und Adams (Hakim, 1965) wurde klar, dass der chronische Hydrocephalus ebenfalls
eine  behandlungsbedurftige Krankheit  darstellt. Die  Entwicklung  der
Computertomographie ab den 1970er Jahren ermdglichte zudem eine differenziertere
Diagnosestellung (Kiefer, 2005).

Die Entdeckung des Silikons wahrend des zweiten Weltkriegs und die Entwicklung des
ersten Silikon-Schlitz-Ventils im Jahr 1956 durch J.D. Holter im Kampf um das Uberleben
seines eigenen Sohnes bildeten die Grundlage fiir die weitere Entwicklung der
Shuntsysteme. Insbesondere die Ventile wurden immer weiter entwickelt, um Uber- und
Unterdrainage moglichst zu vermeiden. Ein Meilenstein setzten die Schwerkraft-Ventile,
bei denen der Liquorfluss der jeweiligen Korperposition angepasst wird. Durch die
Entwicklung verstellbarer Ventile wurden die Mdoglichkeiten der Feineinstellung noch
erweitert und koénnen so den Liquorabflussbedirfnissen des Patienten noch besser
angepasst werden.

Als Alternative zur Shunt-Implantation kommt bei definierter Indikationsstellung die
Ventrikulozisternostomie in Frage. Dabei wird endoskopisch eine Verbindung zwischen
dem dritten Ventrikel und dem prépontinen Subarachnoidalraum hergestellt.

Die Hauptindikation hierfir ist der okklusive Hydrocephalus, z.B. bei Aquéaduktstenose. In
den letzten Jahren wurde gezeigt, dass diese Methode ebenfalls bei kommunizierendem
(z.B. Normaldruck-) Hydrocephalus erfolgreich eingesetzt werden kann. Die
pathophysiologischen Vorgange, die hierbei eine Rolle spielen, werden unter Punkt 1.3.

erlautert.

1.3. Pathophysiologie des Hydrocephalus

Das bisher am meisten verbreitete pathophysiologische Modell ist das sogenannte Bulk-
Flow-Modell. Demnach entsteht der Hydrocephalus als Folge eines Ungleichgewichts

zwischen Liquorproduktion und —resorption.
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Dabei wird von einer Produktion des Liquors im Plexus choroideus sowie einem
gerichteten Liquorfluss von den Seitenventrikeln in den dritten und vierten Ventrikel und
anschliefend in den Subarachnoidalraum ausgegangen. Dort soll der Liquor zur Konvexitit
steigen und durch die Paccionischen Granulationen resorbiert werden.

Liegt eine Obstruktion innerhalb des Ventrikelsystems vor, fihrt dies zum okklusiven
Hydrocephalus, wéhrend eine Obstruktion ausserhalb des Ventrikelsystems, also zum

Beispiel im Bereich der Paccionischen Granulationen, zum kommunizierenden

Hydrocephalus fiihrt.
Lateral Superior sagittal Arachnoid
ventricle sinus granulation
Foramen of Subarachnoid
Monro space
Choroid
plexus
Suprasellar
cistern
Quadrigeminal
Aqueduct of cistern
Sylvius
Prepontine Cisterna
cistern magna
. . . : Foramen
Abb. 3. Liquorzirkulation nach dem Bulk- ventricle of Magendie

Flow-Modell. Originalabbildung aus

Oreskovi¢ et al., 2011. Spinal

cord

Central
spinal canal

Diese Theorie geht auf Dandy et al. zuriick, die 1913 bei Hunden zeigten, dass die
Blockierung des Aquédukts zu einer Dilatation der proximalen Ventrikel fuhrt. Sie
vertraten jedoch die Meinung, dass eine gestdrte Resorption im Bereich der Granulationen
nicht zu einer Erweiterung der Ventrikel fiihren durfte, sondern zu der des
Subarachnoidalraums, und stellten die Paccionischen Granulationen als Ort der
Liquorresorption in Frage (Dandy et al.,, 1913). Sie zeigten ebenfalls, dass die
Liquorresorption im gesamten Hirn durch die Kapillare erfolgt (Dandy et al., 1913), was
spater von Greitz (1993) bestéatigt wurde.
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Inzwischen haben zahlreiche Studien belegt, dass die Pachionischen Granulationen nur
unwesentlich zur Liquorresorption beitragen. Neben der Liquorresorption im
Hirnparenchym selbst (im postkapillaren Bereich) spielen die Resorption Uber die nasale
Mukosa und tber die spinalen Wurzeln ebenfalls eine wichtige Rolle (Kiefer, 2005).
Zudem ist gut belegt, dass der Liquorfluss hauptsdchlich aus einem pulssynchronen
Pendelfluss besteht. Ein gerichteter Nettofluss konnte nur im Bereich des dritten Ventrikels
und im Aquédukt nachgewiesen werden und ist extrem gering (pro Herzschlag ca. 7 pl
Nettofluss und 0,02 ml Pendelfluss) (Greitz et al., 1993, Greitz et al., 1996, Greitz et al.,
1997, Kiefer, 2005).

Der ,klassischen” Bulk Flow-Theorie zufolge fiihrt die Resorptionsstérung im Bereich der
pacchionischen Granulationen zum Aufbau eines Druckgradienten zwischen dem
Ventrikelsystem und dem kraniellen Subarachnoidalraum, was eine Ventrikelerweiterung
zur Folge hat. Ein solcher Gradient konnte jedoch nie nachgewiesen werden, weder im
Tiermodell (Penn et al., 2005) noch beim Menschen (Stephensen et al., 2002).

Hingegen konnte nachgewiesen werden, dass ein Gradient der intrakraniellen Pulsationen
zwischen Ventrikel und Hirnparenchym besteht, wobei die Amplitude der Pulsationen in
den Seitenventrikeln deutlich hoher als im Hirnparenchym ist (Eide, 2008).

Dementsprechend hat sich in den letzten Jahren ein neues pathophysiologisches Modell zur
Entstehung des Hydrocephalus herauskristallisiert, das sogenannte hydrostatische Modell,
dem zufolge der Hydrocephalus durch die erhéhte Pulsatilitat des arteriellen intrakraniellen
Blutflusses hervorgerufen wird.

In einer experimentellen Studie an L&mmern erhohten Di Rocco et al. (1978) die
intraventrikuldre Pulsamplitude mithilfe eines in einem Seitenventrikel platzierten und im
Herzfrequenztakt dilatierenden Ballons. Obwohl der mittlere intrakranielle Druck
unverandert blieb, kam es zu einer Erweiterung des Ventrikels, in dem der Ballon platziert
war. Ein aufgepumpter aber nicht pulsierender Ballon beeinflusste die Ventrikelweite nicht.
Dies war der erste experimentelle Nachweis daftir, dass erhohte Pulsatilitat des arteriellen
intrakraniellen Blutes imstande ist, die Ventrikel zu erweitern.

Dem ,,neuen” hydrostatischen Modell zufolge ist die intrakranielle Compliance beim
Hydrocephalus erniedrigt, was zu einer Einschrdnkung der Pulsation der Arterien (also
deren Ausweitung wahrend der Systole) fuhrt. Dies wiederum fiihrt zu einem
Zusammenbruch des Windkessel-Mechanismus und zu einer erh6hten Pulsatilitat, die eine

Erweiterung der Ventrikel zur Folge hat. Zudem werden die Hirnkapillare komprimiert,
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mit der Konsequenz, dass die Compliance weiter sinkt. So entsteht ein circulus vitiosus
(Egnor et al., 2002; Greitz, 2004).

Zudem fihrt die verminderte Compliance zu einer Zunahme des Widerstands fir den
arteriellen Blutfluss, sodass der zerebrale Blutfluss (CBF) abnimmt.

Der verminderte zerebrale Blutfluss kann die mehrfach festgestellte Abnahme des
Liquorumsatzes (Johanson et al., 2008) erklaren, was wiederum mit einer geringeren

Clearance toxischer Metabolite in Verbindung stehen kénnte.

Lateral Superior sagittal Arachnoid
ventricle sinus granulation

Foramen of
Monro

Subarachnoid

Choroid
plexus

Suprasellar
cistern
Quadrigeminal
cistern
Sylvius
Cisterna
magna

Prepontine
cistern

Fourth
ventricle

Abb. 4. Liquorzirkulation nach dem omgﬁgie
hydrostatischen Modell. Originalabbildung

aus Oreskovi¢ et al., 2011 _
Spinal

cord

Central
spinal canal

Dieser hydrodynamischen Theorie zufolgte fuhrt die operative Therapie, sei es mittels
ventrikuloperitonealem Shunt oder mittels Ventrikulozisternostomie, zu einer Zunahme der
Compliance, einer Dilatierung der bisher komprimierten Venen und hierdurch zu einer
Verbesserung des Blutflusses, was die postoperative klinische Besserung erklaren konnte.
Tatsachlich wurde gezeigt, dass der zerebrale Blutfluss bei Patienten mit Hydrocephalus
(sowohl im Vergleich zu gesunden Probanden als auch zu Patienten mit Alzheimer-Demenz
oder zerebraler Atrophie) vermindert ist (Greitz et al., 1969; Waldemar et al., 1993;
Kristensen et al.,, 1996; Owler und Picard, 2001; Takaya et al., 2010). Nach
Entlastungspunktion oder Shuntimplantation nimmt der CBF wieder zu (Greitz, 1969;
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Waldemar et al., 1993; Mori et al., 2002; Klinge et al., 2002; Matard et al., 2003 ; Hertel et
al., 2003; Momjian et al., 2004).

Im Gegensatz zum klassischen pathophysiologischen Modell bietet das neue hydrostatische
Modell eine Erklarung fur die auffallig hohe Koinzidenz von Normaldruckhydrocephalus
und kardiovaskularen Risikofaktoren, subkortikaler arteriosklerotischer Encephalopathie

(SAE) sowie vaskularer Demenz und Alzheimer-Demenz.

1.4. Verschiedene Formen des Hydrocephalus

Grobe Unterscheidungsmerkmale des Hydrocephalus sind :
a) Funktionell : okklusiv versus malresorptiv

b) Klinisch : akut versus chronisch
a) Okklusiv versus malresorptiv

Beim okklusiven Hydrocephalus flhrt eine Abflussstérung, zum Beispiel infolge einer
Aqudduktstenose, einer Chiari-Malformation oder eines Tumors im Ventrikelsystem, zu
einem ,Stau”“ des Liquors mit konsekutiver Druckerhdhung und Dilatierung der

vorgeschalteten Ventrikel.

Beim malresorptiven oder ,,kommunizierenden Hydrocephalus dagegen zirkuliert der
Liquor frei im Ventrikelsystem. Klassischerweise geht man von einer Resorptionsstérung
aus. Diese kann ,,sekundér* auftreten - zum Beispiel als Folge einer Subarachnoidalblutung
oder Meningitis -, oder ,,primér* bzw. ,,idiopathisch®, d.h. ohne erkennbaren Grund, z.B.
beim idiopathischen Normaldruckhydrocephalus (iNPH). Wie bereits erwahnt, kann die
Entstehung des kommunizierenden Hydrocephalus durch erhohte Pulsatilitat erklart

werden.

Beim okklusiven Hydrocephalus besteht die Méglichkeit einer operativen Beseitigung des
Hindernisses und der Wiederherstellung der , Kommunikation“ zwischen den
verschiedenen Liquorkompartimenten, z.B. durch Resektion eines Tumors oder durch
Ventrikulozisternostomie bei Aquaduktstenose.

Beim kommunizierenden Hydrocephalus dagegen besteht die operative Therapie in der

Regel in der Implantation eines Shunts (ventrikulo-atrial oder ventrikulo-peritoneal). Der
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,klassischen* Theorie zufolge wird die Resorptionsstérung dadurch kompensiert, dass der
Liquor abgeleitet wird. Im ,,neuen” Modell wird der Effekt der Erhdhung der Compliance
(MaR fur die Dehnbarkeit des Gesamtsystems) zugeschrieben.

In der Literatur wird ebenfalls von erfolgreicher Therapie mittels Ventrikulozisternostomie
bei kommunizierendem Hydrocephalus berichtet. Dies ist mit dem ,klassischen” Modell
nicht erklarbar, kann aber durch die Wiederherstellung einer urspriinglich zu niedrigen

Compliance erklart werden.

b) Akut versus chronisch

Entwickelt sich die Stérung innerhalb weniger Stunden oder Tage, spricht man von akutem
Hydrocephalus. In diesem Fall préagen Zeichen akut erhdhten Hirndrucks das klinische
Bild: Kopfschmerzen, Erbrechen, Bewusstseinstriibung. Es handelt sich hierbei um eine
lebensbedrohliche Situation, da zum einen der zerebrale Blutfluss und hiermit die
Néhrstoff- und Sauerstoffversorgung des Hirnparenchyms vermindert sind, und zum

anderen in schweren Fallen eine Herniation droht.

Entwickeln sich die Symptome dagegen schleichend tiber Monate oder Jahre, spricht man
von chronischem Hydrocephalus. Klinisch findet man bei Erwachsenen typischerweise die
aus Gangstorung, kognitiver Stérung und Inkontinenz bestehende sog. Hakim-Trias.

Diese Symptome sind vermutlich multifaktoriell bedingt : mechanische Dehnung langer
Bahnen, Reduktion des zerebralen Blutflusses (cerebral blood flow, CBF) mit
periventrikularer Ischamie, Stau des Liquors mit Akkumulation toxischer Metabolite
(Chrysikopoulos , 2009; Silverberg, 2004; Momjian et al., 2004; Johanson, 2009).

2. Normaldruckhydrocephalus

Der sog. Normaldruckhydrocephalus ist eine der haufigsten Hydrocephalus-Formen bei
Erwachsenen und seit der ersten Beschreibung 1965 im New England Journal of Medicine
(Adams et al., 1965; Hakim und Adams, 1965) kontinuierlich Gegenstand intensiver
Forschung.

Die Diagnosestellung erfolgt durch die Kombination Klinischer und radiologischer

Merkmale.
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3.1. Epidemiologie

Zur Epidemiologie des Normaldruckhydrocephalus sind wenig Daten verfugbar. In einer
retrospektiven Studie schatzen Marmarou et al., dass die Prévalenz des NPH bei Pflege-
und Altersheimbewohnern zwischen 9 und 14 % liegt (Marmarou et al., 2007).

Obwohl dieses Syndrom zunehmend bekannt ist, legen epidemiologische Studien nahe,
dass es weiterhin bei vielen Patienten nicht erkannt wird (Brean und Eide, 2008; Jaraj et al.,
2014). Insbesondere die Tatsache, dass der Normaldruckhydrocephalus héufig in
Verbindung mit anderen Pathologien wie dem Morbus Alzheimer oder vaskuléren
Demenzen auftritt (Bech-Azedine et al., 2001; Savoleinen et al., 1999), erschwert den
Zugang zur Diagnostik.

Dauch und Zimmermann berichten Uber einen Haufigkeitsgipfel des idiopathischen
Normaldruckhydrocephalus im 7. Lebensjahrzehnt, jedoch mit einem Viertel der Patienten
unter 50 Jahren (Dauch und Zimmermann, 1990). In einer norwegischen Population fanden
Brean und Eide eine Zunahme der Prévalenz mit zunehmendem Alter und die hochste
Préavalenz bei Patienten im 8. Lebensjahrzehnt (Brean und Eide, 2008). Zu einem ahnlichen
Ergebnis kommen auch Jaraj et al. (2014): In einer retrospektiven Studie, die auf einem
schwedischen Patientenregister basierte, erfiillten 0,2% der Patienten unter 80 Jahren die
Kriterien eines ,,wahrscheinlichen NPH* (probable NPH, nach Relkin et al., 2005),
gegeniiber 5,9% der Uber 80-jahrigen Patienten.

Einige Autoren berichten auch von iNPH-&hnlichen Fallen bei Kindern (Bret und Chazal,
1995; Bret et al., 2002; Torkelsson et al., 1985).

Beim sekundaren NPH befindet sich der Haufigkeitsgipfel in der 4. Lebensdekade. Manner

sind haufiger betroffen als Frauen.

3.2. Klinische Merkmale

Typisch ist die aus Gangstorung, kognitiver Stérung und Urininkontinenz bestehende
sogenannte Hakim-Trias, wobei nicht zwingend alle Symptome gleichzeitig vorhanden sein
mussen und diese Symptome an sich nicht spezifisch fur den NPH sind.

Am hdaufigsten findet man Gangstorungen, wahrend Inkontinenz oft schon ein
Spatsymptom darstellt. Ebenfalls h&ufig sind Kopfschmerzen und Schwindel, die deshalb
auch im Kiefer-Index berucksichtigt werden (Kiefer et al., 2003) (siehe Tabelle 1, Seite 21).
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Die Gangstorung ist vermutlich deshalb das am haufigsten berichtete Symptom, weil sie
am ehesten sozial akzeptiert wird, wahrend Inkontinenz oder Demenz h&ufig mit einem
Schamgefuhl verbunden sind und erst auf gezielte Nachfrage berichtet werden. Zudem ist
es haufig das Symptom, das die Patienten im Alltag am meisten beeintréchtigt. Im
Gegensatz zu einer beginnenden Demenz oder Inkontinenz kann die Gangstérung dartber
hinaus kaum verborgen werden und féallt den Angehérigen meist als Erstes auf.

Das Gangbild wird als langsam, breitbasig und ,,magnetisch* beschrieben, d.h. es scheint,
als wirden die FiRe am Boden festkleben. Die Verlangsamung der Gehgeschwindigkeit
beruht hauptséachlich auf der Verkirzung der Schrittlange, weniger auf einer
Verlangsamung der Kadenz (Stolze et al., 2000). Die Kniestreckung ist unzureichend, was
zu einer verminderten Schritthéhe fuhrt. Der Vorful3 ist typischerweise auf3enrotiert (Stolze
et al., 2000).

In vieler Hinsicht &hnelt die Gangstérung derjenigen, die man bei Patienten mit Morbus
Parkinson findet. Zwei Studien widmen sich dem Vergleich der Gangstérungen im Rahmen
eines Normaldruckhydrocephalus und eines M.Parkinson und kommen zu ahnlichen
Ergebnissen (Bugalho et al., 2013; Stolze et al., 2001): Bei beiden Erkrankungen findet
man im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine Verlangsamung der Ganggeschwindigkeit,
eine Verkurzung der Schrittlange und der Schritthohe sowie gestorte posturale Reflexe.
Waihrend die Gangstérung bei Patienten mit Hydrocephalus hdufig eines der ersten
Symptome darstellt und bei der Diagnosestellung relativ ausgepréagt ist, konsultieren
Patienten mit einem Parkinson-Syndrom dagegen meist zuerst aufgrund anderer Symptome.
Bei Patienten mit M.Parkinson tritt die Gangstérung meist in einem Stadium auf, in dem
andere Symptome bzw. Zeichen, wie z.B. Rigor und Hypokinesie schon deutlich
ausgepragt sind (Bugalho et al., 2013). Im Gegensatz zu M.Parkinson wird bei Patienten
mit Hydrocephalus keine Camptocormie beobachtet (Stolze et al., 2000), sondern eher eine
Fallneigung nach hinten (Blomsterwall et al., 2000). Zudem ist die Mitbewegung der Arme

bei Patienten mit Hydrocephalus nicht gestort (Stolze et al., 2001).

Geeignete Tests zur Erfassung der Gangstérung sowie einer eventuellen Besserung nach
Entlastungspunktion oder Shuntimplantation sind zum Beispiel der ,,timed up-and-go test*,
bei dem die Zeit gemessen wird, die ein Patient braucht, um von einem Stuhl aufzustehen,

drei Meter zu gehen, zum Stuhl zuriickzukehren und sich wieder hinzusetzen. Alternativ
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kann man auch die Zeit und die Schrittzahl erfassen, die der Patient mit selbst gewahlter
Gehgeschwindigkeit fiir eine Strecke von zehn Metern braucht.

Noch sensitiver ist jedoch eine ,,doppelte Aufgabe“ (,,dual task®), die zum Beispiel im
Gehen und gleichzeitigem Rickwartszahlen bestehen kann ( (Armand et al., 2011). Mithilfe
dieser doppelten Aufgabe konnen diskrete Gangstorungen bzw. Besserungen der
Gangstorung nach Entlastungspunktion erfasst werden, die bei einer einfachen Ganganalyse
nicht in Erscheinung treten.

Durch derartige Tests kann also die Aussagekraft von Entlastungspunktionen verbessert

werden.

Neben der Gangstorung treten hdufig auch eine Gleichgewichtsstérung oder posturale
Instabilitat auf, die zu einem erhohten Sturzrisiko fuhrt (Blomsterwall et al., 1995;
Blomsterwall et al., 2000). Von manchen Patienten wird dies auch als Schwindel
empfunden. Passend hierzu konnten Lundin et al. (2013) zeigen, dass die posturale
Instabilitat beim Hydrocephalus zu einem groRen Teil auf einer Stérung der vestibuldren
Funktion beruht. Die posturale Instabilitat bzw. der Schwindel werden neben der Hakim-
Trias ebenfalls in verschiedenen Graduierungssystemen berticksichtigt, z.B. im Kiefer-
Index oder in der Graduierung nach Hellstrom (Kiefer et al., 2003; Hellstrom et al., 2012).

Nach Entlastungs-Lumbalpunktion oder nach Shuntimplantation erhoht sich die
Gehgeschwindigkeit bei Patienten mit NPH um ca. 20 %. (Stolze et al., 2001).

Von der aus Gangstorung, kognitiver Verschlechterung und Inkontinenz bestehende Trias
ist die Gangstorung das Symptom mit der hochsten Besserungsrate nach Shuntimplantation:
In einer amerikanischen Studie Uber das subjektive Empfinden nach erfolgter
Shuntimplantation berichteten 81,1 % der Patienten (bzw. deren Angehorige) lber eine
Besserung der Gangstorung, 64, 4 % Uber eine Besserung der Demenz und 55,9 % Uber
eine Besserung der Inkontinenz (Cage et al., 2011).

Die Besserung der Gangstérung nach externer lumbaler Drainage, die in manchen Kliniken
gegentber der Entlastungs-Lumbalpunktion bevorzugt wird, gilt als der beste Pradiktor flr

ein gutes Outcome nach Shuntimplantation (Marmarou et al., 2005a).

Die Harninkontinenz ist Folge einer Detrusor-Uberaktivitat (Sakakibara et al., 2008) und

entwickelt sich in der Regel schleichend. Erst tritt nur eine erhdhte Miktionsfrequenz auf,
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spater ein imperativer Harndrang. Dabei wird die Situation flr den Patienten haufig
dadurch erschwert, dass die Gangstérung ein rechtzeitiges Aufsuchen der Toilette
unmdoglich macht. Im Verlauf treten eine Dranginkontinenz, spéter eine permanente
Harninkontinenz auf.

In seltenen Fallen kann ebenfalls eine Stuhlinkontinenz hinzukommen; sie weist auf eine
schwere, subkortikale Frontalhirnstérung als Folge des Hydrocephalus hin (Kiefer und
Unterberg, 2012).

Die kognitiven Stérungen &hneln auf den ersten Blick denen, die man bei einer Demenz
vom Alzheimer-Typ beobachten kann. Bei beginnender Demenz stellt der
Normaldruckhydrocephalus als eine der wichtigsten behandelbaren Demenz-Formen
(neben Vitamin B-12-Mangel, Hypothyreose, medikamenteninduzierten Formen oder
kognitiven Defiziten im Rahmen einer Depression) eine wichtige Differentialdiagnose dar
(Freter et al. 1998).

