Aus der Universitatsklinik fur Neurochirurgie Tubingen
Arztlicher Direktor: Professor Dr. M. Tatagiba

Neuromonitoring bei Akutem Leberversagen

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Thomas Schenk
aus
Tubingen

2006



Dekan: Professor Dr. |.B. Autenrieth
1. Berichterstatter: Privatdozent Dr. M.H. Morgalla
2. Berichterstatter: Privatdozent Dr. W. Steurer






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1. Akutes Leberversagen

2. Hepatische Enzephalopathie

3. Hirnodem

4. Pathophysiologie des Hirnodems bei ALF

5. Diagnostische Malinahmen

5.1 Intrakranieller Druck ICP

5.1.1 Unterschiedliche Muster bei kontinuierlicher ICP-Bestimmung

5.1.2 Entwicklung der intrakraniellen Druckmessung

5.1.3 Messung des intrakraniellen Drucks

5.1.4 Indikation zur Anlage einer Hirndrucksonde

5.1.5 Behandlungsalgorithmus bei ICP-Erhéhung

5.2 Cerebraler Perfusionsdruck

5.3 Cerebraler Blutfluss

5.4 Messung des Sauerstoffpartialdrucks

6. Tiermodelle fiir Akutes Leberversagen

7. Fragestellung

2. Material und Methoden

1. Materialien

1.1 ICP-Monitoring und Temperatur-Monitoring

1.2 piO,-Monitoring

2. Methoden

2.1 Versuchstiere, Tierschutz und Studienplan

2.2 Neuromonitoring

2.2.1 Positionierung der Sonden

2.2.2 Aufbau fiir OP-Tisch

2.2.3 Aufzeichnung und Bearbeitung der Messwerte

2.2.4 Entnahme des Gehirns

2.2.4 Histologische Aufarbeitung

2.3 Aniésthesie

2.4 Intensivmedizinisches Management

2.5 Erfassung der biochemischen und hamatologischen Parameter

12
13
13
15
16
17
18

19

21

22

22
22
23

25
25
25
25
28
29
30
31
31
32
33



Inhaltsverzeichnis

3. Ergebnisse

1.

2

9.
10. Spektrum der gemessenen p;O, — Werte bei Sa0, > 97 %

11. Normalisierung der p;O, — Werte

. Ausgangswerte

. ICP-Wellenanalyse

. Verlauf der Sauerstoffsiittigung im Parenchym

2.6 Autopsie

2.7 Statistik

Positionierung der Sonden

. Verlauf des intrakraniellen Drucks

. Verlauf des cerebralen Perfusionsdrucks

. Ammoniak

. Rationale Korrelation zwischen intrakraniellem Druck und arteriellem Mitteldruck

Rationale Korrelation zwischen intrakraniellem Druck und zentralvenésem Druck

12. Rationale Korrelation zwischen intrakraniellem Druck ICP und Ammoniak

13. Ubersicht ICP, p;0,, CPP, MABP und HF

14. Histologische Aufarbeitung des Gehirnparenchyms

4. Diskussion

1.

Material und Methoden
1.1 Tiermodell

1.2 Neuromonitoring

1.2.1 Camino ICP-Sonde

1.2.2 Licox CMP Sauerstoffsonde

2. Ergebnisse

2.1 Die Zunahme des intrakraniellen Drucks

2.2 ICP-Wellenanalyse

2.3 Histologische Analyse des Parenchyms

2.4 Verlauf der cerebralen Oxygenierung

2.5 Verlauf des cerebralen Perfusionsdrucks

2.6 Die Verlauf der Ammoniakkonzentration

2.6.1 Rationale Korrelation des Verlaufs des intrakraniellen Drucks und der NH;-Konzentration

33
33

34

34

35

35

40

41

45

49

63

64

67

67
67
68
68
69
71
71
72
73
74
76
77
78



Inhaltsverzeichnis

5. Zusammenfassung 79
6. Anhang 81
6.1 Abkiirzungen 81
6.2 Abbildungsverzeichnis 82
6.3 Tabellenverzeichnis 84
6.4 Herstellerangaben 85
6.5 Ubersicht ICP, p;0,, CPP, MABP und HF 86
7. Literaturverzeichnis 103
8. Danksagung 114