Typisch ist eine psychomotorische Verlangsamung bis hin zur Apathie. Lindqvist et al.
beschreiben ein ,,somnolens-sopor-coma disorder* (SSCD), das sich je nach Auspragung in
Form von verminderter Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung, schlaffer
Korperhaltung, psychomotorischer Dampfung oder Tendenz zum Einschlafen manifestieren
kann (Lindqvist et al., 1993). Das Profil zeichnet sich ebenfalls durch eine Stdrung
bestimmter Frontalhirnfunktionen wie der des Arbeitsgeddchtnisses, der kognitiven
Flexibilitat und der Exekutivfunktionen aus.

Wie bei der Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) sind sofortiger und verzdgerter Abruf
(verbales Gedé&chtnis) gestort, wobei die Wiedererkennungsleistung bei Patienten mit
Normaldruckhydrocephalus besser erhalten bleibt (Iddon et al., 1999). Die
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen sowie die Rechenschwierigkeiten sind
dagegen bei Patienten mit iNPH starker ausgeprégt als bei Patienten mit AD (Ogino et al.,
2006).

Im Frihstadium eines Normaldruckhydrocephalus sind vor allem die exekutiven
Funktionen gestort. Der in der klinischen Praxis hdufig benutzte Mini-Mental-Status-Test
(MMST) (Folstein et al., 1975) zeigt in diesem Stadium noch normale Ergebnisse. Erst
wenn eine Progression in eine globalere Demenz stattfindet, die zu einer Storung weiterer
Funktionen fuhrt, wird der MMST pathologisch. Auch wenn sich der MMST in dieser
Phase nach Shunt-Implantation noch verbessern kann, sind die frontalen Stérungen

mittlerweile irreversibel (Iddon et al., 1999).
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Auch psychiatrische Symptome sind bei Patienten mit Hydrocephalus eher die Regel als die
Ausnahme: In einer Studie von Kito et. al (2009) hatten fast drei Viertel (73,4%) der
Patienten mit iINPH mindestens eines der zehn untersuchten psychiatrischen Symptome
(Wahnsymptome, Halluzinationen, Agitiertheit, Depression, Angst, Euphorie, Apathie,
Reizbarkeit, motorische Stereotypien, Enthemmung). Am haufigsten waren dabei Apathie
(70,3 %), Angst (25,0 %), Agitiertheit (17,2 %), Depression und motorische Stereotypien

(jeweils 14,1%). Oliveira et al. (2014) kamen zu &hnlichen Ergebnissen.

Ein geeigneter und zugleich leicht im klinischen Alltag durchzufiihrender Test zur
Erfassung der kognitiven Storung bei NPH besteht darin, riickwarts zdhlen zu lassen, z.B.
von 20 bis Null (;, Counting-Backward Test*). Dabei werden der erste Fehler sowie die
Differenz zwischen der Zeit zum Rulckwaértszdhlen und der Zeit zum Vorwéhrtszahlen
erfasst (Kanno et al., 2012).

Ebenfalls sehr sensitiv in Bezug auf postoperative Anderungen ist der sogenannte
,, Grooved Pegboard Test (GPT). Es handelt sich dabei um ein Steckbrett mit 25 Léchern
und den zugehorigen Pins, die tber eine runde und eine angeschragte Seite verfligen und zu
Beginn in einer Sammelmulde liegen. Die Patienten sollen so schnell wie mdglich die Pins
in die Vertiefungen einfiigen, was nur moglich ist, wenn die Pins richtig gedreht werden.
Die Zeit wird fur beide Hande in Sekunden gemessen und addiert. Hiermit wird sowohl die
Geschwindigkeit als auch die Genauigkeit der Hand-Auge-Koordination erfasst (Hellstrom
etal., 2012).

Die Diagnosestellung wird dadurch erschwert, dass die einzelnen Symptome des
Normaldruckhydrocephalus sehr unspezifisch sind und bei einer Reihe neurologischer
sowie nicht-neurologischer Erkankungen auftreten konnen (z.B. Spinalkanalstenose,
rheumatische Erkrankungen, M.Parkinson, periphere Neuropathien, Harnwegsinfekte,
Vitamin B12-Mangel, degenerative oder vaskuldre Demenzen) (Malm et al., 2013).

Zudem kann ein Hydrocephalus auch zusatzlich zu anderen neurologischen Erkrankungen
auftreten. So wurde zum Beispiel eine hohe Koinzidenz mit dem Morbus Alzheimer

nachgewiesen (Savolainen et al., 1999).

Zur standardisierten Erfassung der klinischen Symptomatik wurde eine Vielzahl an Skalen

entwickelt. An der Universitatsklinik Homburg wird routinemaRig der Kiefer-Index
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benutzt. Dieser berticksichtigt neben der Hakim-Trias zusétzlich Kopfschmerzen und
Schwindel (siehe Tabelle 1).

Symptome Punkte

Kognitiv
keine klinisch apparente Beeintrachtigung

Vergesslichkeit, Konzentrationsstérungen

Apathie, teilorientiert und vergesslich mit Konzentrationsstérungen

g w| | O

Werkzeugstorung oder vollig desorientiert

Gangstorung
keine Gangstdrung oder nur in speziellen Tests nachweisbar (z.B. Blindgang)

breitbeinig, ataktisches, in sich aber sicheres Gangbild (ohne Gehhilfe)

beschwerliches Gehen, nur mit Gehhilfe méglich (Rollator, Stock)

nur wenige Schritte mit Unterstltzung einer Person mdglich

o g M| N O

gehunféhig

Inkontinenz
keine Inkontinenz

zeitweilige Inkontinenz (z.B. nachts)

standige Urininkontinenz

o | W O

Stuhl- und Urininkontinenz

Kopfschmerz
kein Kopfschmerz 0

[ERN

intermittierender Kopfschmerz (z.B. nach Nachtruhe) oder dauerhafter geringer Kopfschmerz

dauerhafter, heftiger Kopfschmerz 4

Schwindel
kein Schwindel 0

unter Belastung (z.B. Treppenlaufen) oder intermittierender spontaner Schwindel

dauerhafter Schwindel 2
Tab. 1: Kiefer-Index. Quelle : Kiefer et al., 2003.

3.3. Radiologische Merkmale

Zur Erhértung der Kklinischen Verdachtsdiagnose eines Normaldruckhydrocephalus ist die
kranielle Bildgebung indiziert. Hier kommen entweder die Computertomographie oder die
Kernspintomographie zum Einsatz.

Typisch fir den Normaldruckhydrocephalus sind erweiterte innere Liquorrdume ohne
wesentliche Erweiterung der duBeren Liquorrdume.
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Beziiglich der inneren Liquorrdume ist vor allem die Erweiterung der Seitenventrikel von
Bedeutung, wahrend die Weite des dritten und vierten Ventrikels fir die Diagnosestellung
unerheblich ist, da diese sowohl erweitert als auch von normaler GréRe sein kdnnen.

Zur Erfassung der Ventrikelweite wurde in friheren Studien haufig der Evans-Index
verwendet. Allerdings zeigen neuere Studien, dass dieser Index schlecht mit dem
Ventrikelvolumen korreliert. Als Alternative haben O’Hayon et al. (1998) den Frontal and
Occipital Horn Ratio (FOHR) vorgeschlagen, der die Weite sowohl der Vorder- als auch
der Hinterhorner bertcksichtigt. Sie zeigten, dass er im Gegensatz zum Evans-Index gut
mit dem Ventrikelvolumen korreliert (r=0,852) und altersunabhéngig ist, sich also sowohl
fiir Kinder als auch fiir Erwachsene eignet. Auperdem zeigten Kulkarni et al. (1999), dass
er der subjektiven Einschatzung tberlegen ist und eine sehr gute ,, interobserver reliability
zeigt (Ubereinstimmung zwischen mehreren Beobachtern/Begutachtern).

Allerdings haben Jamous et al. (2003) darauf hingewiesen, dass das Volumen von sehr
engen Ventrikeln mit dem FOHR (berschatzt wird. Um diesem Umstand Rechnung zu
tragen, haben sie den Frontal and Occipital Horn Width Ratio (FOHWR) entwickelt und
gezeigt, dass dieser noch besser mit dem Ventrikelvolumen Kkorreliert als der FOHR,
insbesondere bei VVorliegen schmaler oder asymetrischer Ventrikel.

Die Berechnung dieser Indices wird in dem Abschnitt ,,Material und Methode* (C.8.)

dargelegt.

Im Gegensatz zu den Ventrikeln sind die vertexnahen Subarachnoidalraume beim
Normaldruckhydrocephalus eng; dies erkennt man am besten auf koronaren Schnitten.

Dieses Missverhaltnis zwischen der Weite innerer und auferer Liquorraume stellt ein
wichtiges Unterscheidungsmerkmal zu den degenerativen Demenzen dar, bei denen durch
generalisierte Hirnatrophie nicht nur die inneren, sondern auch die auf3eren Liquorrdume

erheblich erweitert sind.

Eine Erweiterung der basalen und insbesondere der sylvischen Zisternen dagegen stellt kein
Gegenargument dar, sondern unterstiitzt die Diagnose eines Normaldruckhydrocephalus.
Dieses Phanomen wurde erstmals 1998 von Kitagaki et al. beschrieben und wird heute als
Disproportionately Enlarged Subarachnoid space Hydrocephalus (DESH) bezeichnet
(Akiguchi et al., 2014; Hashimoto et al., 2010; Kitagaki et al., 1998; Nishida et al., 2014;
Yamashita et al., 2010).
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Als  Zusatzkriterium  bietet die  Kernspintomographie im  Gegensatz  zur
Computertomographie die Mdglichkeit, mithilfe des ,, Flow Void-Phdnomens *“ den Fluss im
Aquadukt zu beurteilen. Dieses Phdnomen beruht darauf, dass flieende Flussigkeiten (z.B.
Blut oder Liquor) auf T2- gewichteten Sequenzen zu einer Aufhebung des Signals flihren.
Bei Patienten mit NPH fiihrt die verstarkte Pulsation des Liquors zu einem beschleunigten
Liquorfluss im Aquadukt, sodass dieser signalarm erscheint, wéahrend er bei geringem Fluss
signalreich erscheinen wiirde.

Dieses Flow Void-Phanomen kann mithilfe eines Scores quantifiziert werden. Dieser ist bei
Patienten mit INPH signifikant hoher als bei gleichaltrigen gesunden Probanden oder
Patienten mit degenerativer Demenz (Algin et al., 2009). Ob dieser Score zudem ein guter
Préadiktor flr das Outcome nach Shuntimplantation ist, bleibt umstritten (Algin et al., 2009;
Virhammar et al, 2014).

3.4. Invasive Diagnostik und Indikation fir eine operative Therapie

Ergibt sich klinisch und radiologisch der Verdacht auf ein Normaldruckhydrocephalus, ist
die Indikation fur eine operative Therapie (Standard ist hier die Implantation eines

ventrikuloperitonealen Shunts) zu priifen.

Nur durch eine genaue Indikationsstellung fiir eine Operation kdnnen gute postoperative
Ergebnisse erzielt werden. In den 1960er Jahren fiihrte die Begeisterung Uber die
Entdeckung einer ,,heilbaren Demenz* zu einer sehr grofBziigigen Indikationsstellung fiir
Shuntimplantationen bei Demenz. Es tberrascht nicht, dass der erwartete Therapieerfolg in
vielen Fallen ausblieb. Heute wird die Indikation fiir eine operative Therapie viel
differenzierter gestellt; dementsprechend ist die Erfolgsrate heute deutlich gestiegen.
Rezente Studien berichten von Besserungsraten von iber 80% (Klinge et al. 2012; Cage et
al., 2011). Dabei fiihrt die Besserung oder das Verschwinden der Symptome ebenfalls zu
einer Verbesserung der Selbststandigkeit, wie in der Europaischen Multizentrischen Studie
aus dem Jahr 2012 gezeigt: Prdoperativ waren 53% der Patienten in der Lage, sich
selbststandig zu versorgen; postoperativ waren es 82% (Klinge et al., 2012). Auch nach
sechs Jahren profitieren noch 74% der Patienten von der Implantation eines ventrikulo-

peritonealen Shunts (GOlz et al., 2014).
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Trotz der erzielten riesigen Fortschritte besteht heute immer noch kein Konsens darber,
mit welcher Methode die Patienten am besten identifiziert werden kdnnen, die von einer

Operation profitieren werden.

Eine aufgrund der Einfachheit ihrer Durchfuhrung weit verbreitete Methode ist die
sogenannte  Entlastungspunktion, auch ,CSF Tap-Test”“ genannt : bei einer
Lumbalpunktion werden 30 bis 50 ml Liquor entnommen, um den Effekt einer
Liquordrainage mittels Shunt kurzfristig zu simulieren (Wikkelso et al., 1982). Wird
dadurch eine klinische Besserung erzielt, gilt der Test als positiv. In diesem Fall profitieren
die Patienten von einer Shuntimplantation.

Ist der Test hingegen negativ (d.h. ist keine klinische Besserung feststellbar), bedeutet dies
jedoch nicht, dass der Patient nicht von einer Operation profitieren wirde. Es wurde
mehrfach gezeigt, dass selbst bei negativem Tap-Test eine Besserung nach
Shuntimplantation moglich ist (Fischer, 1982; Malm et al., 1995; Hebb und Cusimano,
2001). Dementsprechend ist der Nutzen dieses Tests umstritten, da er im positiven Fall
zwar die Diagnose unterstitzt, im negativen Fall jedoch nicht weiter verwertbar ist. Je nach
Studie betragt der positive pradiktive Wert 73-100%, der negativ pradiktive Wert 23-42%
(Marmarou et al., 2005c). Zudem konnen die Ergebnisse durch einen Placebo-Effekt

beeinflusst werden (Gupta und Lang, 2011).

Eine einmalige Messung des intrakraniellen Drucks (ICP) ist ebenfalls nicht wegweisend,
da der ICP sich in der Regel im Normbereich befindet bzw. Erhéhungen nur phasenweise
auftreten. Alternativ kdnnen lumbale Liquordrainagen Uber mehrere Tage, Langzeit-
Messungen des intrakraniellen Drucks (z.B. Uber 48 Stunden) oder liquordynamische Tests
durchgefuhrt werden.

Diese Zusatzdiagnostik ist bei klinischem Verdacht auf einen NPH und negativem Tap-Test
unerlasslich, da man sonst vielen Patienten eine effektive Therapie vorenthalten wirde. In
der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie wird betont, dass ein konservatives
Vorgehen erst dann gerechtfertigt ist, ,,wenn trotz Zusatzdiagnostik keine eindeutige
Indikation flr die Shunt-Operation zu stellen ist“. Der aktuellen Studienlage konne jedoch
nicht entnommen werden, welcher Test tberlegen ist, sodass der Test eingesetzt werden
solle, ,fir den in der jeweiligen Klinik die groBere Erfahrung vorliegt* (Deutsche

Gesellschaft fir Neurologie, Leitlinie 2012).
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An der Universitatsklinik Homburg werden in erster Linie liqguordynamische Tests
durchgefiihrt. Hiermit wird untersucht, wie der Liquorraum auf Druck- und
Volumenanderungen reagiert. Verschiedene Formen liquordynamischer Tests werden unter

Punkt sechs erlautert.

Neben einer genauen Indikationsstellung spielt auch der Zeitpunkt der Therapie eine
wichtige Rolle. In einer Studie iiber den ,,natiirlichen Verlauf des iNPH bei Patienten, die
zwischen drei Monaten und zwei Jahren auf eine Operation warten mussten, zeigen Andrén
et al. (2013), dass die Patienten zwar auch im fortgeschrittenen Stadium noch von einer
Shuntimplantation profitieren, die Symptome jedoch mit der Zeit immer gravierender

werden und zum Teil irreversibel sind.

3.5. NPH und Komorbiditéten

Mehrere Autoren haben auf die haufige Koinzidenz von NPH und Hypertonie hingewiesen
(Earnest et al., 1974; Koto et al., 1977; Haidri et al., 1977; Shukla et al., 1980).

Die Préavalenz der arteriellen Hypertonie ist bei Patienten mit NPH sowohl im Vergleich zu
Patienten mit Alzheimer-Demenz (Graff-Radford und Godersky, 1987) als auch im
Vergleich zu gesunden, gleichaltrigen Probanden (Krauss et al., 1996; Casmiro et al., 1989)

signifikant erhoht.

Dem hydrodynamischen Modell zufolge konnte hier ein urséchlicher Zusammenhang
bestehen, da die arterielle Hypertonie sowohl per se als auch ber die Entwicklung von
Arteriosklerose und den Zusammenbruch des Windkessel-Mechanismus zu einer erhohten
Pulsatilitat fihrt (Greitz, 2004).

Einige Studien haben sich auch mit dem Zusammenhang zwischen NPH und Diabetes
mellitus befasst. Jacobs et al. (1977) fanden eine deutlich hohere Prévalenz des diabetes
mellitus bei Patienten mit NPH als in einer gleichaltrigen Kontrollgruppe (51,5%
vs.12,1%).

Neben der arteriellen Hypertonie und dem Diabetes mellitus finden sich bei Patienten mit

Hydrocephalus ebenfalls sehr h&ufig Zeichen einer zerebralen Mikroangiopathie, was
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bereits in den 70er Jahren histologisch (DeLand et al., 1972; Koto et al., 1977; Earnest et
al., 1974) und spater mit Hilfe computertomographischer und magnettomographischer
Bildgebung gezeigt wurde (Bradley et al.,1991; Kristensen et al., 1996; Godersky et al.,
1990).

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine zerebrale Mikroangiopathie an der
Pathogenese des idiopathischen Normaldruckhydrocephalus urséchlich beteiligt ist.
Multiple kleine Infarkte konnen die Elastizitdt des Gewebes reduzieren, was eine
Erweiterung der Ventrikel durch die ohnehin bei arterieller Hypertonie verstarkte
Hirnpulsation begtinstigen wirde (Earnest et al., 1974; Koto et al., 1977). Andererseits ist
es denkbar, dass die durch den NPH bedingte Kompression des Parenchyms zu lakundren
Infarkten fuhrt (Fischer, 1982), sodass auch hier ein circulus vitiosus entsteht.

Ebenfalls sehr héaufig festzustellen sind flachige Demyelinisierungsherde periventrikular
oder im tiefen Marklager, wie sie fur den M.Binswanger typisch sind. Sowohl aus
klinischer als auch aus radiologischer Sicht kénnen sich der Normaldruckhydrocephalus
und der Morbus Binswanger sehr &hneln, sodass eine gemeinsame Pathogenese nicht
auszuschliefRen ist (Tullberg et al., 2002). Gallasi et al. (1991) vertreten sogar die Meinung,
dass es sich um zwei Erscheinungsformen derselben Entitat handelt, die sich im Laufe der

Jahre immer weiter anndhern.

Auch der Morbus Alzheimer, der sich teilweise durch dhnliche klinische Symptome dufRert
wie der NPH, ist Uberzuféallig hdufig damit assoziiert (Savolainen et al., 1999). Je nach
Studie werden bei 30-70% der Patienten mit NPH histologisch Alzheimer-typische
Lasionen gefunden (Leinonen et al., 2012; Bech-Azeddine et al., 2007; Golomb et al.,
2000).

Bei Patienten mit einer positiven Biopsie glich das Outcome nach Shuntimplantation

jedoch dem der Patienten mit negativer Biopsie (Golomb et al., 2000).

Eine mdgliche Erklarung fur den Zusammenhang zwischen Morbus Alzheimer und NPH
besteht darin, dass der verminderte zerebrale Blutfluss (Owler und Pickard, 2001) und der
damit einhergehende verminderte Liquorumsatz (Johanson et al., 2008) zu einer
Akkumulation toxischer Proteine (z.B. Beta-Amyloid) und damit zur Entwicklung einer
Alzheimer-Demenz flhrt (Silverberg et al., 2003; Chakravarty et al., 2004; Bateman et al.,
2004; Kiefer und Unterberg, 2012). Diese Modellvorstellung wird in Abbildung 5

illustriert.
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Hingegen erbrachte der Versuch, bei Patienten mit reiner Alzheimer-Demenz ohne
Hinweise auf einen Normaldruckhydrocephalus die Clearance toxischer Proteine mithilfe

eines Shunts zu verbessern, keine klinische Besserung (Silverberg et al., 2008).

Hirnpulsation verstarkt
)
Windkesseleffekt der Schadelbasisarterie
reduziert
Y ) )
¢ Etlaankm\‘:;i’e Oonglanianoa reduziert

Abb. 5. Pathophysiologische Modellvorstellung des Normaldruckhydrocephalus.
Originalabbildung aus Kiefer und Unterberg, 2012.
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3. LOVA

Eine Sonderform des chronischen bzw. Normaldruck-Hydrocephalus stellt der LOVA
(Longstanding Overt Ventriculomegaly in Adults) dar, der erstmals 2000 von Oi et al.
beschrieben wurde (Oi et al., 2000). Typisch fir diese Form ist eine starke Diskrepanz
zwischen dem Ausmaf der Ventrikelweite und der vergleichsweise milde ausgepriagten
klinischen Symptomatik. Wahrscheinlich leiden die betroffenen Patienten seit vielen Jahren
- meistens seit der Kindheit - unter erhdhtem Hirndruck, entwickeln aber erst im
Erwachsenenalter Symptome. Klinisch auffallig und fir den LOVA-Hydrocephalus typisch
ist eine Makrocephalie. Trotz der jahrelang geringen Auspragung der Symptome handelt es
sich um ein progrendientes und hiermit behandlungsbedirftiges Krankheitsbild. Wird die
Therapie zu lange hinausgezogert, kommt es zu irreversiblen Schéden der Hirnsubstanz.
Als Therapie kommen sowohl die Ventrikulozisternostomie als auch die Implantation eines

ventrikulo-peritonealen Shunts in Frage (Kiefer et al., 2002a).

4. Pseudotumor cerebri

Es handelt sich hierbei um einen chronisch erhdhten intrakraniellen Druck, wie er bei
einem Tumor vorkommen kann, jedoch ohne intrakranielle Raumforderung (deshalb die
Bezeichnung ,,Pseudo®“-Tumor).

Der Pseudotumor cerebri wird auch Idiopathische Intrakranielle Hypertension (I1H) oder
Benigne Intrakranielle Hypertension (BIH) genannt, wobei das Krankheitsbild im Hinblick

auf die Erblindungsgefahr sicher nicht als benigne einzustufen ist.

4.1. Epidemiologie

Uber 90% der Patienten mit idiopathischer intrakranieller Hypertension (11H) sind adipds
(BMI > 30 kg/m?) und bei iiber 90% handelt es sich um Frauen in gebarfahigem Alter. Das
mittlere Alter bei Diagnosestellung betragt ca. 30 Jahre (Wall, 2010).

In einer amerikanischen Studie betrug die Inzidenz in der Bevdlkerung von lowa und
Louisiana 0,9/100 000 Einwohner. Bei Frauen zwischen 20 und 44 Jahren, deren
Korpergewicht 20% (ber dem Idealgewicht lag, war die Inzidenz tber 20 mal héher
(19,3/100 000) (Durcan et al., 1988).
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4.2. Pathophysiologie

Die genauen Mechanismen, die zur Entstehung eines Pseudotumor cerebri fiihren, sind bis
heute nicht vollig geklart. Wahrscheinlich fuhrt eine Erhéhung des vendsen
Abflusswiderstands, zum Beispiel durch klinisch inapparente Sinusthrombosen bzw. —
stenosen, aber auch durch eine rasche Gewichtszunahme, zu einer verminderten
Liquorresorption und hiermit zu einem erhohten intrakraniellen Druck. Der erhdhte
intrakranielle Druck wiederum fuhrt zu einer Erhéhung des vendsen Abflusswiderstands,

sodass ein circulus vitiosus entsteht.

4.3. Symptome

Leitsymptome sind Kopfschmerzen und visuelle Symptome.

Kopfschmerzen kommen bei ca. 94% der Patienten vor (Giuseffi et al., 1991) und sind
typischerweise starker im Liegen als im Stehen bzw. morgens am stérksten mit Besserung
im Lauf des Tages. Sie sind h&ufig holozephal oder frontal betont und in der Regel
beidseitig. Sie werden meistens als driickend oder pochend beschrieben und sind haufig
von Ubelkeit begleitet, jedoch selten von Erbrechen (Wall, 2010).

Visuelle Symptome beinhalten intermittierendes Verschwommensehen auf einem oder
beiden Augen, horizontale Doppelbilder (meistens als Folge einer Kompression des Nervus
abducens), Gesichtsfelddefekte (meist unten nasal) und eine Verschlechterung des Visus bis
hin zur Erblindung. Gesichtsfelddefekte kdnnen bei 96% der Patienten mit Pseudotumor
cerebri nachgewiesen werden (Wall, 2010). Da geringe Gesichtsfelddefekte jedoch von den
meisten Patienten nicht bewusst wahrgenommen werden, sollte bei Verdacht auf
Pseudotumor cerebri immer eine Perimetrie durchgeflhrt werden.

Zudem berichten 58% der Patienten tber einen (meist pulssynchronen) Tinnitus (Giuseffi
etal., 1991).

4.4. Diagnosestellung

Besteht klinisch ein Verdacht auf Pseudotumor cerebri, sollten eine zerebrale
Raumforderung sowie bekannte Ausloser oder beglinstigende Faktoren ausgeschlossen
werden. Hierzu zahlen unter anderem die Einnahme von anabolischen Steroiden, Lithium

oder Tetracyclinen, das Vorliegen einer Hypervitaminose A, einer Eisenmangelanamie,
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einer Hypoparathyreose oder eines Cortison-Entzugs, zum Beispiel bei zu schnellem
Ausschleichen einer Cortison-Therapie.

Radiologisch gesehen findet man bei der idiopathischen intrakraniellen Hypertension im
Gegensatz zum Hydrocephalus normal weite oder sogar enge Ventrikel vor.

Im Rahmen einer ophthalmologischen Untersuchung sollten der Visus, das Gesichtsfeld
und der Augenhintergrund untersucht werden, denn héufig fuhrt der erhohte intrakranielle
Druck zu beidseitigen Stauungspapillen.

Eine Messung des intrakraniellen Drucks ist ebenfalls unabdingbar. Sie erfolgt meistens im
Rahmen einer Lumbalpunktion, wobei diese im Liegen durchgefiihrt werden sollte, damit
der gemessene Druck dem intrakraniellen Druck entspricht. Dabei gilt ein
Liquorer6ffnungsdruck bis 20 cm H,O als normal; Ubersteigt er 25 cm H,0, gilt er als
sicher pathologisch. Der Bereich zwischen 20 und 25 cm H,0 qgilt als Grauzone, wobei die
Grenze bei adiptsen Patienten vermutlich hoher liegt als bei normalgewichtigen Patienten.
Es sollte allerdings beachtet werden, dass der intrakranielle Druck physiologischen
Schwankungen ausgesetzt ist und die einmalige Messung eines normalen Drucks das
Vorliegen eines Pseudotumor cerebri nicht ausschlief3t.

Die Lumbalpunktion ermdglicht ebenfalls die Untersuchung von Liquor, um so
entzlindliche Prozesse auschliefen zu koénnen, sowie eine Senkung des Drucks durch
Entnahme von 30-50 ml Liquor (,,Entlastungspunktion” oder ,,Tap-Test*). Fiihrt die
Entlastungspunktion zu einer Besserung der Symptome, ist dies ein wichtiges

diagnostisches Kriterium.

4.5. Therapie

Bei adipdsen Patienten ist eine konsequente Gewichtsreduktion die Therapie erster Wahl.
Sie fuhrt zu einer Besserung der Kopfschmerzen, der Sehstérungen, der Stauungspapillen
und des intrakraniellen Drucks (Sinclair et al., 2010).

Wenn dies nicht ausreichend ist oder kein Ubergewicht besteht, sollte eine medikamentdse
Therapie eingeleitet werden. Hier kommen der Carboanhydrasehemmer Acetazolamid oder

Topiramat in Frage.

Wiederholte Entlastungs-Lumbalpunktionen kodnnen ebenfalls zu einer befriedigenden

Symptomkontrolle fuhren, werden jedoch vom Patienten meist schlecht akzeptiert.
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Wird durch die konservative Therapie keine ausreichende Besserung erzielt, erfolgt die
chirurgische Therapie. Die am meisten verbreitete Therapie besteht in der Implantation
eines lumbo- oder ventrikulo-peritonealen Shunts. Beziglich der Besserung der
Kopfschmerzen und visuellen Symptome sind beide Techniken ebenbdirtig.
Ventrikuloperitoneale Shunts fiihren jedoch seltener zu Komplikationen und miussen
seltener revidiert werden als lumboperitoneale Shunts (Mc Girt et al., 2004; Tarnaris et al.,
2011).

Pradominieren ophthalmologische Symptome, kommt ebenfalls eine
Optikusscheidenfensterung in Frage (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, Leitlinie 2012;
Feldon, 2007; Nithyanandam et al., 2008; Sencer et al., 2014; Soler et al., 1998). Diese

wird jedoch nur in wenigen spezialisierten Zentren durchgefuhrt.

Im Fall einer nachweisbaren Stenose eines vendsen Sinus kommt ebenfalls eine
Stentimplantation in Betracht, wie sie erstmals 2002 von Higgins et al. beschrieben wurde.
Obwohl nicht klar ist, ob die Sinusstenose die Ursache oder die Konsequenz des erhéhten
intrakraniellen Drucks ist, scheint die Stentimplantation den bereits beschriebenen circulus
vitiosus (s. Abschnitt 4.2. Pathophysiologie) zu durchbrechen und bei vielen Patienten
erfolgreich zu sein: In einer Studie mit 52 Patienten waren die Symtpome bei 49 Patienten
(94,2 %) nach Stentimplantation vollstandig ricklaufig (Ahmed et al., 2011). Diese
Prozedur kann jedoch auch zu schweren Komplikationen flhren (Sinusperforation,
Stentmigration, Subduralhdmatom, Thrombosebildung im Stent, Bildung einer neuen
Stenose neben dem Stent), sodass sie aktuell in Anbetracht der unzureichenden Datenlage
beziiglich der Sicherheit und des Langzeit-Outcomes nicht ohne weiteres empfohlen
werden kann (Biousse et al., 2012). Die Entscheidung fiir eine bestimmte Therapie sollte

sich jedoch auch nach der lokalen Erfahrung und Kompetenz richten (Lai et al., 2014).

5. Intrakranieller Druck (ICP)

5.1. Zusammenhang zwischen VVolumen, Druck und Durchblutung

Im Gegensatz zu Kindern, bei denen bis zum Schluss der Fontanellen ein erhohter
Hirndruck zu einem tberméRigen Schadelwachstum fuhrt, bleibt das Schadelvolumen bei

Erwachsenen konstant. Unter der Annahme, dass sowohl Flussigkeit als auch Hirngewebe
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kaum maximal komprimiert werden konnen, folgerten die Schotten Alexander Monro
secundus und George Kellie im 18. Jahrhundert, dass das Blutvolumen innerhalb des
Schédels konstant bleiben miisse, um den Druck konstant zu halten.

Damals war das Vorhandensein des Liquors jedoch noch nicht bekannt, sodass die
sogenannte Monro-Kellie-Doktrin im 19. Jahrhundert neu formuliert wurde. Heute versteht
man darunter, dass die Summe der Volumen von Gehirn, Blut und Liquor gleich bleiben
muss, um den intrakraniellen Druck konstant halten zu kénnen. Nimmt das VVolumen einer
der Komponenten zu, muss entweder das Volumen der anderen Komponenten abnehmen

oder der intrakranielle Druck steigen.

Der Zusammenhang zwischen Druck und Volumen wird in der Druck-Volumen-Kurve
dargestellt (siehe Abbildung 6). Initial ist die kompensatorische Reserve noch ausreichend;
ein hinzugefugtes Volumen kann zum Beispiel durch eine Reduktion des Volumens von
Blut oder Liquor kompensiert werden, sodass der intrakranielle Druck (ICP) weitgehend
stabil bleibt. Kommt es zur Ausschopfung der Kompensationsmechanismen, flhrt jede

weitere Volumenzunahme zu einem exponentiellen Anstieg des ICP.

‘ hohe Compliance niedrige Compliance

AV

intrakranieller Druck

AP
AV

av AP

intrakranielles Volumen

Abb. 6. Intrakranielle Druck-Volumen-Kurve.
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Aus dem intrakraniellen Druck (ICP) und dem arteriellen Blutdruck kann der zerebrale
Perfusionsdruck (CPP) berechnet werden :

zerebraler Perfusionsdruck = arterieller Mitteldruck (MAP) - intrakranieller Druck (ICP)

wobei der MAP aus dem systolischen (Psys) und dem diastolischen (Pgia) arteriellen
Blutdruck berechnet wird :

MAP = Pgj, + % (Psys — Pdia)

Der CPP wiederum beeinflusst den zerebralen Blutfluss (CBF), von dem die
Sauerstoffversorgung des Hirns wesentlich abhdngt. Deshalb wird z.B. nach einem
Schédelhirntrauma darauf geachtet, dass der intrakranielle Druck bestimmte Werte nicht
Ubersteigt. Ziel ist dabei, den zerebralen Perfusionsdruck tiber 70 mmHg zu halten (Chan et
al., 1992; Kiefer und Steudel, 2002). Es wurde mehrfach gezeigt, dass erhdhte ICP-Werte
mit einem schlechten Outcome Korrelieren.

Allerdings reichen normale ICP- und CPP-Werte allein nicht aus, um eine ausreichende
Hirndurchblutung zu gewabhrleisten. So kénnen z.B. Hirninfarkte trotz normalem ICP und
CPP auftreten (Le Roux et al., 1997; Van Santbrink et al., 2003).

5.2. Messung des intrakraniellen Drucks

Die kontinuierliche Uberwachung des intrakraniellen Drucks wurde vor iiber vierzig Jahren
eingefiihrt (Lundberg et al., 1965) und ist heute eine StandardmaPnahme in der
Neurochirurgie geworden. Sie wird zum Beispiel als Hilfe bei der Therapiesteuerung bei
Patienten mit schwerem Schéadel-Hirn-Trauma, epiduralem oder subduralem Hamatom,
intrazerebraler Blutung, Intoxikation, Meningitis oder raumforderndem ischamischem
Schlaganfall eingesetzt, da diese zu einer lebensbedrohlichen Erhohung des intrakraniellen
Drucks fuhren konnen. Zudem wird sie diagnostisch bei Patienten mit Verdacht auf
Normaldruckhydrocephalus eingesetzt.

Derzeit werden verschiedene Methoden erforscht, um den intrakraniellen Druck auf nicht-
invasive Weise zu messen (zum Beispiel mittels kernspintomographischer Daten,
transkranieller Dopplersonographie, Registrierung von Infraschallemissionen  des

Trommelfells (Tympanic Membrane Displacement, TMD)). Trotz vielversprechender
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Ansétze konnte sich bisher keines dieser Verfahren gegen die invasiven Methoden
durchsetzen (Raboel et al., 2012).

Die invasive ICP-Messung kann epidural, intraparenchymatds oder intraventrikular
erfolgen, wobei die intraventrikuldare Messung mittels Tipsensor den Goldstandard darstellt
(Kiefer und Steudel, 2002b; Steiner und Andrews, 2006).

Da der intrakranielle Druck durch den hydrostatischen Druck beeinflusst wird, muss ein
Referenzpunkt bestimmt werden, auf den sich die Druckangaben beziehen. In der Regel
wird die HOohe des Foramen Monroi gewahlt. Bei Erwachsenen gilt ein ICP von unter 15
mmHg als normal (Kiefer und Steudel, 2002b; Czosnyka und Pickard, 2004; Steiner und
Andrews, 2006).

Neben dem Mitteldruck sind auch die Morphologie der Hirnpulskurve, die atem- und
pulssynchronen Schwankungen sowie das Auftreten pathologischer Wellen von Bedeutung.
Unter physiologischen Bedingungen ist die Hirnpulskurve mehrgipfelig (bei sehr gutem
Hirndrucksignal kénnen funf Gipfel registriert werden, ansonsten drei). Bei normalem ICP
ist der erste Gipfel am hdchsten, bei zunehmendem Druck und abnehmender Compliance
ubersteigt der zweite Gipfel den ersten, schlieBlich verliert die Kurve ihre Mehrgipfeligkeit
(Kiefer und Steudel, 2002b).

Neben einer verdnderten Hirnpulskurve weist das Auftreten pathologischer Wellen
ebenfalls auf eine reduzierte Compliance (als Mal3 fiir die Reservekapazitat) hin. Man
unterscheidet nach Lundberg A-, B- und C-Wellen, wobei vor allem A- und B-Wellen
klinisch relevant sind. Man erkennt sie am besten auf komprimierten Darstellungen des
Druckverlaufs iber 30 bis 60 Minuten.

Bei A-Wellen handelt es sich um ,,einen Anstieg des Hirndrucks innerhalb von ca. 1
Minute. Der ICP geht dann flir 5 Minuten bis zu einer Stunde in ein deutlich erhdhtes
Plateau Uber, um dann ebenso rasch wie beim Anstieg auf den Ausgangshirndruck
abzufallen“ (Kiefer und Steudel, 2002b). A-Wellen gelten stets als pathologisch,
unabhdngig von Dauer, Amplitude oder Haufigkeit (Kiefer, 2005).

Bei B-Wellen handelt es sich um ICP-Erhéhungen fir eine Dauer von 20 Sekunden bis

zwei Minuten, die vermutlich auch bei gesunden Menschen vorkommen, im Rahmen eines
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Hydrocephalus jedoch vermehrt auftreten (Stephensen et al., 2005). Es gibt aktuell keinen
Konsens dariiber, in welcher Haufigkeit das Auftreten von B-Wellen als pathologisch zu
werten ist. Je nach Studie wird eine Shuntoperation empfohlen, wenn - neben anderen
Kriterien wie einem erhdhten Abflusswiderstand - B-Wellen in mehr als 50 % (Kiefer et al.,
2002a) oder 80% (Bgargesen, 1982) der Messzeit auftreten.

6. Liquordynamische Tests

6.1._ Allgemein

Liquordynamische Tests ermdglichen es, die Pathophysiologie der Liquorproduktion und -
resorption zu erfassen. Allen Tests ist gemeinsam, dass ein bestimmtes VVolumen steriler
isotoner Losung (z.B. physiologische Kochsalzlésung oder Ringer-Lactat) in den
Liquorraum eingefuhrt und dabei beobachtet wird, wie sich der intrakranielle Druck &ndert.
Daraus konnen Aussagen uber die Reserverdume und den Abflusswiderstand abgeleitet

werden.

Neben dem Klinischen und radiologischen Bild helfen diese Parameter bei der
Indikationsstellung fur eine Shuntimplantation z.B. bei Normaldruckhydrocephalus oder
Pseudotumor cerebri. Sie werden ebenfalls eingesetzt, um bei Verdacht auf

Shuntdysfunktion die Funktion eines liegenden Shunts zu Gberprifen.

Diese Tests kénnen sowohl lumbal als auch intrakraniell durchgefuhrt werden. Lumbale
Tests liefern allerdings nur dann zuverlassige Ergebnisse, wenn der Liquorraum komplett
durchgangig ist, was haufig nicht der Fall ist (zum Beispiel bei lumbaler
Spinalkanalstenose). Deshalb werden an der Universitatsklinik Homburg die intrakraniellen
Tests  bevorzugt, um  fehlerhafte  Messungen  z.B.  bei  degenerativen
Wirbelsdaulenerkrankungen ausschlieflen zu kénnen. Zudem kénnen Liquorleckagen, die die
Ergebnisse verfélschen wirden, bei einem ventrikuldren Zugangsweg besser vermieden

bzw. festgestellt werden (Kiefer, 2005).
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6.2. Wichtige Parameter

Resistance to outflow (Roy) : beschreibt den Abflusswiderstand des Liquors. Dieser Wert

besagt ,,wie viel Liquor pro Zeiteinheit bei einem bestimmten Hirndruckniveau resorbiert
wird* (Kiefer, 2005).

Beim Normaldruckhydrocephalus ist die Resistance to outflow pathologisch erhoht, sodass
sie neben den oben erwéhnten Klinischen wund radiologischen Kriterien zur
Indikationsstellung fiir eine Shuntimplantation beitrdgt. Der positive pradiktive Wert flr
eine postoperative Besserung ist von 80% bei einer Roy von 15 mmHg/ml/min, 92% bei
einer Roy: von 18 mmHg/ml/min und 100% bei einer Ry, von 24 mmHg/mi/min, sodass
generell eine Shuntimplantation ab einem Wert von 18 mmHg/ml/min empfohlen wird;
jedoch ist dieser Wert immer in Zusammenhang mit anderen Kriterien zu interpretieren
(Boon et al., 1997).

Bei gesunden dlteren Menschen (zwischen 60 und 82 Jahren) wurde ein Mittelwert von
11,1 mmHg/ml/min ermittelt; die 90. Percentile lag bei 17,4 mmHg/ml/min (Malm et al.,
2011).

Bei Hirnatrophie ist die Ro: in der Regel bei normalem ICP im Normbereich (Meier,
1997).

Im Alter nimmt die Resistance to outflow sowohl bei Patienten mit NPH (Czosnyka et al.,
2001) als auch bei gesunden Probanden (Albeck et al., 1998) zu.

Compliance : Sie ist ,,ein Mal} der akut verfiigbaren kraniospinalen Reserveraume und wird
durch die Dehnbarkeit des spinalen Duralsacks, die Komprimierbarkeit und den
Abflusswiderstand der spinalen und intrakraniellem Venen sowie der Elastizitat des
Gehirns definiert” (Kiefer, 2005).

Bei hoher Compliance fiihrt die Zufuhr eines groRen Volumens nur zu einer geringen
Druckzunahme. Ist die Compliance dagegen erniedrigt, fihrt jede geringfiigige Zunahme
des intrakraniellen VVolumens zu einer starken Erhéhung des intrakraniellen Drucks.

Sie wird in ml/mmHg ausgedruckt und ist im Frihstadium des Normaldruckhydrocephalus
meist erniedrigt (Greitz 2004; Kiefer und Unterberg 2012). Bei Hirnatrophie ist sie dagegen
erhoht (im Frihstadium leicht, im Spatstadium stark) (Meier, 1997).

Pressure-Volume-Index (PVI): Der PVI reprisentiert ,,das theoretische Lésionsvolumen,

das, wiirde man es dem intrakraniellen VVolumen akut hinzufiigen, den aktuellen Hirndruck
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verzehnfachen wiirde” (Kiefer, 2005) und reflektiert ebenfalls die Compliance. Als
Normalwert des PVI wurden 26 £+ 4 ml ermittelt. Bei PVI-Werten von < 13 ml muss davon
ausgegangen werden, dass die gesamten kraniospinalen Reserverdume ausgeschopft sind
und jede weitere intrakranielle VVolumenzufuhr zu einer drastischen Hirndrucksteigerung
fuhrt (Kiefer, 2005).

6.3. Verschiedene Formen liquordynamischer Tests

Der einfachste liquordynamische Test ist der Bolus-Test, bei dem ein kleines
Flussigkeitsvolumen (meist 1 bis 5 ml) innerhalb kurzer Zeit gespritzt wird und die
darauffolgende Druckerhéhung unmittelbar danach erfasst wird.

Nach Marmarou et al. (Marmarou et al., 1975) wird dann die Druck-Volumen-Kurve
halblogarithmisch dargestellt. Die Steigung der Gerade bezeichnet Marmarou als Pressure
Volume Index (PVI). Der PVI ist ein heute noch gebrauchliches Mal? fiir die Compliance.
Allerdings ermdglicht dieses Modell eine Ermittlung der Resistance to outflow (Roy) nur
unter der Annahme, dass diese unabh&ngig vom Hirndruck ist. Es wurde jedoch
nachgewiesen, dass dies nicht der Fall ist (Kiefer, 2005).

Eine Alternative zum Bolus-Test, die es ermdglicht, die Resistance to outflow (Roy) in ihrer
Abhangigkeit vom Druck zu erfassen, stellt der Infusionstest dar, den es in verschiedenen
Formen gibt.

Beim sogenannten Constant Pressure-Infusionstest wird vorab ein Plateaudruck definiert,
der durch Anpassung des Infusionsvolumens erreicht werden soll. Dadurch kann zwar der
Abflusswiderstand des Liquors (Resistance to Outflow - Rqy) ermittelt werden, allerdings

nur fur den Plateaudruck. Die Compliance kann damit nicht berechnet werden.

Beim Constant Rate-Infusionstest nach Katzmann (Katzmann und Hussey, 1970) wird die
Infusionsrate festgelegt und gewartet, bis sich ein Plateaudruck einstellt.

Wie beim Bolus-Test kann man die Resistance to Outflow (Royt) auch hier nur berechnen,
wenn man von der Annahme ausgeht, das sie unabhangig vom Hirndruck ist, was aber nicht
der Fall ist (Meier und Kiefer, 2003). AuBerdem stellt sich manchmal kein Plateaudruck

ein, was die Berechnung unmdglich macht.
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Aus diesem Grund wurden Modelle entwickelt, die das Erreichen eines Plateau-Drucks
nicht mehr zur VVoraussetzung haben.

Eins dieser Verfahren ist der sogenannte dynamische Infusionstest, der von Meier et al.
entwickelt wurde (Meier et al., 1999) und in der vorliegenden Untersuchung durchgefuhrt
wurde. Wie beim Constant Rate-Infusionstest wird die Infusionsrate im vorhinein
festgelegt. Allerdings erfordert dieser Test nicht unbedingt das Erreichen eines
Plateaudrucks, sodass die Infusion abgebrochen werden kann, wenn sich der Druck Werten
néhert, die aus klinischen Griinden nicht tberschritten werden durfen (in der Regel ca. 40
mmHg).

Man nimmt dabei an, dass die Steilheit des Druckanstiegs hauptsdachlich durch zwei
Parameter beeinflusst wird, ndmlich das Ausmal der vorhandenen Reserverdume
(Compliance) und den Abflusswiderstand des Liquors (Resistance to outflow). Die Steilheit
des Druckabfalls dagegen wird nur vom Abflusswiderstand des Liquors beeinflusst.

Daraus lassen sich also sowohl die Resistance to outflow als auch die Compliance in ihrer
Abhéngigkeit vom Druck berechnen. Der typische Kurvenverlauf ist in Abbildung 7
dargestellt.
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ICP Kurvenverlauf bestimmt durch; Kurvenverlauf bestimmt durch;
(mm Hg)| Compliance i Resistance to outflow
Resistance to outflow :

T : 1 . >
| Infusionsstart Infusionsende t (min)
| (Inf)
ml / min >

Abb. 7 : Schematische Darstellung des Dynamischen Infusionstests (nach Meier, 1997;
Abbildung aus der Habilitationsschrift von Michael Kiefer (2005)).