9. Lebenslauf 115




Einleitung

1. Einleitung

1. Akutes Leberversagen

Das klinische Syndrom des Akuten Leberversagens (engl. Acute Liver Failure, ALF)
ist durch das Auftreten einer schweren Verletzung der Leber in Verbindung mit
beeintrachtigter Funktion und hepatischer Enzephalopathie (HE) bei einer Person mit
zuvor gesunder Leber oder gut kompensierter Lebererkrankung definiert [68] [47].
Hiervon abgegrenzt ist das Leberausfallkoma, auch exogenes Leberkoma genannt,
welches ein terminales Leberversagen bei vorbestehender Lebererkrankung darstellt.
Die erste formale Definition des ALF nach TREY & DAVIDSON beschrieb einen
Zeitraum von 8 Wochen zwischen der Erkrankung der zuvor gesunden Leber und
dem Auftreten einer Encephalopathie [116]. Aktuellere Klassifikationen unterteilen das
ALF in verschiedene Stadien, die durch das Intervall zwischen Auftreten eines lkterus
und der Enzephalopathie unterteilt werden. Liegt nach der Klassifikation von
O'GRADY weniger als eine Woche zwischen den Ereignissen spricht man von einem
hyper-akuten Verlauf. Vergehen zwei bis vier Wochen, liegt ein akuter, nach acht
oder mehr Wochen ein sub-akuter Verlauf vor [93]. Bei Vorliegen einer akuten
Verlaufsform besteht im Vergleich zu sub-akuten Formen eine relativ bessere
Prognose [101].

Das Krankheitsbild des ALF wird haufig durch ein rasch fortschreitendes Multi-
Organversagen gepragt. Insbesondere die Entwicklung eines cerebralen Odems,
renaler und pulmonaler Insuffizienz, sowie hamodynamische Stdrungen,
metabolischer Entgleisung, Koagulopathie und systemische inflammatorische

Reaktionen pragen dieses schwere Krankheitsbild [10] [61] [56] [114] [8].

Uber die Inzidenz des ALF gab es lange keine genauen Zahlen. Das ICD-9 kannte
noch keine spezifische Codierung, somit fehlen groflere Datenbanken zur
Auswertung. Eine prospektive Studie in den Vereinigten Staaten zwischen 1998 und
2001 beschreibt die Acetaminophen (Paracetamol)-Uberdosierung mit 39 Prozent
als haufigste Ursache. Es folgen ALF aufgrund unklarer Genese mit 17 Prozent,
sowie aufgrund spezifischer Medikamentennebenwirkungen mit 13 Prozent und im

Rahmen einer neu aufgetretenen Hepatitis A oder B mit 12 Prozent [94].



Einleitung

Im Zeitraum von 1973 bis 1991 waren bei 1014 Patienten des King’'s College
Hospital im Vereinigten Konigreich 57 Prozent der ALF-Falle einer Acetaminophen-
Uberdosierung zuzuordnen und nur 9 Prozent einer Hepatitis B oder D Erkrankung.
[92] Weitere Ausloser sind vaskulare Ursachen, unter anderem Portalvenen-
Thrombose und das Budd-Chiari-Syndrom. Metabolische Veranderungen wie Morbus
Wilson oder das Reye-Syndrom zahlen ebenfalls zu den ausldsenden Faktoren wie
maligne Infiltrationen, Hitzeschlag, Sepsis und Autoimmunhepatitiden.