7. Monitoring des Sauerstoffpartialdrucks im Hirnparenchym

Seit ber funfzig Jahren ist die Messung des Sauerstoffpartialdrucks im Liquor und im
Cortex des Gehirns mittels sauerstoffempfindlicher Platinelektroden mdglich, und diese
Methode wurde in zahlreichen Studien verwendet (Bardt, 2001; Grote et al., 1984; Skinhoj,
1965). Zur kontinuierlichen Messung im Klinischen Alltag war sie jedoch aufgrund der
kleinen Messflache und der kurzen Halbwertszeit der Elektrolyten in den Messsonden nicht
geeignet. Zudem konnten die damaligen Elektroden beim Menschen aufgrund ihrer Dicke
und Steifheit lediglich an der Oberflache des Cortex eingesetzt werden (Bardt, 2001).
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Seit den 1990er Jahren ist eine Messung des lokalen pO, im Hirnparenchym mittels
Mikrokatheter moglich und er6ffnet neue Einsichten in die zerebrale Physiologie und
Pathophysiologie; in der klinischen Routine kann sie zum Beispiel dazu beitragen, die

Therapie nach Hirnverletzungen zu optimieren und individuell anzupassen.

So wurde mehrfach gezeigt, dass die Anzahl und Dauer ischdmischer Episoden nach
Schédel-Hirn-Trauma mit einem schlechten Outcome korrelieren (Bardt et al., 1998; Dings
et al.,, 1998b, Valadka et al., 1998, Van den Brink et al., 2000). Umgekehrt deuten die
Ergebnisse anderer Studien darauf hin, dass durch das Monitoring des
Sauerstoffpartialdrucks bei Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma die Mortalitat
gesenkt und das Outcome verbessert werden kann (Stiefel et al., 2005; Narotam et al.,
2009; Spitotta et al., 2010).

Dementsprechend wird seit 2007 die Messung der Sauerstoffsattigung im Hirnparenchym
in den ,,Guidelines for the Management of Severe Traumatic Brain Injury* (herausgegeben
von der American Association of Neurological Surgeons und Brain Trauma Foundation)
empfohlen (Evidenzklasse I11) (Bratton et al., 2007).

Beim Menschen wurden Messungen des cerebralen PO, bisher vor allem bei Patienten mit
Schédel-Hirn-Trauma (Carmona Suazo et al., 2000; Dings et al., 1998a; Dings et al.,
1998b; Doppenberg et al., 1998; Gupta et al., 1999; Gupta et al., 2002; Hlatky et al., 2008;
Jaeger et al., 2005; Ng et al., 2005; Nortje und Gupta, 2006; Reinert et al., 2003; Soehle et
al., 2003; Zhi et al., 1999) oder Subarachnoidalblutung (SAB) durchgefiihrt (Carvi y Nievas
et al., 2005; Dengl et al., 2012; Jaeger et al., 2005; Meixensberger et al., 2003b; Soehle et
al., 2003). In einigen Studien wurden die Messungen auch bei Tumorresektion, Operation
zerebraler Aneurysmen (Cerejo et al., 2011; Gelabert-Gonzalez et al., 2002; Jodicke et al.,
2003), zerebraler Angiographie (Carvi y Nievas et al., 2005), kardiopulmonaler
Reanimation (Imberti et al., 2003) oder in Studien Uber die Effekte von Andésthetika

(Hoffman et al., 1997; Hoffmann et al., 2000; Johnston et al., 2003) durchgefuhrt.
Die vorliegende  Untersuchung  beschaftigt sich mit der Messung des

Sauerstoffpartialdrucks wahrend des dynamischen Infusionstests bei Patienten mit

Hydrocephalus oder Idiopathischer Intrakranieller Hypertension.
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B. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmalig, ob und wie sich gegebenenfalls der durch den
Infusionstest hervorgerufene Druckanstieg auf den zerebralen Sauerstoffpartialdruck
auswirkt, um den Patienten wahrend des dynamischen Infusionstests vor der Gefahr einer
zerebralen Ischdmie zu schutzen. Durch die miterfassten Parameter Temperatur und Druck
ergibt sich die Mdglichkeit weiterer Analysen und Erkenntnisse.

Insbesondere soll erkannt werden, ob und inwieweit der zerebrale Sauerstoffpartialdruck bei
bestimmten Patienten wahrend des dynamischen Infusionstests abfallt, und wie die
betroffenen Patienten zu charakterisieren sind. Die erarbeiteten Kriterien konnten es
ermoglichen, Patienten in Zukunft besser vor Hirnischdmien zu schiitzen, z.B. indem der

Infusionstest bei niedrigem Sauerstoffpartialdruck abgebrochen wird.
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C. Material und Methode

1. Patientenkollektiv

Zwischen Marz 2009 und August 2010 wurde bei 34 Patienten, bei denen ein Infusionstest zur
Kléarung der Indikation fur eine Shuntimplantation durchgefuihrt werden sollte, zusétzlich zur
hierfir notigen intraventrikuldren Sonde eine intraparenchymattse Sonde (,,Neurovent PTO*
von Raumedic) zur Messung von Sauerstoffpartialdruck, Temperatur und Druck parallel zur
intraventrikuldren Sonde (,,Sonde 3* von Spiegelberg) implantiert.

Jedem Patienten wurde eine Identifikationsnummer (ID) zugeordnet.

Alter, Geschlecht, Haupt- und Nebendiagnosen wurden den Patientenakten entnommen.

Es wurde zwischen Patienten mit und ohne kardiovaskuldrem Risikoprofil unterschieden. Als
kardiovaskuldre Risikofaktoren galten z.B. eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus,
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder ein Schlaganfall oder Herzinfarkt

in der Vorgeschichte.
2. Aufklarung der Patienten

Es wurden PICS-Aufklérungsbdgen benutzt, auf denen wahrend der Aufklarung
handschriftlich hinzugefligt wurde, dass zusatzlich zur intraventrikularen Sonde zur
Durchfilhrung des Infusionstests eine zweite Sonde parallel im Hirnparenchym zur
Uberwachung des zerebralen Sauerstoffpartialdrucks eingefithrt wird. Die Patienten wurden
ausfuhrlich tber die Indikation, den Ablauf der Operation und den Risiken aufgeklart und

stimmten nach ausreichender Bedenkzeit zu.

3. Narkose

3.1. Art der Anésthesie

Die Operation sowie der dynamische Infusionstest erfolgten in Vollnarkose. Die Patienten
erhielten entweder eine total intravendse Andsthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanil,

oder Desfluran und Remifentanil.
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3.2. Blutdruck

Der Blutdruck wurde wahrend des Infusionstests jede Minute gemessen (nicht-invasiv) und
der mittlere arterielle Druck (MAP) um ca. 90 (zwischen 80 und 110) gehalten, um einen

ausreichenden zerebralen Perfusionsdruck (CPP) zu gewéhrleisten.

4. Operation

Der Patient wird in Rlckenlage gelagert und der Kopf in Kérperhdhe und in der Korperachse
auf einem Gummiringkissen gelagert. Die Haare werden rasiert. Der geplante Hautschnitt
wird ab 11 cm hinter dem Nasion, 2,5cm parasagittal (Kocher’scher Punkt) markiert. Das
Operationsgebiet wird steril abgewaschen und abgedeckt. Der Hautschnitt erfolgt prakoronar,
ca. 2,5 cm parasagittal (meist links). Die Galea wird mit einem Raspatorium abprapariert,
dann wird ein Hautsperrer eingesetzt und die Kalotte durch Bohrlochtrepanation eréffnet. Die
Blutstillung erfolgt in der Kalotte mit Wachs, an der Hirnhaut mittels bipolarer Koagulation.
Frontal der Bohrlochtrepanationsstelle wird eine Stichinzision in die Haut angebracht und
durch die Inzision eine Spiegelberg I1I-Sonde (Spiegelberg®, Hamburg, Deutschland)
subkutan galeal bis zum Bohrloch tunneliert. Dann erfolgt die Kreuzinzision der Dura, die
Koagulation der Durardnder und punktformige Koagulation der Kortexoberflache. Das
Vorderhorn des ipsilateralen Seitenventrikels wird mittels Cushing-Kaniile punktiert. Uber
den Stichkanal wird die Spiegelberg Il — Sonde eingefiihrt. Die intraventrikulare Lage ist
sicher, wenn sich Liquor durch den Drainagekanal der Sonde entleert. Dann wird die Sonde
verschlossen und durch Einzelnéhte auf der Haut fixiert.

Parallel zur intraventrikuléaren Sonde wird nun die Raumedic-PTO-Sonde intraparenchymatos
in 2 bis 4 cm Tiefe implantiert und fixiert. Dann wird sie Uber ein Verbindungskabel an das

Registriergerat (Datalogger von Raumedic, siehe unten) verbunden.

Das Bohrloch wird durch ein Gelitaschwammchen ausgefillt. Die Galea und das
Subkutangewebe werden genédht. Die Haut wird genédht oder geklammert und desinfiziert, es
wird ein steriler Wundverband angelegt. Im Anschluss wird ein dynamischer Infusionstest

durchgefuhrt.

48



Material und Methode

Abb. 8 : Schematische Darstellung Abb. 9 : Schematische Darstellung der
der Lokalisation der intraparenchymattsen Lokalisation der intraventrikuléren
Sonde. Bildquelle : T. Bardt, 2001. Sonde. Bildquelle : Informationsbroschdire,

Spiegelberg GmbH & Co. KG, Hamburg.

5. Infusionstest

Zunéchst wird Uber die Spiegelberg-Sonde der intraventrikuldre Druck einige Minuten in
Ruhe gemessen. Uber die PTO-Sonde werden parallel die intraparenchymatose
Sauerstoffkonzentration (pO,), die intraparenchymatdse Temperatur (T) und der intrakranielle
Druck (ICP) gemessen. Dann erfolgt die intraoperative Durchfihrung des Dynamischen
Infusionstests. Dabei wird isotone, 0,9-prozentige NaCl-Ldsung mit einer Rate von 3ml/min
mit Hilfe eines Perfusors in den Seitenventrikel infundiert. Die NaCl-L6ésung hat dabei eine
Temperatur von ca. 20°C (Raumtemperatur). Hierdurch steigt der intraventrikuldre und
intrakranielle Druck kontrolliert.

Die Infusion wird abgebrochen, wenn sich der intraventrikuldre Druck 40mm Hg néhert (dies
ist der maximale Hirndruck, der provoziert wird) oder nachdem ein Plateau erreicht wird und
der Druck nicht weiter ansteigt (auch dann, wenn 40 mmHg nicht erreicht wurden).

In der zweiten Phase wird nach Abstellen der Infusion der spontane Abfall des
intraventrikuldren Drucks (durch Reabsorption) abgewartet, bis der Ausgangswert erreicht ist.
Bei drei Patienten wurde zusatzlich Flissigkeit aktiv entnommen, nachdem der Druck nach
Abstellen der intraventrikularen Infusion ein Plateau erreicht hatte und nicht auf den
Ausgangswert sank. In diesem Fall wurde bei der Auswertung der Wert vor der

Liquorentnahme als ,,Endwert* genommen.
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6. Sonden und Gerate

6.1. Intraventrikulare Sonde

Bei der intraventrikuliren Sonde handelt es sich um die ,,Sonde 3 der Firma Spiegelberg
(REF Sonde 3 SND 13.1.13/FV532, Spiegelberg GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland).
Die Sonde besteht aus Polyurethan und hat ein Fillvolumen von 0,05 bis 0,1 ml. Der
AuRendurchmesser betrégt 2,3 mm und der Innendurchmesser 1mm.

Es handelt sich um eine doppellumige Sonde, sodass zwei Funktionen in einer Sonde genutzt
werden konnen : Das erste Lumen hat eine Drainagefunktion, kann aber auch fir nach
intraventrikular fiuhrende Infusionen genutzt werden. Das zweite Lumen dient der
Druckmessung und Ubertragt den Druck von der an der Katheterspitze angebrachten (und
hiermit im Ventrikel liegenden) Luftkammer zu dem Druckaufnehmer. Im Gegensatz zu
Druckmessungen, die Uber die Flussigkeitssaule des Liquors in einem Steigrohr oder Katheter
erfolgen, wird hier der Druck durch die Kompression der Luftkammer am Ende des Katheters
gemessen und somit auch bei Schlitzventrikeln noch (bertragen, sodass diese Sonde z.B. auch

zum Einsatz bei Patienten mit Idiopathischer Intrakranieller Hypertension geeignet ist. Es

handelt sich um ein Sterilprodukt zum einmaligen Gebrauch.

Abb. 10. Spitze der Spiegelberg Sonde 3. Bildquelle: Spiegelberg GmbH & Co. KG,
Hamburg.

6.2. Spiegelberg-Hirndruckmessgerat

Der Messbereich erstreckt sich von -50 bis +100 mmHg. Der ICP-Monitor misst den ICP mit
der Luftkammermethode. Das Luftkammersystem ist ein Hohlkorper aus Kunststoff, der Gber
einen Schlauch mit einem Druckaufnehmer verbunden ist. Der Druckaufnehmer befindet sich

50



Material und Methode

zusammen mit der Messelektronik und einer VVorrichtung zur Fillung der Luftkammer in dem
ICP-Monitor.

Auf der Digitalanzeige des Gerates werden der diastolische und der systolische intrakranielle
Druck sowie der Mitteldruck angezeigt. Am Monitorausgang steht das pulsatile Signal zur
Verfugung. Der ICP-Monitor kann mit allen handelstiblichen Patientenmonitoren tber deren
Druckeingang verbunden werden. Uber das RS 232-Interface kann ein Computer zum
Auslesen des Drucksignales angeschlossen werden, sodass ein online-Monitoring des
intrakraniellen Drucks (zum Beispiel wéhrend des Infusionstests) erfolgen kann. Das Gerat
eicht den Nullpunkt nach Anschluss des Katheters an den Monitor Uber einen luftdichten
Drehverschluss Uber die Luftinsufflation selbst.

Spiegelberg: ICP-Monitor

Abb. 11. ICP-Monitor. Bildguelle: Spiegelberg GmbH & Co. KG, Hamburg.

6.3. Software

Zur Datenerfassung und —analyse wurde die von Prof. Dr. Michael Kiefer entwickelte
Software ,,PC-ICP* benutzt. Die folgenden Informationen sind der Habilitationsschrift von
Prof. Dr. Kiefer entnommen (Kiefer, 2005). Im On-line Modul werden die Daten direkt vom
Spiegelberg-Hirndruckmessgerat Gbernommen. Der Rapid Moving Average (RAP) — eine
Korrelationsanalyse von mittlerem Hirndruck und Hirnpulsamplitude — wird alle drei Minuten
neu berechnet und graphisch dargestellt. Das Programm ist so konzipiert, dass es unter keinen

Umstanden (auch nicht bei Stromausfall usw.) zum vollstdndigen Datenverlust kommen kann.
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In das Programm WIinPC-ICP wurde der Algorithmus zur Berechnung des dynamischen
Infusionstests integriert. Neben der Mdoglichkeit der Darstellung aller gemessener und
errechneter Werte bietet das Programm umfangreiche Analysemdglichkeiten: deskriptive

Statistik, Histogrammfunktion und RAP-Analysen.

6.4. Intraparenchymatdse Sonde

Bei der intraparenchymatdsen Sonde handelt es sich um den Prazisionsdruckkatheter
,Neurovent PTO*“ von Raumedic (Raumedic AG, Helmbrechts, Deutschland), der eine
gleichzeitige Messung von ICP, Sauerstoffpartialdruck und Temperatur ermoglicht. Der
Katheter hat einen (AuRen-) Durchmesser von 1,67 mm und besteht aus Polyurethan (PU);
das Gehduse des Messfiihlers besteht aus Titanium. Es handelt sich dabei um ein

Sterilprodukt zum einmaligen Gebrauch.

Es werden drei Parameter gemessen : Druck (Py), Temperatur (Ty) und Sauerstoffpartialdruck
(PiO2).

Der Druckmessbereich erstreckt sich von -40 bis +400 mmHg. Die Empfindlichkeit betragt 5
MV/V/Imm Hg £ 1% (37.5 pV/V/kPa). Der Arbeitstemperaturbereich reicht von 20°C bis
50°C.

Der Temperaturmessbereich erstreckt sich von 25°C bis 45°C, die Genauigkeit in diesem

Bereich betragt 0,1°C. Die Zeitkonstante bei Temperaturdnderung (Zeit, die benétigt wird, um
63% eines Temperatursprunges im umgebenden Medium zu erreichen) betragt maximal 30

Sekunden.

Die Messung des Sauerstoffpartialdrucks erfolgt mittels Optode (Sauerstoff-Mikrosensor)

auf Basis des Sauerstoff-Quenching des Fluoreszenzlichtes (auch Fluoreszenzldschung
genannt). Unter Quenching versteht man Vorgénge, die zu einer Abnahme der Intensitat der
Fluoreszenz eines Fluorophors fuhren, bei denen jedoch der Fluorophor nicht zerstért wird.
Abbildung 12 zeigt das Prinzip des dynamischen Quenching (auch dynamische
Fluoreszenzloschung oder Stoploschung genannt) durch Sauerstoff. Beim Zusammenstof} des
angeregten, Ruthenium enthaltenden Fluorophores mit einem Sauerstoffmolekil wird die

Energie des Fluorophores auf das Sauerstoffmolekil Ubertragen. Das Fluorophor geht aus
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dem angeregten Zustand in seinen Grundzustand zuriick, ohne dabei Photonen zu emittieren.

Dadurch verringert sich die Fluoreszenz.

Luminescence process: absence of oxygen

‘““Q " v F— A

P -

Luminescence process: presence of oxygen
@
R @ » / \ |
{o}-
5/ i

5

Abb. 12. Prinzip der dynamischen Fluoreszenzldschung durch Sauerstoff. Obere Bildhalfte :
Fluoreszenz bei Abwesenheit von Sauerstoff. Untere Bildhélfte : Fluoreszenzléschung bei
Anwesenheit von Sauerstoff. L: Luminophor; O : Sauerstoff; 1: Lichtabsorption; 2:angeregter
Zustand ; 3: Abstrahlung von Licht; 4 : Zusammenstop des Luminophors mit Sauerstoff; 5:
keine Abstrahlung von Licht. Bildquelle : Huschak et al., 2009.

Der Zusammenhang zwischen der Sauerstoffkonzentration und der Intensitat des
Fluorenzenz-Signales sowie der Lebensdauer des angeregten Zustandes wird durch die Stern-
Volmer-Gleichung beschrieben, genannt nach den Erstbeschreibern Otto Stern und Max
Volmer :

Is T
T":?":1+f(_w +[0;]

lo : Intensitat der Lumineszenz ohne Sauerstoff
I : Intensitat der Lumineszenz in Anwesenheit des Sauerstoffs

To . Abfallzeit der Lumineszenz ohne Sauerstoff

T . Abfallzeit der Lumineszenz in Anwesenheit des Sauerstoffs
Ksy : Stern-Volmer-Konstante
[O2] : Sauerstoffgehalt

Die ptO.- Messflache betragt 22mm?.
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Der Messbereich erstreckt sich von 0 bis 200 mmHg. Die Messgenauigkeit betragt + 3% des
Messwertes oder = 2,50 mm Hg (es gilt der jeweils groRere Wert) im Bereich von 0 bis 120
mmHg (hier relevant).

Die Ansprechzeit T90 (Zeit in der 90% des Sollwertes erreicht wird) betrdgt < 200s bei
Anderungen von 150 +15mmHg auf 0 mmHg und umgekehrt.

Der zeitliche Drift betragt 1,5 mmHg in 5 Tagen bei einem ptO2 Werte von 10 mmHg.

Die Sonde wird an das Messgerat MPR2logO von Raumedic angeschlossen. Die Auflésung in
Verbindung mit dem Messgerat betragt + 0,30 mm Hg bei 10,0 mm Hg
Sauerstoffpartialdruck,

+ 0,44 mm Hg bei 35,0 mm Hg Sauerstoffpartialdruck, + 1,50 mm Hg bei 150,0 mm Hg

Sauerstoffpartialdruck.

Ein wesentlicher Vorteil dieser Sonde besteht darin, dass sie im Gegensatz zu anderen Sonden
(z.B. ,,Licox*, Firma GMS, Kiel) bereits vorkalibriert.

5

|
3 4 6

Abb. 13. Schematische Darstellung der Spitze der Neurovent PTO-Sonde. 1: Thermistor (T);
2: Druckfuhler (ICP) ; 3: Polyurethan; 4: Glasfaser; 5: PO,-Messfihler; 6: Gehduse aus
Silikon; 7: Spitze aus Silikon. Bildquelle: Huschak et al., 2009.

6.5. RAUMEDIC® MPR2 logO

Der MPR2 ist ein batteriebetriebenes Gerét zur Registrierung, Darstellung und Speicherung
von Sauerstoffpartialdruck, intrakraniellem Druck, Temperatur und EKG.
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An die USB-Schnittstelle kann tiber das USB-Kabel (Raumedic-Art.-Nr. 283949) ein Laptop
bzw. PC angeschlossen werden. Mittels der Software DATALOG (Raumedic-Art.-Nr.
283962) konnen die gemessenen Werte dargestellt und gespeichert werden sowie an andere
Programme, z.B. Excel, exportiert werden. Eine Langzeitspeicherung der gemessenen

Parameter ist Uber einen integrierten 64 MB-Speicher ebenfalls moglich.

Die Software DATALOG ermdglicht die Livedarstellung der Signale, die Datenarchivierung,

die Datenauswertung und deren Export sowie das Ausdrucken der gespeicherten Messreihen.

Abb. 14. RAUMEDIC® MPR2 logO. Bildquelle: www.raumedic.de.

7. Datenspeicherung
Wahrend des Infusionstests werden die von der Raumedic-Sonde gemessenen Daten
(intraparenchymatéser Druck, intraparenchymattse Temperatur und intraparenchymatoser
Sauerstoffpartialdruck) online auf dem Datalogger (RAUMEDIC® MPR2 logO) gespeichert.

Die von der intraventrikuldren Spiegelberg I11-Sonde gemessenen Druckwerte werden auf
einen PC Ubertragen und mit der von Prof. Dr. Michael Kiefer entwickelten Software PC-
ICP® gespeichert und analysiert. Es werden die Resistance to outflow (Ro.), die Compliance
(C) und der Pressure Volume Index (PVI) in ihrer Abh&ngingkeit vom Druck erfasst. Dies ist

entscheidend bei der Indikationsstellung fiir eine Shunttherapie (siehe Einleitung).
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8. Ventrikelgrope

Als Map fiir die Ventrikelgrope wurden fiir jeden Patienten der Frontal Occipital Horn Ratio
(FOHR) (Kulkarni et al., 1999) und der Frontal Occipital Horn Width Ratio (FOHWR)
(Jamous et al., 2003) berechnet.

Dazu wurden die praoperativen CT- oder MRT-Bilder benutzt, die bei jedem Patienten mit
klinischer Verdachtsdiagnose durchgefiihrt werden.

Abbildungen 15 und 16 zeigen schematisch, wie sie berechnet werden.

—

%

Abb. 15. Berechnung des Frontal and Abb. 16. Berechnung des Frontal and
Occipital Horn Ratio (FOHR). FOHR = Occipital Horn Width Ratio (FOHWR).
(A+B)/2C. Originalabbildung aus Kulkarni FOHWR = [(A+B) +(C+D)] / (2 x BPD).
et al, 1999. Originalabbildung aus Jamous et al., 2003.
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9. Auswertung der Ergebnisse

9.1. Software

Die gespeicherten Daten wurden an Excel exportiert. Fir jeden Patienten wurde der Verlauf der
intraparenchymattsen Sauerstoffsattigung, der intraparenchymatfsen Temperatur und des
intraparenchymatdsen Drucks des Gehirns mithilfe von Excel graphisch dargestellt (siehe

Anhang). Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS (Version 19).

9.2. Statistische Auswertung

Falls nicht anders bezeichnet, werden die Daten als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Als Signifikanzniveau wurde o < 0,05 angenommen. Bei Mittelwertvergleichen wurden
ausschlieflich nicht-parametrische Testverfahren verwendet, d.h. der Wilcoxon-Test fir
verbundene Stichproben, der Mann-Whitney-U-Test oder der Kruskal-Wallis-Test fiir

unabhéngige Stichproben.

Ausgewertet wurden
o die Daten bezlglich des Patientenkollektivs: Alter, Geschlecht, Hauptdiagnose,
Vorhandensein kardiovaskularer Risikofaktoren;
e die Dauer der Messung sowie die Dauer der Infusion und die Infusionsmenge;
o der zerebrale intraparenchymatdse Sauerstoffpartialdruck (PO2), und hierbei
o die absoluten P;O,-Werte, insbesondere zu den Zeitpunkten T1 (Anfang der
Messung, Ruhewerte vor dem Infusionstest), T2 (Ende der Infusion, Druck am
hdchsten) und T3 (Ende der Messung, Druck wieder zu den Basalwerten
zurtickgekehrt). Die Werte zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 wurden mithilfe des
Wilcoxon-Tests verglichen.
o der Verlauf des P;O,. Es wurden drei verschiedene Muster erkannt und als A, B und
C benannt. Zum Vergleich der Werte zwischen den drei Gruppen wurde der Mann-

Whitney-U-Test verwendet;

57



Material und Methode

der zerebrale intraparenchymatdse Druck (Py), insbesondere zu den Zeitpunkten T1, T2 und
T3. Die Werte zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 wurden mithilfe des Wilcoxon-Tests
verglichen;
die zerebrale intraparenchymatdse Temperatur (Ty), und hierbei

o die Werte zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Die Werte zu den Zeitpunkten T1, T2

und T3 wurden mithilfe des Wilcoxon-Tests verglichen.

o der Verlauf wéhrend des Infusionstests

o der maximale Temperaturabfall

o der Zusammenhang zwischen dem Temperaturabfall und dem Verlauf des PO,
Die Ventrikelweite wurde mithilfe etablierter Indices berechnet

o Der Zusammenhang zwischen Ventrikelweite und Temperaturanderung wéhrend der

Infusion wurde mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet.

Der Zusammenhang zwischen P3O, und Ty sowie zwischen PO, und Py wurde bei jedem
Patienten mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Spearman untersucht. Zudem wurde
untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen der Richtung der Korrelation einerseits und
der Hauptdiagnose oder dem Vorhandensein kardiovaskulérer Risikofaktoren andererseits
gibt.
Das verwendete Anasthetikum und die inspiratorische Sauerstofffraktion wahrend des
Infusionstests. Die PO,- und Pi-Werte in der Desfluran- und in der Propofol-Gruppe wurden
mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen.
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D. Ergebnisse

Die Daten werden, wenn nicht anders spezifiziert, als Mittelwert + Standardabweichung

angegeben. Ein p < 0,05 wurde als signifikant angenommen.
1. Patientenkollektiv

1.1. Rekrutierung

Von den 34 Patienten, bei denen im Rahmen eines Infusionstests eine intraparenchymatdse Sonde
implantiert wurde, wurden vier aus der Auswertung ausgeschlossen : Ein Patient wurde
ausgeschlossen, weil der Infusionstest mit 2ml/min erfolgte statt mit 3 ml/min ; ein weiterer
Patient wurde ausgeschlossen, weil der Infusionstest letztendlich nicht erfolgte und nur die
Ruhewerte auf Station gemessen wurden; zwei Patienten wurden ausgeschlosssen, weil eine
Identifikation im nachhinein nicht mehr moglich war. Es wurden somit die Daten von 30

Patienten ausgewertet.

1.2. Alter und Geschlecht

Die Patienten waren zwischen 11 und 79 Jahre alt (Median 65,0; Durchschnitt 58,4 + 20,1 Jahre).
Vierzehn Patienten waren mannlich (46,7%) und sechzehn waren weiblich (53,3%).

Die mannlichen Patienten waren zwischen 11 und 79 Jahre alt (Median 67,0; Durchschnitt 58,2 +
21,6 Jahre).

Die weiblichen Patienten waren zwischen 21 und 79 Jahre alt (Median 64,5; Durchschnitt 58,6 +
19,4 Jahre).

1.3. Hauptdiagnose

Die Patienten wurden nach der Hauptdiagnose in vier Gruppen eingeteilt.

Die Hauptdiagnose lautete ,,Idiopathische intrakranielle Hypertension* (IIH) bei 4 Patienten,

,,LOVA-Hydrocephalus® (Long-standing Overt Ventriculomegaly in Adults) bei 3 Patienten,

»idiopathisches ~Normaldruckhydrocephalus®“ (iNPH) bei 16 Patienten, ,sekundérer
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Hydrocephalus® bei 7 Patienten. Tabelle 2 zeigt die Haufigkeit der jeweiligen Diagnose sowie die
Alters- und Geschlechtsverteilung in den jeweiligen Gruppen.
Bei 5 Patienten war bereits ein Shunt implantiert worden und es bestand der Verdacht auf

Shuntdysfuntion. Bei den tbrigen 25 Patienten handelte es sich um die erste neurochirurgische

Operation.
Diagnose Zahl Alter weiblich | mannlich
IH 4 31,25+ 17,21 3 1
LOVA 3 58,33 + 16,26 0 3
iNPH 16 71,13+ 8,75 8 8
Sekundarer Hydrocephalus 7 45,00 + 19,76 5 2

Tab.2. Diagnosen und Patientencharakteristika

1.4 VVaskulares Risikoprofil

Vierzehn von dreilig Patienten (46,7 %) hatten mindestens einen oder mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), Zustand nach Schlaganfall oder Herzinfarkt).

Bei sechzehn von dreil3ig Patienten (53,3 %) waren keine Risikofaktoren bekannt.

Am haufigsten waren kardiovaskulédre Risikofaktoren bei Patienten mit iNPH zu finden (61,5%),
gefolgt von Patienten mit SNPH (57,1%), LOVA (33,3%) und II1H (0%).

2. Dauer der Messung,

Die Messung dauerte zwischen 16 und 56 Minuten (Durchschnitt 30,6 £ 8,62 Minuten).

3. Dauer der Infusion und Infusionsmenge

Die Dauer der Infusion betrug zwischen 3,7 und 29,57 Minuten (Durchschnitt 14,37 + 6,59
Minuten). Da die Infusionsrate bei diesen Patienten immer 3 ml/min betrug, entspricht dies einer
Infusionsmenge zwischen 11,10 und 88,71 ml (Durchschnitt 43,11 + 19,77 ml).
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4. Intraparenchymatotser Sauerstoffpartialdruck (P4O,)

4.1. Absolute Werte zu verschiedenen Zeitpunkten

Bei Beriicksichtigung samtlicher Patienten ergeben sich in Ruhe (vor Beginn des Infusionstests)
Messwerte zwischen 0 und 134, 40 mmHg (Durchschnitt 23,79 + 26,65).

Bei drei Patienten wurden Ruhewerte zwischen 0 und 1 mmHg (ID 7, 20, 32) gemessen, sodass
diese aus Plausibilitatsgrinden unter Annahme einer defekten Sonde sekundar von der

Auswertung ausgeschlosssen wurden.

Die Werte wurden unter anderem zu drei Zeitpunkten ausgewertet :

T1 : Anfang der Messung/Ruhewerte (vor dem Infusionstest)

T2 : Ende der Infusion (Druck am hdchsten)

T3 : Ende der Messung (Druck wieder zu den Basalwerten zurtickgekehrt)

Die P;O,-Werte in Ruhe (zu Beginn der Messung, vor dem Infusionstest) betragen 26,50 + 26,93
mmHg (1,20 bis 134,40 mmHg).

Am Ende der Infusion (zum Zeitpunkt des hdchsten ICP) betragen die P3O, Werte 32,08 + 33,85
mmHg (0,0 bis 165,70).

Am Ende der Messung (nach Druckabfall) betragen die Werte 42,35 + 41,39 mmHg (0,80 bis
200,00).

Diese Unterschiede sind signifikant (Wilcoxon-Test, p=0,026 zwischen T1 und T2, p=0,000

zwischen T2 und T3 sowie zwischen T1 und T3).

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
PtiO2_T1 1,20 134,40 26,50 26,93
PtiO2_T2 0,02 165,70 32,08 33,85
PtiO2_T3 0,80 200,00 42,35 41,39

Tab. 3. Sauerstoffpartialdruck im Hirnparenchym, in mmHg.
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1.2. Absolute Werte und Zusammenhang mit der Hauptdiagnose

Tabelle 4 und Abbildung 17 zeigen die PO,-Werte zu verschiedenen Zeitpunkten, aufgeteilt
nach der Hauptdiagnose der Patienten. Bei Patienten mit idiopathischer intrakranieller
Hypertension (11H) betragt der PO, zum Zeitpunkt T1; T2 und T3 jeweils 41,9; 57,8 und 74,0
mmHg. Bei allen Hydrocephalus-Formen sind die Werte deutlich niedriger, durchschnittlich
23,7; 27,6 und 36,8 mmHg bei T1; T2 und T3.

Diagnose | IIH Alle iNPH LOVA sNPH
Hydrocephalus-
Formen
PO, T1 41,9 23,7 23,6 15,9 29,2
PO, T2 57,8 27,6 30,6 17,7 27,6
PiO, T3 74,0 36,8 39,9 23,8 38,9

Tab. 4. Mittlerer P;O, (in mmHg) zu verschiedenen Zeitpunkten bei Patienten mit verschiedenen
Diagnosen.
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Abb. 17. PtiO2 in mmHg zu dem Zeitpunkt T1 (blau) , T2 (rot) und T3 (gruin), aufgeteilt nach

Hauptdiganose der Patienten

4.3. Verlaufsmuster des PO,

Bezuglich des Kurvenverlaufs des PO, wahrend des Infusionstests konnen verschiedene Muster

unterschieden werden :
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Muster A : Bei Druckanstieg fallt der PO initial ab, erholt sich dann aber und Ubersteigt die

Ruhewerte.
Al : nach dem initialen Abfall des PO, folgt die Erh6hung noch wahrend der Infusion (siehe

Abbildung 18).

Patient: 21
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Abb. 18. Graphische Darstellung
von ICP (blau) und PtiO2 (rot)
gegen die Zeit. Beispiel fir das
0 Muster Al (Patient 21).
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A2 : nach dem initialen Abfall des PO, folgt die Erhéhung erst nach Beendigung der Infusion,
wenn der ICP abfallt (siehe Abbildung 19).
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-
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ol N Abb. 19. Graphische Darstellung
' _ von ICP (blau) und PO, (rot)
[ gegen die Zeit. Beispiel fiir das
Muster A2 (Patient 11).

20,000

63



Ergebnisse

Bei funf Patienten war auch eine initiale kurzzeitige Erhéhung des PO, zu beobachten, gefolgt
von einem Absinken bis zum Ende der Infusion, und dann eine erneute Erhéhung wahrend des

Druckabfalls (Beispiel : Patient 14). Diese Patienten wurden zur Gruppe A2 gezéhlt.

Muster B : der PO, steigt an, sobald die Infusion beginnt und steigt auch nach Beendigung der

Infusion weiter an.
B1 : der P40, steigt stetig an (siehe Abb. 20).
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— " Abb. 20. Graphische Darstellung

' h von ICP (blau) und PO, (rot)
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B2 : nach initialem Anstieg des PO, bildet sich ein Plateau bis zum Infusionende. Beim Abfall

des ICP steigt der P;O, weiter an (siehe Abb. 21).
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33,07

30,0

23,0

20,07

15,0

10,0

6.0

4.0

5,0

000'00:0€80 BO0Z-4ehy- |.0-|
000'00°5€:80 600Z-1dy- 104

000'00:0+ 20 600Z-1cy- 1.0
000'00:5+:80 600Z-1d- 1.0

000'00°0580 600Z-1dy- 104
000'00:5580 FO0Z- 1y~ 0]

Zeit

000'00:00:60 600Z-4cy- 1.0
000'00°50°60 600Z-1dv- 1.0

000'00:0 460 GO0Z-Idy- L0
000'00°5 160 G00Z-1dy- L0

1,0

(BH ww) zonrd

Abb. 21. Graphische Darstellung
von ICP (blau) und PO, (rot)
gegen die Zeit. Beispiel flr das
Muster B2 (Patient 24).

Muster C : der PO, fallt wéhrend der gesamten Messung ab und erholt sich bis ans Ende des

dynamischen Infusionstests nicht, steigt lediglich gering an, nachdem die intraventrikulére

Infusion abgestellt ist (siehe Abb. 22).
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Abb. 22. Graphische Darstellung
von ICP (blau) und PO, (rot)
gegen die Zeit. Beispiel fir das
Muster C (Patient 1).
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Am hdaufigsten waren Muster B mit 13 Patienten (48,15%), gefolgt von Muster A mit 11
Patienten (40,74%) und Muster C mit 3 Patienten (11,11%).

14
12
-;='5 10 -
§ 8-
&
5 6
C
[~ 4_
2_ .
0_
A B C
Muster

Abb. 23. H&ufigkeit von Muster A, B und C

Dabei ist zu beachten, dass bei Muster A und B der PO, nach dem Infusionstest hoher ist als

davor. Damit ist der PO, bei 24 von 27 Patienten (88,89%) nach dem Infusionstest hoher als

davor. Der Anstieg des PO, in den Gruppen A und B (zwischen T1 und T3) betragt im Mittel
19,36 + 19,86 mm Hg (1,26 bis 65,60 mmHg). Dieser Unterschied ist signifikant (Wilcoxon, p =

0,000).

Die Patienten aus Gruppe C sind die einzigen, bei denen der PO, nach dem Infustionstest

niedriger ist als davor.

Das Absinken des PO, in der Gruppe C (zwischen T1 und T3) betragt im Mittel 12,20 £9,19
mmHg (6,50 bis 22,80 mmHg). Dieser Unterschied ist nicht signifikant (Wilcoxon, p = 0,109),

wahrscheinlich aufgrund der zu kleinen Stichprobe (N = 3).

Tabelle 5 zeigt die P;jO, Werte zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 in den jeweiligen Gruppen.

Diese sind ebenfalls in Abbildung 24 graphisch dargestellt.

A B C
Tl 21,79 +19,92 31,99 + 34,01 20,00 +11,11
T2 21,27 + 20,42 46,37 + 40,72 9,77+12,04
T3 28,06 + 21,50 62,42 + 48,91 7,80 + 8,67

Tab. 5. P;jO,-Werte (in mmHg) in Abhéngigkeit von der Gruppe
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Zeitpunkt

a1
200,000 * [ g
W3

150,000
100,000

THE T,

000 B C

PtiO2 (mmHg)

Gruppe
Abb. 24. PO, zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 in Abhangigkeit von der Gruppe

4.4. Patientencharakteristika in Abhangigkeit vom Verlaufsmuster des PO,

Von den elf Patienten mit Muster A waren sieben weiblich und vier mannlich. Die Hauptdiagnose
lautete idiopathischer Normaldruckhydrocephalus bei sechs, sekundarer Hydrocephalus bei drei
und idiopathische intrakranielle Hypertension bei zwei Patienten.

Von den Patienten der Gruppe A wiesen vier Patienten kardiovaskulare Risikofaktoren auf; bei

sieben Patienten waren keine Risikofaktoren bekannt.

Von den dreizehn Patienten mit Muster B waren sechs weiblich und sieben mannlich. Die
Hauptdiagnose lautete idiopathischer Normaldruckhydrocephalus bei sieben, sekundarer
Hydrocephalus bei einem, idiopathische intrakranielle Hypertension bei zwei und LOVA bei drei
Patienten. Alle Patienten mit LOVA befinden sich in der Gruppe mit Muster B.

In der Gruppe B wiesen sieben Patienten kardiovaskuldre Risikofaktoren auf; bei sechs Patienten
waren keine Risikofaktoren bekannt.
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Von den drei Patienten mit Muster C waren zwei weiblich und einer ménnlich. In dieser Gruppe
befand sich kein Patient mit idiopathischer intrakranieller Hypertension oder LOVA. Die
Hauptdiagnose lautete idiopathischer Normaldruckhydrocephalus bei einem und sekundarer
Hydrocephalus bei zwei Patienten. VVon den drei Patienten der Gruppe C hatte ein Patient
kardiovaskulare Risikofaktoren. Bei den anderen zwei Patienten waren keine Risikofaktoren

bekannt.

Die Verteilung nach Geschlecht, Alter und Hauptdiagnose in den jeweiligen Gruppen ist

ebenfalls in Tabelle 6 dargestellt.

Muster Alter weiblich | mannlich | IIH | LOVA | iNPH | Sek. Hydroc. | MitRF | Ohne RF
A 58,09 + 19,93 7 4 2 0 6 3 4 7
B 59,38 + 20,58 6 7 2 3 7 1 7 6
C 45,33 + 29,40 2 1 0 0 1 2 1 2

Tab.6. Patientencharakteristika in den jeweiligen Gruppen

5. Intraparenchymatoser Druck (Py)

Die Ruhewerte (T1) betragen 12,51 + 4,77 mmHg (4,90 bis 23,68 mmHg). Die Werte am Ende
der Infusion (T2) betragen 38,67 + 8,36 mmHg (19,7 bis 56,75 mmHg). Der mittlere Anstieg des
Druckes betragt damit 26,63 + 7,30 mmHg. Am Ende der Messung (T3) betragen die Werte im
Mittel 17,49 + 578 mmHg (9,03 bis 33,10 mmHg). Diese Unterschiede sind signifikant

(Wilcoxon-Test, p = 0,000).

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Pi_T1 4,90 23,68 12,51 4,77
Pi_T2 19,70 56,75 38,67 8,36
Py_T3 9,03 33,10 17,49 5,78

Tab. 7. Intraparenchymatdser Druck (Pg) in mmHg zu den Zeitpunkten T1, T2, T3.
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6. Intraparenchymatdse Temperatur (Ty)

6.1. Verlauf der intraparenchymatdsen Temperatur wahrend des Infusionstests

Wéhrend die NaCl-Losung (Raumtemperatur, ca. 20°C) in den Ventrikel infundiert wurde, sank
die Temperatur im Hirnparenchym. Dies erfolgte in unterschiedlichem AusmaR und mit
unterschiedlicher Geschwindigkeit, jedoch ausnahmslos bei allen Patienten.

Die Temperatur zu Beginn der Messung (T1) betragt 36,44 + 0,43 °C (35,42 bis 37,14). Am
Ende der Infusion (T2) betragt die Temperatur 35,50 = 1,07 (32,14 bis 36,60). Am Ende der
Messung (T3) betragt die Temperatur 36,23 + 0,49 °C. Diese Unterschiede sind signifikant
(Wilcoxon, p = 0,000)

6.2. Maximaler Temperaturabfall

Bei 26 von 27 Patienten war eine Verzdgerung des infusionsbedingten Temperaturabfalls sowie
des Temperaturanstiegs nach Ende der Infusion festzustellen, sodass die Werte noch nach T2
weiter sanken. In diesem Fall sind die Werte zum Zeitpunkt T2 nicht die niedrigsten. Die
niedrigsten Temperaturwerte betragen 35,43 + 1,06 °C (32,12 bis 36,58). Damit betragt der
infusionsbedingte Temperaturabfall 1,01 £ 0,97 Grad Celsius. Dieser Unterschied ist signifikant
(Wilcoxon, p = 0,000).

Der geringste Temperaturunterschied zwischen Ty _T1 und Ty_minimum betragt 0,11°C (ID 5),
der grofite 4,45°C (ID 22).

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Ti_T1 35,42 37,14 36,44 0,43
Ti_T2 32,14 36,60 35,50 1,07
Ti_minimum 32,12 36,58 35,43 1,06
Ti_T3 35,11 37,03 36,23 0,49

Tab. 8. Zerebrale intraparenchymatdse Temperatur zu verschiedenen Zeitpunkten, in Grad

Celsius.
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6.3. Zusammenhang zwischen Temperaturabfall und Verlauf des P;iO,

Verglichen wurde ferner der Temperaturabfall zwischen den Patienten, bei denen der PO, initial
abfiel (Gruppe A und C), und den Patienten, bei denen der P;O, initial anstieg (Gruppe B). In
Gruppe A und C kam es zu einem starkeren Temperaturabfall als in Gruppe B; die Unterschiede
sind nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p = 0,220) (siehe Tabelle 9).

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Gruppe A und C 0,3 4,5 1,30 1,23
Gruppe B 0,1 1,3 0,69 0,43

Tab. 9. Temperaturabfall im Hirnparenchym wahrend des Infusionstests.

7. Ventrikelweite und Korrelation mit dem Temperaturabfall.

Die Werte des FOHR (Frontal Occipital Horn Ratio) reichen von 0,25 bis 0,61 (Durchschnitt 0,46
+0,08).

Die Werte des FOHWR (Frontal Occipital Horn Width Ratio) reichen von 0,09 bis 0,32
(Durchschnitt 0,21 + 0,06).

Der Korrelationskoeffizient zwischen FOHR und FOHWR betrégt 0,74 (p = 0,000)

Diese Werte wurden mit dem Betrag des Temperaturabfalls wahrend der Infusion (Anfangswert -
niedriegster Wert) korreliert (Korrelationskoeffizient nach Spearman).

Der Korrelationskoeffizient zwischen Temperaturabfall und FOHR betragt -0,48 (p = 0,012).

Der Korrelationskoeffizient zwischen Temperaturabfall und FOHWR betrégt -0,43 (p = 0,029).

Dementsprechend ist der Temperaturabfall desto gréRer, je enger die Ventrikel sind.

Zwischen Infusionsmenge und VentrikelgroRe sowie zwischen Infusionsmenge und

Temperaturabfall bestand dagegen keine signifikante Korrelation.
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Abb. 25. Zusammenhang zwischen FOHR und Temperaturabfall. Jeder Punkt représentiert die
Werte eines Patienten. Je gréi3er die Ventrikel sind, desto kleiner ist der Temperaturabfall
wahrend des Infusionstests.

8. Korrelationen zwischen P;;O, und Ty sowie zwischen PO, und Py

Tabelle 10 zeigt den Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen Sauerstoffpartialdruck und
Temperatur sowie Sauerstoffpartialdruck und intraparenchymatdsem Druck fiir jeden einzelnen

Patienten.
Patient ID_|Gruppe | [PyO,und Ty |PiO,und Py |

2 A r 144 - 772"

p 0,000 0,000

9 A r ,648™ -,562™

p 0,000 0,000

11 A r 0,160 -0,147

p 0,106 0,139

14 A r ,835™ -, 748™

p 0,000 0,000

18 A r 497 -,518™

p 0,000 0,000

21 A r ,828™ -,264™

p 0,000 0,001

22 A r ,160™ -, 347"

p 0,000 0,000

24 A r -,548™ ,534™

p 0,000 0,000
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25

30

10

12

13

17

23

26

27

29

il

33

16

C

C

- 0O = T =-=—= T == T = T == T = T = T = T = T = T = T = T = OT = T = T = O = T =

p

-,934"
0,000
873"
0,000
643"
0,000
594"
0,000
627"
0,000
-361"
0,000
-232"
0,003
249"
0,001
0,017
0,838
348"
0,001
044°
0,010
064"
0,006
785"
0,000
357"
0,000
-410"
0,000
0,011
0,734
-,233"
0,000
341"
0,000
536~
0,000

- 456"
0,000
120"
0,000
574"
0,000

-285"
0,000

- 184"
0,002
0,100
0,189
0,027
0,730

-521"
0,000
0,115
0,170

774"
0,000
697"
0,000

-078"
0,001
532"
0,000
336"
0,000
253"
0,000
563"
0,000

- 453"
0,000
718"
0,000

-534"
0,000

Tab. 10. Korrelationskoeffizient nach Spearman. * Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau
signifikant (zweiseitig). ** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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8.1. Korrelationen zwischen PO, und Tj

Die Korrelation zwischen PO, und Ty ist bei sdmtlichen Patienten hoch signifikant (p<0,01).