Die Differenzierung zwischen akutem Leberversagen und dem Vorliegen einer
praexistenten Lebererkrankung ist von grof3er Wichtigkeit. Die Pathophysiologie
eines akut-auf-chronischen Leberversagens divergiert erheblich von akuten oder
subakuten Krankheitsbildern und erfordert so auch verandertes diagnostisches und
therapeutisches Vorgehen. Bei einer vorbestehenden zirrhotischen Veranderung
etwa kann durch ein Schockereignis ein akut-auf-chronisches Leberversagen mit
sehr schlechter Prognose ausgeldst werden [46]. Weiter rechtfertigt ein akut-auf-
chronischer Verlauf auch nicht die Listung fur eine Notfalltransplantation.

Die bisher einzig erfolgreiche Therapie ist die orthotope Lebertransplantation, die mit
einer 1-Jahres-Uberlebensrate von (iber 80 Prozent assoziiert ist [62]. Diese steht im
Kontrast zu einer weit geringeren Uberlebensrate bei rein supportiver
medikamentoser Therapie.

Vor allem der Grad der hepatischen Enzephalopathie, sowie das Alter des Patienten
und der Ausloser des Akuten Leberversagens ermoglichen eine Aussage Uber die

Prognose der Erkrankung.

2. Hepatische Enzephalopathie

Hippokrates von Kos (ca. 460 bis 370 v. Chr.) wies bereits auf einen Zusammenhang
zwischen ,geistig-seelischen Beschwerden" und einer Erkrankungen der Leber hin.
Er beschrieb einen ,gelblichen® Patienten folgendermalien: ,Er kann nicht gehalten
werden, sagt unverstandliche Dinge, ist boshaft und lasst sich nicht beruhigen.”

Die Hepatische Enzephalopathie beschreibt ein  potentiell reversibles
neuropsychiatrisches  Syndrom, welches mit akutem oder chronischem
hepatozellularem Versagen, verstarktem porto-systemischen Shunt oder einer
Kombination aus beidem, assoziiert ist. Manifestiert sich eine HE bei akutem
Leberversagen, so spricht man von fulminantem hepatischem Versagen [116]. Der

Eintritt in ein kritisches Stadium wird so signalisiert. Epidemiologische Studien aus
2
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der Zeit vor der Mdglichkeit zur Organtransplantation, erstmals 1967 von Dr. Thomas
Starzl (Denver, USA) durchgefuhrt, berichten von 70 Prozent Spontanremission im
Stadium | und Il nach West Haven. Diese Remissionsquote reduzierte sich bei
Vorliegen von Stadium Ill auf 40 bis 50 Prozent, beziehungsweise auf kleiner 20
Prozent im Stadium IV [115].

Bei Patienten im Alter zwischen 10 und 40 Jahren ist eine spontane Remission
wahrscheinlicher. Ist als Ausldoser eine Hepatitis A, Hepatitis B oder eine
Acetaminophen-Vergiftung bekannt, so wird die Wahrscheinlichkeit fur eine
Spontanremission im Gegensatz zu einer Erkrankung aufgrund spezifischer

Medikamentennebenwirkungen oder Morbus Wilson ebenfalls erhdht [130].

Es gibt mehrere klinische Einteilungen der HE, wobei die Klassifikation nach
West/Haven am gangigsten ist. Hier wird vornehmlich nach neuropsychologischen
Defiziten semiquantitativ eingeteilt. Das Grading anhand dieser Skala wurde
ursprunglich fur klinische Studien bei Zirrhose-Patienten entwickelt, ist dartber
hinaus aber auch fur Patienten mit Akutem Leberversagen eingesetzt worden. Einige
ALF-spezifische Kriterien wie schwere Agitation werden jedoch nicht ausreichend
bertcksichtigt, obwohl diese oftmals als initiale neurologische Syndrome auftreten.
Eine Uberschneidung der einzelnen Merkmale ist ebenfalls unausweichlich, was eine
differenzierte Einteilung erschwert.

Solange keine offensichtlichen neurologischen Ausfalle erkennbar sind,
psychometrische Tests aber bereits pathologisch ausfallen, spricht man von einer
latenten Form der HE.