Der Korrelationskoeffizient (r) ist positiv bei 14 Patienten und negativ bei 13 Patienten.

8.1.1. Zusammenhang zwischen Richtung der Korrelation und Vorhandensein

kardiovaskularer Risikofaktoren

Von den 13 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen PO, und Ty positiv ist,
wiesen 3 Patienten (23,1%) kardiovaskuldre Risikofaktoren auf; bei 10 Patienten bestanden

keine kardiovaskularen Risikofaktoren (76,9 %).

Patienten mit positiver Korrelation
zwischen P,;0, und Ty

‘ Abb. 26. Darstellung des Anteils an
B MIT kardiovaskuldren . .
Patienten mit und ohne

Risikofaktoren

OHNE kardiovaskuldren
Risikofaktoren

kardiovaskulare Risikofaktoren
unter den Patienten, bei denen die
Korrelation zwischen PO, und Ty

positiv ist.

Von den 14 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen PO, und Ty negativ ist,
wiesen 9 Patienten (64,3%) kardiovaskuldre Risikofaktoren auf; bei 5 Patienten bestanden keine
kardiovaskularen Risikofaktoren (35,7%).
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Patienten mit negativer Korrelation
zwischen P;0, und T

Abb. 27. Darstellung des Anteils an
W mit Risikofaktoren Patienten mit und ohne
ohne Risikofaktoren

kardiovaskulare Risikofaktoren
unter den Patienten, bei denen die

Korrelation zwischen PO, und Ty

negativ ist.

Unter den Patienten mit kardiovaskuldren Risikofatkoren ist die Korrelation zwischen P3O, und
Ty bei 3 Patienten (25,0%) positv, bei 9 Patienten (75,0%) negativ.

Unter den Patienten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren ist die Korrelation zwischen PO, und
Ty bei 10 Patienten (66,7) positv, bei 5 Patienten (33,3) negativ.

8.1.2. Zusammenhang zwischen Richtung der Korrelation und Hauptdiagnose
Unter den 14 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen PO, und Ty positiv ist,
befanden sich 4 Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrocephalus (30,8%), 1 Patient mit

LOVA (7,7%), 4 Patienten mit sekundarem Normaldruckhydrocephalus (30,8%) und 4 Patienten
mit idiopathischer intrakranieller Hypertension (30,8%).
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Verteilung der Hauptdiagnose bei Patienten mit
positiver Korrelation zwischen P,;O, und T

W iNPH
B LOVA
O sNPH
mIH

Abb. 28. Darstellung des Anteils an
Patienten mit der Diagnose iNPH
(idiopathischer Normaldruck-
hydrocephalus), LOVA (Long-standing
Overt Ventriculomegaly in Adults), SNPH
(sekundérer Normaldruckhydrocephalus)
und I1H (Idiopathische Intrakranielle
Hypertension) unter den Patienten, bei
denen die Korrelation zwischen PO, und
Ty positiv ist.

Unter den 14 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen PO, und Ty negativ ist,

befanden sich 9 Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrocephalus (64,3%), 3 Patienten
mit LOVA (21,4%), 2 Patienten mit sekundarem Normaldruckhydrocephalus (14,3%) und keiner

mit idiopathischer intrakranieller Hypertension (0,0%).

Verteilung der Hauptdiagnose bei Patienten mit
negativer Korrelation zwischen P,;O0, und T

W iNPH

B LOVA
sNPH

m|IH

Abb. 29. Darstellung des Anteils an
Patienten mit der Diagnose iNPH
(idiopathischer Normaldruck-
hydrocephalus), LOVA (Long-standing
Overt Ventriculomegaly in Adults), SNPH
(sekundérer Normaldruckhydrocephalus)
und I1H (Idiopathische Intrakranielle
Hypertension) unter den Patienten, bei
denen die Korrelation zwischen PO, und

Ty negativ ist.
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8.1.3. Zusammenhang zwischen Richtung der Korrelation und Ventrikelweite

Bei Patienten mit positiver Korrelation zwischen PO, und Ty betragt der FOHR im Durchschnitt
0,43 £ 0,08.

Bei Patienten mit negativer Korrelation zwischen PO, und Ty betragt der FOHR im Durchschnitt
0,48 £ 0,08.

Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,098).

8.2. Kaorrelation zwischen PO, und Py

Die Korrelation zwischen PO, und Pti ist bei 24 von 27 Patienten (88,9%) signifikant (p<0,05),
und bei 23 von 27 Patienten (85,2%) hoch signifikant (p<0,01).
Der Korrelationskoeffizient ist negativ bei 15 (55,6%) und positiv bei 12 (44,4%) Patienten.

8.2.1. Zusammenhang zwischen Richtung der Korrelation und Vorhandensein
kardiovaskularer  Risikofaktoren
Von den 12 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen P3O, und Py positiv ist,
wiesen 7 Patienten (58,3%) kardiovaskuldre Risikofaktoren auf; bei 5 Patienten bestanden keine
kardiovaskularen Risikofaktoren (41,7 %).

Patienten mit positiver Korrelation
zwischen P;,0, und P

W mit Risikofaktoren

ohne Risikofaktoren

Abb. 30. Darstellung des Anteils an
Patienten mit bzw. ohne kardiovaskulare
Risikofaktoren unter den Patienten, bei
denen die Korrelation zwischen PO, und

Py positiv ist.
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Von den 15 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen PO, und Py negativ ist,

wiesen 5 Patienten (33,3%) kardiovaskuldre Risikofaktoren auf; bei 10 Patienten bestanden

keine kardiovaskularen Risikofaktoren (66,7 %).

Patienten mit negativer Korrelation
zwischen P,;0, und Py

W mit Risikofaktoren

ohne Risikofaktoren

Abb. 31. Darstellung des Anteils an
Patienten mit bzw. ohne kardiovaskulére
Risikofaktoren unter den Patienten, bei
denen die Korrelation zwischen P;O, und
P negativ ist.

8.2.2. Zusammenhang zwischen Richtung der Korrelation und Hauptdiagnose

Von den 12 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen PO, und Py positiv ist,

befanden sich 6 Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrocephalus (50,0%), 2 Patienten
mit LOVA (16,7%), 2 Patienten mit sekundarem Normaldruckhydrocephalus (16,7%) und 2
Patienten Patienten mit idiopathischer intrakranieller Hypertension (16,7%).

Verteilung der Hauptdiagnose bei Patienten mit
positiver Korrelation zwischen P;0, und Py

W iNPH

HLOVA
sNPH

mliH

Abb. 32. Darstellung des Anteils an
Patienten mit der Diagnose iNPH
(idiopathischer Normaldruck-
hydrocephalus), LOVA (Long-standing
Overt Ventriculomegaly in Adults),
SNPH (sekundarer Normaldruck-
hydrocephalus) und 11H (Idiopathische
Intrakranielle Hypertension) unter den
Patienten, bei denen die Korrelation

zwischen PO, und Py positiv ist.
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Von den 15 Patienten, bei denen der Korrelationskoeffizient zwischen PO, und Py negativ ist,

befanden sich 7 Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrocephalus (46,7%), 2 Patienten
mit LOVA (13,3%), 4 Patienten mit sekundarem Normaldruckhydrocephalus (26,7%) und 2 mit

idiopathischer intrakranieller Hypertension (13,3%).

Verteilung der Hauptdiagnose bei Patienten mit
negativer Korrelation zwischen P;0, und Py

HiNPH
m L OVA

SNPH
N IIH

Abb. 33. Darstellung des Anteils an
Patienten mit der Diagnose iNPH
(idiopathischer Normaldruck-
hydrocephalus), LOVA (Long-
standing Overt Ventriculomegaly in
Adults), SNPH (sekundarer
Normaldruck-hydrocephalus) und 11H
(Idiopathische Intrakranielle
Hypertension) unter den Patienten,
bei denen die Korrelation zwischen

PiO2 und Py negativ ist.

8.2.3. Zusammenhang zwischen Richtung der Korrelation und Ventrikelweite

Bei Patienten mit positiver Korrelation zwischen PO, und Py betragt der FOHR im Durchschnitt

0,47 +0,08.

Bei Patienten mit negativer Korrelation zwischen PO, und Py betrdgt der FOHR im Durchschnitt

0,45 + 0,08.
Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,291).
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9. Anasthesie

9.1. Inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,)

Bei 19 Patienten betrug der FiO, wahrend des Infusionstests 1,0. Dabei betrug er bei 14 von 19
Patienten 1,0 wahrend der gesamten Operation, also auch vor dem Infusionstest. Bei 5 von 19
Patienten betrug er vor dem Infusionstest zwischen 0,6 und 0,9.

Bei 5 Patienten betrug der F;O, wéhrend des Infusionstests zwischen 0,9 und 0,98.

Bei 4 Patienten betrug er zwischen 0,6 und 0,86.

Bei 2 Patienten standen die entsprechenden Daten nicht zur Verfiigung.

9.2. Verwendetes Anasthetikum

Bei 2 von 27 Patienten konnten die Andsthesieprotokolle nicht ausgewertet werden. VVon den
restlichen 25 Patienten erhielten 16 eine TIVA (totale intraventse Anesthesie) mit Remifentanil

und Propofol. Neun Patienten erhielten Remifentanil und Desfluran.

9.3. Patientencharakteristika und FiO, in der Propofol- bzw. Desfluran- Gruppe

Unter den 16 Patienten, die Propofol erhielten, waren 11 weiblich und 5 ménnlich. Das Alter
betrug zwischen 29 und 79 Jahre, im Durchschnitt 64+16 Jahre. Es befanden sich 9 Patienten
(56,25%) mit und 7 Patienten (43,75%) ohne kardiovaskulare Risikofaktoren.

Die FiO, vor dem Infusionstest betrug 1,0 bei 12 von 16 Patienten (75,0%). Bei den restlichen
vier Patienten betrug die FO, jeweils 0,57; 0,7; 0,8 sowie zwischen 0,62 und 1,0. Wéhrend des
Infusionstests betrug die FiO, 1,0 bei 14 Patienten (87,5%) und jeweils 0,90 bzw. 0,98 bei den

restlichen beiden Patienten.
Unter den 9 Patienten, die Desfluran erhielten, waren 4 weiblich und 5 méannlich. Das Alter

betrug zwischen 21 und 78 Jahren und lag im Durchschnitt bei 48+£21 Jahren. Es befanden sich 2

Patienten (22,2%) mit und 7 Patienten (77,8%) ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren.
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Die F;O, vor dem Infusionstest betrug 1,0 bei 3 von 9 Patienten (33,3%); 0,6 bei zwei Patienten.
Bei jeweils einem Patienten fanden sich folgende Werte : 0,8; 0,9; zwischen 0,77 und 0,90;
zwischen 0,45 und 1,0. Wahrend des Infusionstests betrug die FiO, 1,0 bei 4 Patienten (44,4%);
bei jeweils einem Patienten betrug sie 076; 0,86; 0,90; 0,95; zwischen 0,6 und 0,88.

9.4. Anéasthetikum und PO,

Tabelle 11 zeigt die P;O,-Werte zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 in Abhdangigkeit vom
verwendeten Anéasthetikum. Die Werte werden auch als Boxplot in Abbildung 34 dargestellt. Bei
den Patienten, die Propofol erhielten, sind die P{O,-Werte zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3
héher als bei den Patienten, die Desfluran erhielten. Diese Unterschiede sind fir T2 und T3
signifikant (Mann-Whitney-U-Test, T1 : p=0,095; T2: p =0,012; T3 : p = 0,037).

Desfluran Propofol
PtiO2_T1 15,36 + 17,52 25,50 £ 15,32
PtiO2_ T2 13,24+ 19,10 34,15 + 19,57
PtiO2_T3 21,92 + 28,23 43,84 + 25,19

Tab. 11. P;O,-Werte in Abhéngigkeit vom Anéasthetikum

9.5.Anésthetikum und ICP

Tabelle 12 zeigt die ICP Werte in Abh&ngigkeit vom Andsthetikum. Die Unterschiede zwischen
der Desfluran- und der Propofol-Gruppe sind nicht signifikant (T1:p=0,815; T2 : p=0,419 ;
T3 : p=0,803).

Desfluran Propofol
ICP_T1 13,55 + 5,35 12,47 + 4,44
ICP_T2 41,52 + 8,60 37,72 £ 8,45
ICP_T3 17,38 + 5,58 17,37 + 6,30

Tab. 12. ICP Werte in Abhdngigkeit vom Andsthetikum
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E. Diskussion

1. Wahl der Sonde

1.1. Sicherheit intraparenchymatdser Sonden

Es wurde bewiesen, dass die Infektionsrate bei intraparenchymatdsen Sonden geringer als bei
intraventrikuldaren Sonden ist. Nortje und Gupta (2006) berichten von elf Studien (Carmona
Suazo et al., 2000; Clausen et al., 2005; Dings et al, 1998a; Meixensberger et al., 2001;
Sarrafzadeh et al., 2003; Strege et al., 2003; Valadka et al., 1998, Van den Brink et al., 2000;
Van Santbrink et al., 1996; Zauner et al., 1997, Zhi et al., 1999) mit 552 Patienten, bei denen
keine einzige Infektion und lediglich drei iatrogene Hamatome auftraten, von denen nur eins eine
chirurgische Ausrdumung erforderlich machte.

Insgesamt herrscht in der Literatur Ubereinstimmung dariiber, dass die direkte Messung des
Sauerstoffpartialdrucks im Hirnparenchym eine zuverldssige und sichere Methode ist (Carmona
Suazo et al., 2000; Dings et al., 1997; Dings et al., 1998a; Gopinath et al., 1999; Gracias et al.,
2004; Gupta et al., 1999; Hoffmann et al., 1999; Keening et al., 1997; Maas et al., 1993; Soehle
et al., 2003; Valadka et al., 1998; Van Santbrink et al., 1996; Van Santbrink et al., 2003).

1.2. Mdgliche Sonden zur Messung des PO,

Bisher standen folgende Messsonden zur Verfligung

a) die Sonde ,Paratrend 7¢ (Biomedical Sensors, High Wycombe, GroBbritannien), die
ursprunglich zur arteriellen Blutgasanalyse entwickelt und im Verlauf adaptiert wurde, um
Messungen im Hirnparenchym zu ermoglichen. Diese wurde als ,,Neurotrend“-Sonde
vermarktet. Mit dieser Sonde konnten der pO,, der pCO,, der pH-Wert und die Temperatur

gemessen werden. Sie befindet sich aktuell nicht mehr auf dem Markt.
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b) die ,Licox“-Sonde (Integra Neuroscience, Saint-Priest, Frankreich), die fir
intraparenchymatdse Messungen am haufigsten benutzt wurde und bisher als Standard galt.
Bei der Licox-Sonde basiert die Messung auf dem Clark-Prinzip. Die Sauerstoffmolekdle
diffundieren in eine elektrolytgefillte Kammer und werden an der Goldkathode reduziert. An
der Silberanode wird Silber oxidiert. Der dadurch entstehende Stromfluss ist proportional

zum Sauerstoffpartialdruck.

Seit 2007 ist eine neue Messsonde verfugbar, die es hingegen ermdglicht, gleichzeitig die
Temperatur und den Druck im Hirnparenchym zu messen. Es handelt sich um die Sonde
»Neurovent PTO“ von Raumedic (Raumedic AG, Helmbrechts, Deutschland, im folgenden
auch NV-Sonde genannt), die vorliegend benutzt wurde. Hier basiert die Messung auf dem
Prinzip der Fluoreszenzléschung, wie in ,,Material und Methode* unter 6.4. erlautert.

Die Raumedic-Sonde ist in mehrerer Hinsicht von Vorteil: Sie ist die einzige verfligbare Sonde,
die alle drei Parameter (PO, Ty und Py) misst und bendtigt keine spezielle Lagerung. AuRerdem
ist sie im Gegensatz zu den Licox- und Paratrend-Sonden bereits vorkalibriert, sodass sich eine

Kalibrierung vor der jeweiligen Messung eribrigt.

1.3. Vergleich der . Neurovent PTO*“-Sonde mit dem bisherigen Standard

Obwohl sie erst seit 2007 verfigbar ist, wurden bereits sieben Studien publiziert, die diese Sonde
(NV) mit dem bisherigen Standard Licox (LX) vergleichen. Es handelt sich hierbei um eine in
vitro-Studie (Purins et al., 2010), zwei interventionelle Studien am Schwein (Orakcioglu et al.,
2010; Morgalla et al., 2012), ferner um drei Beobachtungsstudien (Huschak et al., 2009; Wolf et
al., 2012; Dengl et al., 2012), sowie um eine interventionelle Studie bei Patienten mit SAB oder
SHT (Dengler et al., 2011). Verglichen wurden die absoluten Werte, die Langzeitstabilitat Gber
zehn Tage und die Reaktionszeit bei Anderungen der Sauerstoffkonzentration.

Orakcioglu et al. verglichen die LX- und die NV- Sonde an Schweinen bei Anderungen der
MAP- und FiO,-Werte. Die mittleren Werte in Ruhe unterschieden sich nicht signifikant.
Allerdings ergaben sich Unterschiede bei der Hyper- bzw. Hypooxygenation: NV reagierte
schneller und zeigte hohere Werte als LX bei der Hyperoxygenation, dagegen niedrigere Werte
bei der Hypooxygenation. Sie folgerten daraus, dass beide Sonden in den meisten Situationen
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ebenbiirtig sind, dass jedoch im Falle rapider Anderungen der F;O, die NV-Sonde eine bessere
Dynamik beim Erfassen der P;O,-Werte aufweist.

Damit ist diese Sonde fir die Betrachtung des p;O, wahrend des simultan durchgefihrten
Infusionstest besonders geeignet, da es hier zu provoziert raschen Veranderungen des Hirndrucks

kommt (im Durchschnitt kam es innerhalb von 14 Minuten zu einem Anstieg um 27 mmHg).

An Patienten fanden Huschak et al. (2009) ebenfalls keine relevanten Unterschiede in den
durchschnittlichen P+O.-Werten beider Sonden. Als Nachteil der NV-Sonden fiihren sie vor
allem technische Probleme an wie z.B. beschadigte Sonden, defekte Kabel oder
Verbindungsstiicke, sodass sie verschiedene Mapnahmen empfehlen, um die Sonde zu optimieren
und eventuelle Storfille so weit wie moglich auszuschliefen. Ansonsten kommen sie aber zu dem
Schluss, dass die neue NV-Sonde - von den erwéhnten technischen Problemen abgesehen - fir
die Messung des Sauerstoffpartialdrucks mit den Licox-Sonden (dem bisherigen Standard)
vergleichbar ist und aufgrund der gleichzeitigen Messung dreier verschiedener Parameter eine
interessante Alternative darstellt. Die Tatsache, dass alle drei Parameter durch eine einzige Sonde
gemessen werden konnten, war in der vorliegenden Arbeit von groRer Bedeutung. Zwar ging es
primdr um den Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks; retrospektiv ergab sich aber durch die
miterfassten Parameter (Druck und Temperatur) die Mdoglichkeit weiterer Analysen und

Erkenntnisse.

In der in vitro- Untersuchung von Purins et al. (2010) dagegen lagen die gemessenen Werte bei
der NV-Sonde etwas hoher als bei der LX-Sonde. Fur beide Sonden ergab sich insgesamt eine
grol’e Messgenauigkeit; die mittlere Differenz zwischen errechnetem und gemessenem Wert lag
fur die NV-Sonde zwischen 0,76 und 1,6 mmHg. Die Streuung war bei der NV-Sonde geringer
als bei der LX-Sonde, was zu einer besseren Vergleichbarkeit der Messungen fuhrt und fur die
vorliegende Arbeit von Bedeutung ist. Die Genauigkeit der Messungen wurde ebenfalls unter
verschiedenen  Temperaturbedingungen ermittelt, wobei die NV-Sonde bei
Temperaturdnderungen eine bessere Wertestabilitat als die LX-Sonde aufzeigte. Auch im
Langzeitversuch Uber 10 Tage zeigte die NV-Sonde stabilere Werte als die LX-Sonde (was fir
die vorliegende Untersuchung allerdings nicht relevant ist, da die Messungen nicht langer als eine
Stunde dauerten). Was die Ansprechzeit auf Anderungen der Sauerstoffkonzentration angeht (d.h.

die bendtigte Zeit, bis die Sonde 90% der errechneten Konzentration anzeigt), so war diese fur
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beide Sonden bei einer Zunahme der Sauerstoffkonzentration deutlich kirzer (fir NV 56 £ 22s)
als bei deren Abnahme (fur NV 131 +42s). In beiden Fallen zeigten jedoch die NV-Sonden eine
signifikant schnellere Ansprechzeit als die LX-Sonden. Dies entspricht den Ergebnissen von
Orakcioglu et al. und ist wie bereits erwahnt ein wichtiger Vorteil der Neurovent-Sonden, da
damit die Messergebnisse in kirzeren Zeitabstdnden genauer sind als bei der Messung mit Licox-

Sonden.

Bezuglich der absoluten Werte finden sich vergleichbare Ergebnisse bei Dengl. et al. (2012), die
bei Patienten mit SAB héhere Werte mit der NV- als mit der LX-Sonde malien.

In einer experimentellen Studie an Schweinen fanden Morgalla et al. (2012) ebenfalls, dass die
Neurovent PTO-Sonde héhere Werte misst als die Licox-Sonde. Die NV-Sonde zeigte aullerdem
eine groRere Amplitude der Anderung nach Erhohung des FiO..

Wolf et al. (2012) kamen beim Menschen ebenfalls zu einem &hnlichen, jedoch differenzierteren
Ergebnis: Bei hohen Werten zeigte die Neurovent PTO-Sonde hohere Werte an als die Licox-
Sonde, wahrend bei niedriegen Werten die Licox-Sonde hohere Werte map.

Dengler et al. (2011) mapen mit beiden Sonden den Sauerstoffpartialdruck bei komatdsen
Patienten nach Sché&del-Hirn-Trauma oder Subarachnoidalblutung und variierten dabei die
inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) und den mittleren arteriellen Druck (MAP). Auch hier
lagen die gemessenen Werte bei der NV-Sonde hoher als bei der Licox- Sonde.

In dieser Studie reagierte die LX-Sonde schneller auf Anderungen der MAP- und F;O,-Werte als
die NV-Sonde. Dies steht im Widerspruch zu den drei weiteren Studien, die die Reaktionszeit
beider Sonden auf Anderungen der Sauerstoffkonzentration hin verglichen und bei denen die
NV-Sonde schneller reagierte (Orakcioglu et al., 2010; Purins et al., 2010; Wolf et al., 2012).

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 13 zusammengefasst.
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Purins et in vitro Werte mit NV héher, Streuung mit NV schneller
al., 2010 NV geringer
Morgallaet interventionelle Studie; in vitro kein signifikanter Unterschied  keine Angaben
al., 2012 8 Schweine nach zwischen den 2 Sonden;
Hepatectomie; in vivo héhere Werte bei der NV-
Messungen in vitro, in vivo, Sonde als bei der LX-Sonde (+6,3
ex vivo mmHg, p < 0,0001) ; ex vivo erneut
kein signifikanter Unterschied
Orakcioglu interventionelle Studie; 9 fir Basalwerte kein signifikanter NV schneller
etal., 2010 Schweine. Messung in Ruhe,  Unterschied;
bei Hyper-/Hypooxygenation, bei Hyperoxygenierung héhere Werte
Hyperventilation, Hyper- mit NV, bei Hypooxygenierung
/Hypotonie. niedrigere Werte mit NV
Huschak et  Beobachtungsstudie; 18 in vivo kein signifikanter Unterschied  keine Angaben
al., 2009 Patienten auf Intensivstation. ;
Messungen in vivo und ex ex vivo fur 0 mmHg kein Unterschied,
vivo. flr 150 mmHg grolere Genauigkeit
der NV Sonde
Wolfetal., Beobachtungsstudie; bei hohen Sauerstoffkonzentrationen: NV schneller
2012 18 komat@se Patienten mit Werte mit NV hoher;
SHT oder SAB. bei niedrigen
Sauerstoffkonzentrationen : Werte mit
NV niedriger
Dengl etal., Beobachtungsstudie. durch NV gemessene Werte hoher keine Angaben
2012 Patienten mit SAB (+2,73 + 10,1 mmHgQ)
Dengler et interventionelle Studie; 11 durch NV gemessene Werte hoher LX schneller
al., 2011 Patienten mit SHT oder SAB.

Anderung von MAP und F,0,

Tab. 13. Ergebnisse der Studien, die die LX-und die NV-Sonde vergleichen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Neurovent PTO-Sonde genaue Ergebnisse liefert und
den Studienergebnissen von Purins et al. (2010), Orakcioglu et al. (2010) und Wolf et al. (2012)
zufolge schneller auf Konzentrationsanderungen reagiert als die Licox-Sonde.

Sie ist hiermit besser geeignet, die Anderungen des intraparenchymattsen Sauerstoffpartialdrucks
(P1iO2) wéhrend des Infusionstests (beim dem hier im Durchschnitt der Druck innerhalb von 14
Minuten um 27 mmHg ansteigt) zu messen.

Geht es zusatzlich zu den Anderungen des PO auch um die Interpretation der absoluten Werte,
so ist zu beachten, dass die mit unterschiedlichen Sonden gemessenen absoluten Werte nicht
unmittelbar miteinander vergleichbar sind.
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2. Sauerstoffpartialdruck im Hirnparenchym

2.1. Representativitét des PO,

Da es sich um eine lokale Messung handelt, die nur ein kleines Hirnvolumen erfasst, sind die
Werte nicht unbedingt reprasentativ flr den globalen Sauerstoffpartialdruck im Hirn.

Es gibt Konzentrationsgradiente zwischen der arteriellen und der vendsen Seite des
Blutkreislaufs: je weiter man von der arteriellen Seite entfernt ist, desto niedriger ist die
Sauerstoftkonzentration. Umso wichtiger ist es, diese Heterogenitét durch eine ausreichend grofe
Messflache zu kompensieren. Lang et al. (2007) beschreiben den sog. ,,Random Position Error®,
der umso kleiner wird, je groper die Messflache ist. In diesem Sinne ist die Neurovent-Sonde mit
einer Messflache von 22 mm der Licox-Sonde Uberlegen, die Uber eine Messflache von nur 5 mm
verfugt.

Auch die Lokalisation der Sonde ist nicht unerheblich. In einer Studie an 101 Patienten mit
Schédel-Hirn-Trauma, Subarachnoidalblutung oder Hirntumor zeigten Dings et al., dass der P40,
erheblich von der Implantationstiefe der Sonde abhéngt, wobei der PO, mit zunehmender Tiefe
abnimmt (von 33,3 + 13,3 mmHg bei einer Tiefe von 7 bis 12 mm unter der Dura bis 23,8 + 8,1
bei einer Tiefe von 22 bis 27 unter der Dura, gemessen mit einer Licox-Sonde) (Dings et al.,
1998a).

Besonders wichtig ist jedoch die Frage, ob die lokale P;O,-Messung fur die globale
Oxygenierung reprasentativ ist. Zur Beantwortung dieser Frage haben sich mehrere Studien dem
Vergleich des PO, mit der jugularvendsen Sauerstoffsattigung (S;y02) gewidmet (Fandino et al.,
1991; Gopinath et al., 1999; Kiening et al., 1996; Van Santbrink et al., 1999). Wenn die P40, -
Sonde in der Penumbra einer L&sion eingelegt wird, misst sie den lokalen PO, und korreliert
nicht mit der S;,0,. Wenn sie dagegen in ,,normales” bzw. gesund aussehendes Parenchym
einglegt wird, Kkorrelieren die Messungen eng mit dem S;,0, und hiermit mit der globalen
Oxygenierung des Hirns. In diesem Fall ist es zuldssig, die fiir ein kleines Volumen erhobenen
Daten auf die Gesamtheit zu projizieren.

Bei den hier untersuchten Patienten lag keine fokale Hirnl&sion vor, sodass es gerechtfertigt ist,

den lokalen PO, als MaR fiir die globale Oxygenierung zu betrachten.
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Einige Studien haben sogar belegt, dass lokale P;O,-Messungen mehr ischamische Episoden
erfassen als die ,,globale* Messung iiber die jugularvendse Sauerstoffsittigung (Kiening et al.,
1996; Rossi et al., 2000, Rossi et al., 2001a).

2.2. Absolute Werte

In der vorliegenden Arbeit ging es vorrangig um die Anderungen des PiO, wihrend des
Infusionstests. Da wenig Daten (ber die P;O,-Werte bei Patienten mit Hydrocephalus oder
Idiopathischer Intrakranieller Hypertension vorliegen, ist es jedoch auch von Interesse, sich kurz

mit den absoluten Werte zu befassen.
2.2.1.Vorlaufige Uberlegungen

Nach der Vorstellung von Johnston et al. (2003) erfassen die Messungen des
Sauerstoffpartialdrucks im Hirnparenchym den extrazelluldren Sauerstoffpartialdruck. Dieser
kann als Map fiir das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf angesehen werden.
Nach dieser Hypothese fallt der PO, entweder, wenn das Angebot fallt (Abfall des arteriellen

PO, oder niedriger zerebraler Blutfluss) oder wenn der Bedarf steigt (erhohter Stoffwechsel).

Wahrend des Infusionstests sorgt die stabile F;O, fiir stabile P,0,-Werte; Es ist jedoch denkbar,
dass infolge der Erniedrigung der Temperatur der Sauerstoffbedarf im Hirnparenchym sinkt.
Zudem konnen Anderungen des P3O, auf Anderungen des zerebralen Blutflusses zuriickgefiihrt

werden.

Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die Anzahl und Dauer ischdmischer Episoden nach
Schédel-Hirn-Trauma mit einem schlechten Outcome korrelieren (Bardt et al., 1998; Dings et al.,
1998b; Valadka et al., 1998; Van den Brink et al., 2000). Umgekehrt konnten in anderen Studien
mithilfe des Monitorings des Sauerstoffpartialdrucks bei Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-
Trauma die Interventionen besser gesteuert und eine Senkung der Mortalitdt sowie eine
Besserung des Outcomes erreicht werden (Stiefel et al., 2005; Narotam et al., 2009; Spitotta et
al., 2010).

Im Rahmen des Infusionstests konnte das routinemaRige Monitoring des PO, sicherstellen, dass

durch die Druckerh6hung keine Hirnischdmie hervorgerufen wird und somit die Prozedur flr die
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Patienten sicherer machen, zum Beispiel indem die Infusion bei Abfall des PO, friihzeitig
abgebrochen wird.

Zudem wurde ein derartiges Monitoring zu einem besseren Verstandnis der Zusammenhange
zwischen erhohtem ICP und Hirnischdmie bei Patienten mit Normaldruckhydrocephalus
beitragen; dies konnte wiederum eine differenziertere Steuerung der Therapie ermdglichen und
somit die Therapieergebnisse verbessern. Es konnte als Zusatzkriterium dazu beitragen, im
Hinblick auf die angestrebte ideale Responder-Rate von 100% diejenigen Patienten noch besser
zu identifizieren, die von einer Shunt-Implantation profitieren wirden.

Es ist jedoch insofern Vorsicht geboten, als ein hohes PO, an sich noch kein gutes Outcome
garantiert, da es lediglich das WVerhdltnis zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch
widerspiegelt. Es sind also Situationen denkbar, bei denen das Sauerstoffangebot addquat, die
Extraktion jedoch gestort ist, sodass der gemessene PO, sich trotz zerebraler Ischdmie als
normal erweist.

Dieses Phanomen wird auch als Luxusperfusion bezeichnet und kann zum Beispiel im Rahmen
eines ischdmischen Schlaganfalls vorkommen: Innerhalb des ischdmischen GefaRterritoriums
kommt es zu einer Laktatazidose, die zu einer VVasodilatation und hiermit zu einer Steigerung der
Durchblutung fuhrt. Das Gewebe ist jedoch bereits durch die Ischamie pathologisch verandert,
sodass die Substratnutzung (Glukose, Sauerstoff) gestort ist.

Beim Normaldruckhydrocephalus deuten zahlreiche Studienergebnisse auf eine chronische
Ischdmie hin. Diese konnte ebenfalls zu einer gestorten Substratnutzung fuhren, sodass hohe

P+iOo-Werte eine Ischamie maskieren konnten.

2.2.2 Normwerte

Offizielle Normwerte fiir den basalen Sauerstoffpartialdruck im Hirnparenchym gibt es bis heute
nicht. Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt zwar auf dem Verlauf der Werte, aber es ist von

Interesse, sich ebenfalls mit den wenigen vorhandenen Daten fiir absolute Werte zu befassen.

Die Unterschiede in den Ergebnissen der verschiedenen Arbeitsgruppen liegen unter anderem in
den verwendeten unterschiedlichen Messsystemen : Wie oben erldutert messen die hier
verwendeten Neurovent PTO-Sonden hohere Werte als die Licox-Sonden (Dengler et al., 2011;
Dengl et al., 2012; Morgalla et al., 2012; Purins et al., 2010; Wolf et al., 2012). Eine Ausnahme
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gilt bei sehr niedrigen PO, —~Werten; in diesem Fall malRen Wolf et al. niedrigere Werte mit den
Neurovent- als mit den Licox-Sonden (ab welchen Werten dies der Fall ist, wird in ihrer Studie
leider nicht prazisiert).

Ausserdem ist zu bedenken, dass die verfligbaren Werte sehr heterogener Herkunft sind. Sie
stammen entweder aus Tierstudien oder aus Studien an neurochirurgischen Patienten mit

schweren intrakraniellen Blutungen oder Hirnverletzungen

In mehreren Tierstudien wurden Normwerte fur die weille Substanz des Frontalhirns bestimmt:
Maas et al. fanden Werte von 25 bis 30 mmHg bei gesunden Hunden, gemessen mit dem Licox-
System (Maas et al., 1993). Zauner et al. fanden Werte von 42 mmHg bei Katzen, gemessen mit
dem Paratrend-System (Zauner et al., 1995). Bei Schweinen lagen die Werte zwischen 34.4 und
41,9 mmHg, gemessen mit dem Licox-System (Manley et al.,1999; Manley et al., 2000; Hemphill
etal., 2001).

Beim Menschen ermittelten Meixensberger et al. (Meixensberger et al., 1993) einen Durchschnitt
von 47,9 mmHg, gemessen mit Licox-Sonden in gesund aussehender Hirnrinde. Kiening et al.
(1996) und Dings et al. (1998a) berichten von Werten zwischen 25 und 30 mmHg in gesund
aussehender frontaler weil3er Substanz bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma bei normalem ICP
und CPP. Van Santbrink et al. (2003) berichten von Werten zwischen 4 und 50 mmHg bei
Patienten nach Schéadel-Hirn-Trauma. Charbel et al. (1997) kommen mit dem Paratrend-System
auf Werte von 33+11mmHg.

Bei Patienten, die wegen einer Bewegungsstérung stereotaktisch operiert wurden und ansonsten
gesund waren, fanden Pennings et al. (Pennings et al., 2008) Werte von 22,6 £ 7,2 mmHg. Diese
Studie ist insofern interessant, als sie bei wachen Patienten durchgefiihrt wurde, sodass eine

eventuelle Beeinflussung des P;jO, durch die Narkose auszuschliel3en ist.

Im ,, gesunden *“ bzw. unverletzten Gehirn von Patienten mit zufallig diagnostiziertem Aneurysma
fanden Cerejo et al. (2011) Ruhewerte von 2,3 bis 27,3 mmHg, gemessen mit Licox-Sonden (die
wie bereits erwadhnt tendenziell h6here Werte messen als die vorliegend verwendeten Neurovent-
Sonden). Diese Werte sind also deutlich niedriger als die bisher beschriebenen Werte und stehen

im Widerspruch zu den Ergebnissen verschiedener Studien, die sich mit der Bestimmung der
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Ischdmie-Grenze befassen (deren Unterschreiten zu einem schlechten Outcome fuhren soll) und
Werte von 5 bis 10 mmHg ermittelten (Bardt et al., 1998; Dings et al., 1998a; Gopinath et al.,
1999; Kiening et al., 1996; Meixensberger et al., 2003a und b; Valadka et al., 1998; Van den
Brink et al., 2000; Van Santbrink et al., 1996; Vath et al., 2001). Zhi et al. (1999) berichten von
einer Korrelation zwischen Werten unter 5 mmHg und einem schlechten Outcome sowie einem

signifikanten Unterschied zum Outcome von Patienten mit PtiO2-Werten tiber 10 mmHg.

Cerejo et al. bieten keine Erklarung fiir die Tatsache, dass die Ruhewerte in ihrem aus gesunden
Patienten bestehenden Kollektiv teilweise Werten entsprechen, die man in Anbetracht anderer
Studien als Zeichen einer Hirnischamie interpretieren wirde.

Dieser Umstand konnte allerdings darauf hindeuten, dass die Werte im gesunden Hirn tatsachlich
niedriger sind als bisher angenommen, und dass sie nach einem Schéadel-Hirn-Trauma im Sinne

einer Luxusperfusion kompensatorisch erhéht sind.

Dies wirde auch zu unseren Ergebnissen passen, da wir bei vielen Patienten sehr niedrige Werte
fanden: Bei acht Patienten lagen die Ruhewerte unter 10 mmHg.

Ein Defekt der Messsonden (wie von Huschak et al. (2009) beschrieben) kann zwar nicht vollig
ausgeschlosssen werden, ist aber unwahrscheinlich, da der weitere Verlauf und die Entwicklung
der P;O,-Werte nicht gestort sind und sich insbesondere der P;O, andert, sobald sich Druck und
Temperatur andern (siehe auch Kurven im Anhang : Patienten ID 2, 8, 9, 11, 16, 24). Bei den
Patienten 9 und 11 verhalt sich die Kurve des PiO, fast spiegelbildlich zu der des

intraparenchymatdsen Drucks.

Interessanterweise ist dies sogar der Fall bei einem der drei Patienten, die aufgrund von Werten
unter 1 mmHg unter Annahme einer defekten Sonde von der Auswertung ausgeschlossen wurden
(Patient ID 7).

Diese Grenze von 1mmHg wurde willkirlich festgelegt, da aber fur die Neurovent PTO-Sonde
noch keine allgemein anerkannten Normwerte etabliert wurden, war dies unumganglich. Bei zwei
der drei von der Auswertung ausgeschlossenen Patienten wurden mehrere Minuten lang
anhaltende Werte von 0,0 mmHg gemessen. Dies erschien nicht plausibel, da anhaltende Werte
von 0,0 mmHg als Hinweise auf Hirntod gelten (Smith et al., 2007). Bei diesen beiden Patienten

steigt der PO, aber nach einigen Minuten.
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Wie von Kiening et al. postuliert, ist es denkbar, dass die Sonde selber zu einer mikorvaskuléren
Kompression fuhrt und dadurch falsch niedrige Werte misst. So notierten z.B. VVan Santbrink et
al. (1996) unmittelbar im Anschluss an die Sondenimplantation sehr niedrige Werte.

Auch Stiefel et al. (2006) beschreiben eine kurze Phase nach der Implantation einer Licox-Sonde,
in der die Werte noch schwanken (,,Insertion Effect”), sodass sie die Messungen der ersten
Stunde (bei einer gesamten Messdauer von mehreren Tagen) sicherheitshalber nicht auswerteten.
Ein &hnlicher Effekt kann hier bei Patient 21 beobachtet werden, dessen P;O,-Werte innerhalb
der ersten Minute der Messung rapide ansteigen, um sich dann zu stabilisieren. In diesem Fall
wurde deshalb als Basalwert der Wert nach Ablauf einer Minute genommen. Im Rahmen der
vorliegenden Studie war es unmdglich, eine Stunde zu warten, da dies eine bedeutende

Verlangerung der Anéasthesie-Zeit erfordert hétte.

Bei einem der Patienten (ID 23) wurden dagegen erstaunlich hohe Werte gemessen (134,4 bei
T1; 165,7 bei T2; 200 mmHg bei T3). Es handelt sich dabei um einen elfjdhrigen Jungen mit
Idiopathischer Intrakranieller Hypertension. Dies konnte durch die Lokalisation der Sonde, z.B.
im Cortex (Erecinska und Silver zeigten 2001 dass der PO, im Cortex wesentlich héher ist als in
der weifen Substanz) oder in der Ndhe eines arteriellen Gefasses, erklart werden. Es ist jedoch
auch denkbar, dass dies an der intakten Autoregulation und an der Absenkung des
Sauerstoffverbrauchs durch die Abkuhlung liegt.

In dieser retrospektiven Auswertung sollten nicht Absolutwerte betrachtet werden, sondern die

Anderung des PtiO2 unter den Bedingungen eines dynamischen Infusionstests.

2.3. Verlauf des PO,

In der vorliegenden Untersuchung kam es im Rahmen des Infusionstests zu einer Abnahme des

P:iO, bei drei Patienten und zu einer Zunahme bei den restlichen 27 Patienten.

In einer Studie von Momjian et al. (2004) fihrte die Zunahme des ICP wahrend eines
Infusionstests zu einer Abnahme des zerebralen Blutflusses (CBF) in der weiflen Substanz. Es

ware also zu erwarten, dass dies auch zu einem Abfall des PO, fihrt. Auch Erecinska und Silver
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(2001) beschreiben, dass es bei erhohtem ICP, z.B. im Rahmen eines Hirnddems, zu einer
Abnahme des P;O, kommt. Sie beschreiben auch eine reaktive Hyperdmie wéhrend der
Reperfusionsphase.

In dieser Studie kam es bei 14 Patienten (51,85%) tatséchlich zu einem initialen Abfall des P40,
wéhrend des Druckanstieges (Muster A und C). Allerdings erholte sich der PO, bei elf Patienten
und Uberstieg sogar die Ruhewerte (Muster A). Insgesamt war der P;O, bei 24 von 27 Patienten
am Ende des Infusionstests hoher als davor (Muster A und B).

Dies entspricht den Ergebnissen der einzigen bisher verfligbaren Studie, die sich mit demVerlauf
des zerebralen P;O, bei Patienten mit Hydrocephalus wahrend eines (hier allerdings lumbal
durchgefuhrten) Infusionstests beschéftigt (Agren-Wilsson et al., 2005). Wie in der vorliegenden
Untersuchung sind die einzelnen Verldufe des PO, in der Studie von Agren-Wilsson und al. sehr
unterschiedlich; und wie hier sind die P;O,-Werte am Ende des Infusionstests im Durchscnittt
hoher als am Anfang.

Es ist denkbar, dass es bei diesen Patienten zu einer reaktiven (iiberschiependen) Vasodilatation
gekommen ist. Mdaglicherweise handelt es sich dabei um eine Art Luxusperfusion, also eine
paradoxe Steigerung der Durchblutung bei vermindertem Stoffwechsel, wie sie zum Beispiel
nach ischamischen Insulten beobachtet wird (Lassen, 1966).

Maoglicherweise liegt der Unterschied zwischen den Patienten, die mit einem Abfall des P;0,
reagierten (Gruppe C) und denen, die mit einem Anstieg des PO, reagierten (Gruppe A und B),

in der mehr oder weniger bestehenden Intaktheit der Autoregulationsmechanismen.

Bei intakter Autoregulation wiirde man einen Abfall des PO, bei zunehmendem Druck erwarten,
bei gestorter Autoregulation dagegen einen Anstieg des PO, aufgrund dberschieRender
Vasodilatation. In der vorliegenden Untersuchung liegen Daten beziglich des kardiovaskul&ren
Risikoprofils vor. Es wurde mehrfach gezeigt, dass das VVorhandensein von Lasionen der weil3en
Substanz (,,white matter lesions®) mit dem Vorhandensein kardiovaskuldrer Risikofaktoren
assoziiert ist und mit einer Stérung der Autoregulation korreliert (Purkayastha et al., 2014 ; Birns
et al., 2009; Poels et al., 2012). Dies wurde zu dem Ergebnis passen, dass die Patienten mit
negativer Korrelation zwischen Py und P;O,, d.h. bei denen der PO, bei steigendem Druck
abnahm, Uberwiegend (67%) keine kardiovaskuldre Risikofaktoren aufwiesen. Umgekehrt
handelt es sich bei den Patienten mit positiver Korrelation zwischen Py und PO, Uberwiegend

(58%) um solche mit kardiovaskuldren Risikofaktoren. Es ist ebenfalls zu bedenken, dass die
93



Diskussion

Autoregulationsmechanismen sich wahrend des Tests verdndern kénnen. So zeigten Momjian et
al. 2004, dass die Autoregulation wahrend des von ihnen durchgefiihrten Infusionstests gestort

war.

3. Blutdruck, zerebraler Perfusionsdruck und P;O,

Trotz zahlreicher Studien sind die genauen Mechanismen der Regulation der
Sauerstoffversorgung und die Zusammenhange zwischen PO,, ICP, CPP und CBF noch nicht
schlussig geklart.

Zwar wurde mehrfach gezeigt, dass niedrige PO,-Werte mit einem schlechten Outcome nach
SHT korrelieren (Dings et al., 1998b; Valadka et al., 1998), jedoch herrscht noch keine
Ubereinstimmung dariiber, wie eine Verbesserung des P;O, am Besten zu erzielen ist. So zeigten
z.B. Stiefel et al. (2006), dass selbst bei Patienten, die optimale ICP- (<25mmHg) und CPP-
Werte (>60mmHg) hatten, 47% der Patienten P;O,-Werte von unter 20 mmHg und 21% sogar
PtiO,-Werte von unter 10 mmHg aufwiesen.

In der vorliegenden Studie wurde der MAP wéhrend der gesamten Messdauer immer zwischen
80 und 100mm Hg gehalten. Allerdings kénnen schon Unterschiede von 20 mmHg den P40,
deutlich beeinflussen. In einer Studie von Dengler et al. (2011) fuhrte eine Erhéhung des MAP
von 91,5 + 17,9 auf 109,9 + 8,7 mmHg zu einer Erhdhung des P;O, um 2,9 mmHg, gemessen mit
der Neurovent PTO-Sonde (bzw. um 3,5mmHg gemessen mit der Licox-Sonde). Allerdings ist zu
beachten, dass die Sonden nicht in gesundes Hirnparenchym platziert waren, sondern in
Ischdmie-gefahrdeten Arealen bei Patienten nach SHT oder SAB, bei denen die

Autoregulationsmechanismen mdglicherweise gestort waren.

Beim gesunden Menschen gibt es verschiedene Regulationsmechanismen, die das Hirn vor einer
Ischamie bewahren. Darunter zéhlen z.B. die CO,-Reaktivitit (Anderungen des Gefiftonus als
Antwort auf Anderungen des P,CO;), Mechanismen zur Kompensation von Druckanderungen

sowie die Autoregulation des zerebralen Blutflusses (Van Santbrink et al., 2003).
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Im gesunden Hirn wird der P;O, bei Schwankungen des CPP weitgehend konstant gehalten,
solange der CPP sich im Normalbereich befindet (Lang et al., 2003; Kiening et al., 1996). Folgt
dagegen der PO, dem CPP passiv, kann die Autoregulation als gestort betrachtet werden. Dies
kann z.B. nach SHT oder SAB der Fall sein (Stocchetti et al, 1998; Bruzzone et al., 1998,
Doppenberg et al., 1998; Soehle et al., 2003; Jaeger et al., 2006, Jaeger et al., 2007) und ist mit
einem schlechten Outcome assoziiert (Czosnyka et al., 1998).

Dieser Zusammenhang zwischen P;O, und CPP bildet die Grundlage fir die Berechnung des
Indexes flr die Druckreaktivitat des PO, (Index of PtiO2 Pressure Reactivity, ORX), der zur
Erfassung des Zustandes der Autoregulation benutzt wird (Jaeger et al., 2006). Dabei folgt die
Autoregulation nicht dem ,,Alles-oder-Nichts“-Gesetz, sondern stellt ein kontinuierliches
Spektrum dar. AuBlerdem ist die Antwort der zerebralen Blutgefdfle nicht homogen, sondern

variiert von Region zu Region (White und Venkatesh, 2008).

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass die Autoregulationsmechanismen bei Patienten mit
Normaldruckhydrocephalus tberwiegend erhalten bleiben: In einer Studie von Schmidt et al. war
die Autoregulation des CBF bei 13 von 14 Patienten mit NPH erhalten geblieben (Schmidt et al.,
1990). Czosnyka et al. (2002) untersuchten den Zusammenhang zwischen der Resistance to
outflow (Rout) und dem ORXx und fanden, dass die Autoregulation bei Patienten mit hoher Rqy (die
zum Beispiel typisch fiir den NPH ist) erhalten gebieben war, im Gegensatz zu den Patienten mit
niedriger Roy: (die eher bei Hirnatrophie zu finden ist).

Es ist jedoch denkbar, dass in der vorliegenden Studie die Autoregulation wahrend des
Infusionstests gestort war: dies wiirde den Ergebnissen von Momjian et al. entsprechen (2004),
die zeigten, dass die Autoregulation wéhrend des von ihnen durchgefiihrten Infusionstests gestort
war.

Diese Stérung der Autoregulationsmechanismen durch die Druckzunahme wéhrend des
Infusionstests konnte die bei 24 von 27 Patienten beobachtete Zunahme des PO, erkléren.

Die Zunahme des intrakraniellen Drucks (ICP) fiihrt bei konstantem arteriellem Mitteldruck
(MAP) zu einer Abnahme des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP). Bei gestorten
Autoregulationsmechanismen konnte dies zu einer Abnahme des P3O, fihren. Intakte

Autoregulationsmechanismen dagegen wirken der Abnahme entgegen.
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Eine weitere Hypothese besteht darin, dass es in bestimmten Fillen zu einer iiberschiefenden
Antwort im Sinne einer Luxusperfusion kommt. Dies konnte erklaren, dass der P;O, am Ende der
Messung bei 88,9% (24 von 27 Patienten) hoher war als vor dem Infusionstest.

4. Inspiratorische Sauerstofffraktion (F;O,) und P3O,

Eine Erhéhung der FiO; fuhrt zu einer Erhdhung des arteriellen PO, und, wie zahlreiche Studien
belegen, auch zu einer Erh6hung des intraparenchymattsen PO, im Gehirn (Fandino et al., 1999;
Dengler et al., 2011; Mc Leod et al., 2003; Menzel et al., 1999; Reinert et al., 2003; Tolias et al.,
2004). Allerdings wurden diese Studien bei Patienten mit SHT oder SAB durchgefuhrt. Im
gesunden Hirn dagegen bestehen vermutlich Autoregulationsmechanismen, die es ermdglichen,
bei Schwankungen des arteriellen PO, den intraparenchymatésen PO, im Normalbereich zu
halten (Cohen et al., 1967; Kety und Schmidt, 1948; Lambertsen et al., 1953; Meixensberger et
al., 1993; Rossi et al., 2001a; Van Santbrink et al., 2003). So zeigen Kety und Schmidt (1948),
dass die Inhalation von hohen Sauerstoffkonzentrationen (F;O, von 85 bis 100%) bei gesunden
Probanden zu einer Abnahme des zerebralen Blutflusses fuhrt. Meixensberger et al. (1993)
zeigen, dass die Erhéhung der F;O, in pathologisch verdndertem Cortex stark mit der Erhéhung
des PO, korreliert (r = 0.754, p = 0.0015), wéhrend in gesundem Cortex keine signifikante
Korrelation vorzufinden ist (r = 0.1541, p = 0.3076). Sie erklaren dies damit, dass im gesunden
Hirn Autoregulationsmechanismen fiir weitgehend stabile P;O,-Werte sorgen, wéhrend eine
Schédigung des Gehirns zu einer Stérung dieser Mechanismen fihrt.

Passend zu dieser Hypothese konnten Van Santbrink et al. in einer Studie an Patienten mit
Schéadel-Hirn-Trauma zeigen, dass die Patienten, die auf eine Erhéhung des FiO, mit einem
starken Anstieg des PO, reagierten, ein schlechteres Outcome hatten als die Patienten, bei denen
der PO, ein Plateau erreichte (Van Santbrink et al., 2003). In einer Studie an Kindern mit SHT
kamen Figaji et al. (2010) zu dhnlichen Ergebnissen. Van Santbrink et al. postulieren, dass der

starke Anstieg des PO, eine Storung der Autoregulationsmechanismen widerspiegelt.

In der vorliegenden Untersuchung unterscheidet sich das Patientenkollektiv insofern deutlich von

dem anderer Untersuchungen, als hier die Patienten nicht an akuten Pathologien oder
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Verletzungen leiden, aber auch nicht ,,gesund* sind. Vielmehr handelt es sich um chronische
Prozesse, die sich teilweise Uber Jahre entwickelt haben, sodass die Werte mdglicherweise
nuancierter interpretiert werden mussen. Eine chronische Hypoxie, an die sich das Hirn
maoglicherweise teilweise anpassen kann, ist nicht auszuschliepen. Dies wirde auch zu dem von
Kiefer und Unterberg (2012) vorgeschlagenen pathophysiologischen Modell passen (siehe auch
Abbildung 5 Seite 27). In der einzigen weiteren Studie, in der die intraparenchymatdse
Sauerstoffkonzentration bei Patienten mit idiopathischem Normaldruckhydrocephalus gemessen
wurde, wurden ebenfalls niedrigere Werte gemessen als bisher publiziert (Agren-Wilsson et al.,
2005). Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen einer Tierstudie, in der der PO, bei
Hunden mit Hydrocephalus deutlich niedriger war als bei gesunden Kontrollen. Nach Shunt-
Implantation kam es zu einer Erh6éhung des PO, (Fukuhara et al., 2001).

Dies wirde weiterhin zu der Tatsache passen, dass der zerebrale Blutfluss bei Patienten mit
Hydrocephalus im Vergleich zu gesunden Menschen reduziert ist (Owler und Pickard, 2001,
Takaya, 2010).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung unterstiitzen ebenfalls die Hypothese einer
chronischen Hypoxie bei Patienten mit Hydrocephalus: Diese hatten deutlich niedrigere P;O,-
Werte als Patienten mit idiopathischer intrakranieller Hypertension (41,9 vs 23,7 bei T1; 57,8 vs.
27,6 bei T2; 74,0 vs 36,8 bei T3).

5. Anasthesikum und P;0,

Die genauen Mechanismen der Auswirkung von Anéasthetika auf den zerebralen Blutfluss und

Stoffwechsel sind komplex und die bisher gewonnenen Erkenntnisse teilweise widerspruchlich.

a) Beeinflussung von ICP und CBF
Experimentelle Studien an Hunden haben gezeigt, dass Propofol den zerebralen Blutfluss und
den intrakraniellen Druck senkt (Artru et al., 1992; Werner et al., 1992). Auch beim Menschen
wurde ein vasokonstriktiver Effekt mit Senkung des ICP sowie des zerebralen Blutflusses
festgestellt (Ravussin et al., 1991; Pinaud et al., 1990; Van Hemelrijck et al., 1991; Bazin et al.,
1997).
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Volatile Anéasthetika wie Desfluran und Isofluran dagegen scheinen eher eine vasodilatatorische
Wirkung zu haben und dadurch zu einer Erhohung des zerebralen Blutflusses zu flihren, wobei
diese Effekte dosisabhangig sind (Eintrei et al., 1985; Ornstein et al., 1993; Muzzi et al., 1992).

b) Effekt auf den PO,

Wie sich diese Effekte auf den intraparenchymatdsen Sauerstoffpartialdruck auswirken, ist noch
ungeklart. Einerseits ware zu erwarten, dass die Reduktion des ICP durch Propofol zu einer
besseren Sauerstoffversorgung flhrt, andererseits konnte die Reduzierung des CBF zu dem
entgegengesetzten Effekt fuhren. In einer Studie an zehn Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma
kommen Johnston et al. zu dem Ergebnis, dass Propofol den Sauerstoffpartialdruck im
Hinrparenchym nicht beeinflusst (Johnston et al., 2003).

In Bezug auf Desfluran konnten Hoffmann et al. (1997) zeigen, dass hohe Dosen (9%) Desfluran
zu einer signifikanten Erhohung des PO, sowie zur Senkung des PCO, fiihren kdnnen. Bei
niedrigeren Dosen ist dieser Effekt nicht nachweisbar. Auch fiir Isofluran wurde eine Erhéhung
des PO, bei hohen Dosen nachgewiesen (Hoffmann et al., 2000).

In der vorliegenden Untersuchung erfolgte die Anasthesie entweder mit Propofol und Remifentail
(bei 19 von 27 Patienten) oder mit Desfluran und Remifentanil (bei 8 von 27 Patienten).
Bezlglich des intrakraniellen Drucks gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen. Der PO, dagegen ist zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 signifikant héher in der
Propofol- als in der Desfluran-Gruppe.

Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Johnston et al. (2003), die keinen Einfluss
von Propofol auf den P3O, nachweisen konnten, sowie von Hoffmann et al. (1997), die eine

Erhéhung des PO, infolge der Verabreichung hoher Dosen Desfluran feststellen.

In der vorliegenden Studie ist der Sauerstoffpartialdruck im Hirnparenchym bei Patienten, die
Propofol erhielten, sowohl vor, als auch wéhrend und nach dem Infusionstest hoher als bei denen,
die Desfluran erhielten. Ob dies jedoch wirklich eine bessere Oxygenierung des Gehirns
widerspiegelt oder auf einen verminderten Verbrauch von Sauerstoff durch die Zellen
zuriickzufuhren ist, kann durch die vorliegende Untersuchung nicht beantwortet werden. Zudem

ist zu beachten, dass die uneinheitlichen F;O,-Werte ein Bias darstellen.
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Insgesamt geht aus den oben zitierten Studien sowie aus der vorliegenden Untersuchung hervor,
dass der Einfluss des Anasthetikums bei der Interpretation jeglicher P;O,-Werte immer mit
berucksichtigt werden sollte. Leider wird in friheren Studien, die Normwerte fir den PO,

vorgeschlagen haben, der Einfluss des Anésthetikums auf den PO, meistens nicht diskutiert.

6. Korpertemperatur, Hirntemperatur und PO,

6.1. Kbrper- und Hirntemperatur

Obwohl die Masse des menschlichen Gehirns nur 2% der Korpermasse ausmacht, ist das Gehirn
fiir ca. 25% des Glucose- und 20% des gesamten Sauerstoffverbrauchs verantwortlich.

Wahrend neuronale Aktivitét selbst Warme produziert, werden auch fast alle zerebralen Prozesse
durch die Hirntemperatur bzw. deren Anderungen beeinflusst (Kiyatkin et al., 2002; Kiyatkin,
2010; Wang et al., 2014).

Erhohte Temperaturen sind fiir das vorgeschadigte Gehirn (z.B. nach Schadel-Hirn-Trauma oder
Hirninfarkt) schadlich: Sie fuhren zu einer Erhohung des intrakraniellen Drucks, zu Stérungen
der Blut-Hirn-Schranke und zu einem schlechteren Outcome (Hajat et al., 2000; Kiyatkin und
Sharma, 2009; Rossi et al., 2001b; Sharma und Hoopes, 2003).

Hypothermie dagegen scheint in gewisser Weise neuroprotektiv zu wirken. Nach einem Schadel-
Hirn-Trauma kann die Hypothermie zum Beispiel zur Senkung des intrakraniellen Drucks, zur
Reduzierung des Odems und zur Vorbeugung einer sekundaren Ischamie eingesetzt werden.
Trotz vielversprechender experimenteller Ergebnisse (Clifton et al., 1991) ist deren Nutzen fiir
Patienten jedoch aufgrund systemischer Nebenwirkungen wie z.B. Pneumonien, Arrhythmien
und Gerinnungsstérungen umstritten (Henderson et al., 2003; Mcintyre et al., 2003; Grande et al.,
2009; Waibel et al., 2009; De Deyne, 2010; Fox et al., 2010; Lampe und Becker, 2011; Clifton et
al., 2001; Karnatovskaia et al., 2014).

Die meisten Studien, die sich bisher mit den Effekten von Hypo- oder Hyperthermie
beschéftigten, beziehen sich nicht auf die Hirntemperatur, sondern auf die Kérpertemperatur.
Es wurde jedoch mehrfach gezeigt, dass Korper- und Hirntemperatur zwar stark korrelieren, die

Hirntemperatur aber etwas hoher als die Korpertemperatur ist, und zwar sowohl im gesunden
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Hirn (Wang et al., 2014) als auch nach Schédel-Hirn-Trauma (Gupta et al., 2002; Rumana et al.,
1998; Soukup et al.,, 2002) oder ischamischem Hirninfarkt (Schwab et al., 1998). Die
Unterschiede zwischen Korper- und Hirntemperatur betrugen bis zu 1,0° bei gesundem Hirn und

bis zu 2,1 ° nach ischdmischem Hirninfarkt.

Bei Fieber vergrofert sich der Unterschied zwischen Hirn- und Korpertemperatur: In einer Studie
an  Patienten einer  neurochirurgischen Intensivstation (mit  Sché&del-Hirn-Trauma,
Subarachnoidalblutung  oder  Hirntumor) fanden Rosssi et al. (2001b) einen
Temperaturunterschied von 0,16+0,41°C bei Normothermie und von 0,41+0,38°C bei Fieber
(p<0,05). In dieser Studie wurde ein nahezu komplettes Verschwinden des
Temperaturunterschiedes nur bei Hirntod beobachtet.

Der Unterschied vergrofRert sich jedoch nicht nur bei Fieber, sondern auch bei Hypothermie:
Durch die Senkung der Kdrpertemperatur wird die Hirntemperatur zwar ebenfalls gesenkt, jedoch
in geringerem Map (Jia et al., 2005; Zhi et al., 1999; Zhang et al., 2002).

Dies weist darauf hin, dass es vorteilhaft wére, die Temperatur lokal zu messen und ggf. lokal zu
beeinflussen: Zum einen kdnnte man dadurch vermeiden, dass die Hirntemperatur bei Fieber oder
Hypothermie unterschatzt wird; zum anderen konnten dadurch systemische Komplikationen einer
therapeutischen Hypothermie vermieden werden.

Schon in den achtziger Jahren wurde anhand von Tierexperimenten (Busto et al., 1987; Busto et
al., 1989) postuliert, dass es von Vorteil ware, die Hirntemperatur lokal zu messen und zu
beeinflussen; dies wurde durch neuere experimentelle (King et al., 2010; Szczygielski et al.,
2010) und Klinische Studien (Gupta et al., 2002; Jia et al., 2005; Schmitt et al., 2012; Soukup et
al., 2002; Wang et al., 2004) bestétigt.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass eine Senkung der Temperatur im Hirnparenchym durch
Infusion kalter NaCl-Ldsung in das Ventrikelsystem schnell und effektiv erreicht werden kann:
In der vorliegenden Untersuchung nahm die intraparenchymatése Temperatur wéhrend des
Infusionstests bei sémtlichen Patienten ab. Dies erfolgte jedoch unterschiedlich stark (0,20 bis
4,50 °C Unterschied zwischen T1 und Tyin).
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Da sowohl die Temperatur der Infusionslésung als auch die Infusionsrate (3ml/min) bei allen
Patienten gleich war, beeinflussen hauptsachlich zwei weitere Faktoren die Starke des
Temperaturabfalls, néamlich die Implantationstiefe der Sonde sowie die Grof3e der Ventrikel.

In einer Studie an Hydrocephalus-Patienten konnten Hirashima et al. (Hirashima et al., 1998)
zeigen, dass tiefer gelegene Hirnareale warmer sind als oberflachliche Areale und dass die
Ventrikel am wérmsten sind. Man konnte also erwarten, dass tiefer gelegene Sonden hohere
Temperaturen messen. Andererseits befinden sich diese bei Infusionstests naher an dem Ort der
(im Ventrikel stattfindenden) Temperatursenkung.

Bei stark dilatierten Ventrikeln liegt die Sonde néher an der Ventrikelwand als bei eng gestellten
Ventrikeln. Allerdings ist bei grofen Ventrikeln auch das Verteilungsvolumen fiir die infundierte
NaCl Losung grofer, so dass man erwarten kann, dass der Temperaturabfall geringer ausfallt.
Dies wurde durch die vorliegende Untersuchung bestatigt: Der Frontal and Occipital Horn Ratio,
als Map fiir die Ventrikelweite, korreliert signifikant mit dem Temperaturabfall ( r = -0,477, p =
0,012). Je kleiner der Ventrikel, desto grofer ist also der Temperaturabfall. Auch der Frontal and
Occipital Horn Width Ratio korreliert signifikant mit dem Temperaturabfall (r = -0,429 ; p =
0,029).

6.2. Temperatur und P;O,

Bezuiglich der Beeinflussung des PO, durch die Temperatur sind die Ergebnisse der bisherigen
Studien widerspruchlich.

Es wurde lange angenommen, dass eine Senkung der Temperatur Uber eine Reduzierung des
Stoffwechsels zu einer Senkung des zerebralen Sauerstoffverbrauchs fuhrt und deshalb
neuroprotektiv wirkt. In der Tat haben einige Studien belegt, dass eine moderate Hypothermie
den PO, erhéhen kann (Jia et al., 2005; Zhi et al., 1999; Zhang et al., 2002).

In einer experimentellen Studie an Kaninchen, bei denen Hirnischdmie-Phasen durch
Halskompression hervorgerufen wurden, fanden Bacher et al. (1998) jedoch keinen Unterschied
im P3O, zwischen den Kaninchen in Normothermie und denen in Hypothermie.

In der Studie von Gupta et al. (2002) fuhrte die Hypothermie bis zu 35°C zu keiner signifikanten
Anderung des PyO,. Unter 35°C filhrte sie sogar zu einem signifikanten Abfall des
intraparenchymattsen PO,, obwohl der arterielle PO, anstieg. Dies konnte unter anderem

101



Diskussion

dadurch bedingt sein, dass die Sauerstoffbindungskurve des Hdmoglobins durch die Hypothermie
nach links verschoben wird. Dadurch steigt die Affinitat des Sauerstoffs zum Hamoglobin, und
die Diffusion in die Zellen wird erschwert.

Es ist also moglich, dass eine moderate Hypothermie (bis 35°C) sich ginstig auf den P4O;
auswirkt, dass bei einer starkeren Hypothermie (unter 35°C) dagegen die negativen Effekte

Uberwiegen.

In der vorliegenden Untersuchung ist die Korrelation zwischen Temperatur und
Sauerstoffpartialdruck fur samtliche Patienten hoch signifikant (p<0,01). Allerdings ist die
Richtung der Korrelation nicht bei allen Patienten identisch: Der Korrelationskoeffizient (r) ist
positiv bei 14 Patienten und negativ bei 13 Patienten. Bei 14 Patienten kommt es also bei einer
Abnahme der Temperatur zu einer Abnahme des PO, wéhrend es bei 13 Patienten zu einer
Zunahme des PO, kommit.

Dies konnte sich insofern durch die Starke des Temperaturabfalls erklaren, als es bei den
Patienten der Gruppe B (sofortiger Anstieg des P;O,) zu einem nur leichten Temperaturabfall
kam (0,69 + 0,43 °C), wahrend es bei den Patienten der Gruppen A und C (initialer Abfall des
PiO,) ein deutlich starkerer Temperaturabfall zu verzeichnen war (1,30 = 1,23 °C). Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen ist allerdings nicht signifikant (Mann-Whitney, p =
0,220).

Die Ergebnisse zeigen, dass der zerebrale Sauerstoffpartialdruck durch die Temperatur
beeinflusst wird; ein Fakt, der in den meisten Studien leider keine Berlcksichtigung findet.
Umgekehrt  ergeben  sich  hierdurch  auch  therapeutische = Mdglichkeiten,  den
Sauerstoffpartialdruck durch Temperaturanderungen (z.B. durch Infusion einer kalten Lésung in

ein Ventrikel bei liegender Ventrikeldrainage) zu beeinflussen.
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F. Schlussfolgerung

Diese Untersuchung zeigt, dass der zerebrale Sauerstoffpartialdruck bei allen Patienten durch den
Infusionstest beeinflusst wird. Es gibt jedoch kein einheitliches Reaktionsmuster. Die Art und
Weise, wie sich der zerebrale Sauerstoffpartialdruck eines Patienten wahrend des Infusionstests
andert, hangt von verschiedenen Faktoren ab. In dieser Untersuchung wird gezeigt, dass die
VentrikelgroRe, die Temperaturdnderung, die Grunderkrankung und das Vorhandensein

kardiovaskularer Risikofaktoren von Bedeutung sind.

Das Monitoring des zerebralen Sauerstoffpartialdrucks wird heute bereits bei anderen
Pathologien eingesetzt und es wurde gezeigt, dass es z.B. dazu beitragen kann, das Outcome nach
Schédel-Hirn-Trauma zu verbessern. Im Rahmen des Infusionstests kann das routinemalRige
Monitoring des P3O, sicherstellen, dass durch die Druckerhéhung keine Hirnischamie
hervorgerufen wird und somit die Prozedur fur die Patienten sicherer machen, zum Beispiel
indem die Infusion bei Abfall des PO, friihzeitig abgebrochen wird. Dies ist in einer weiteren

prospektiven multizentrischen Studie anzudenken.
Zudem kann das Monitoring zu einem besseren Verstandnis der Zusammenhdnge zwischen

erhdhtem ICP und Hirnischdmie sowie der Autoregulationsmechanismen bei Patienten mit

Hydrocephalus oder Idiopathischer Intrakranieller Hypertension beitragen.
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