Zeigen sich dann jedoch neurologische Ausfalle, so spricht man von einer manifesten
HE. Im Stadium | nach Westen/Haven konnen Schlafstérungen, eu- oder
dysphorische Zustande, Apathie und Konzentrationsstorungen auffallig sein. Weiter
findet man Ruhelosigkeit, Akathisie, Angst, Erregbarkeit, Ziellosigkeit, Fingertremor
und Beeintrachtigung des Schreibvermdgens bei den Patienten. Bei einer
Verschlechterung im Sinne eines Ubergangs in Stadium Il werden Persénlichkeits-
veranderungen offensichtlich. Zeitliche Desorientiertheit und Gedachtnisstérungen
sowie Gahnen, Mudigkeit, Nesteln, Grimassieren, Ataxie und ein Flapping-Tremor
treten auf. Im Stadium Ill nach West — Haven besteht bei dem Patienten eine
zeitliche und ortliche Desorientiertheit, auffallend ist auch eine unartikulierte Sprache,

3
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Rigiditat, Hyperreflexie, deutliche Verwirrtheit und somnolente bis soporose
Zustande. Letztlich beschreibt das Stadium |V Bewusstlosigkeit und Koma des
Patienten, in Stadium IVa mit erhaltenen Reaktionen auf Schmerzreize, im Stadium
IVb ohne Reaktionen auf Schmerzreize [104].

In neuen Untersuchungen hat sich fur Patienten in fortgeschrittenem Stadium eine

Beurteilung anhand der in Tab. 1 dargestellten Glasgow-Coma-Scale (GCS) bewahrt

[123]. Diese urspriinglich fir die Einteilung von Neurotraumata entwickelte Skala ist
der West Haven-Skala hier Uberlegen. Die in der GCS erreichte Punktsumme wird
dazu verwendet, beeintrachtigtes Bewusstsein oder Koma eines Patienten zu
beurteilen. Bei 13 bis 15 Punkte besteht eine leichte Beeintrachtigung, bei 9 bis 12
Punkten eine mittelschwere, hingegen bei 3 bis 8 Punkten eine schwere

Beeintrachtigung. Patienten mit einer Punktzahl kleiner 8 befinden sich im Koma
[109].

Tab. 1: Die Glasgow-Coma-Scale (GCS) ist fir die Beurteilung von Patienten mit Hepatischer

Encephalopathie in fortgeschrittenem Stadium einsetzbar.

Augendffnen Spontan

auf Ansprechen
auf Schmerzreiz
keine Reaktion

=N W s

Motorische Reaktion kommt Aufforderungen nach

geziele Abwehrreaktion auf Schmerzreiz
ungezielte Abwehrreaktion auf Schmerzreiz
Beugesynergismen auf Schmerzreiz
Strecksynergismen auf Schmerzreiz

keine Reaktion

= NWhrhOOO®

Verbale Reaktion Orientiert

nicht richtig orientiert
inadaquate Antwort
unverstandliche Laute
keine Reaktion

= N WhroOm

Die Pathogenese der HE ist bis heute nicht vollstandig geklart. Dies resultiert aus der
Tatsache, dass weder bislang etablierte Tiermodelle noch in-vitro-Modelle es
vermogen, die HE in ihrer Komplexitat zu erklaren.

Einige Aspekte gelten jedoch bereits als hinlanglich gesichert. So wird die
multifaktorielle Genese als Ungleichgewicht zwischen exzitatorischer und
inhibitorischer neuronaler Aktivitdat beschrieben, bedingt durch ein metabolisches

Syndrom. Hier spielen mangelnde Detoxifikation endogener Neurotoxine, Stérungen
4
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der Blut-Hirn-Schranke, Veranderungen von Neurotransmittern und Rezeptoren

sowie astrogliare Stérungen eine wichtige Rolle [16] [12] [42] [31].

3. Hirnodem

Bei vermehrter Einlagerung von Wasser in das Gehirn spricht man von Hirnédem.
Aufgrund unterschiedlicher Entstehungsmechanismen werden grundsatzlich drei
Formen unterschieden.

Bei der zytotoxischen Form kommt es in Folge einer Storung der Na*/K*-ATPase zu

einem intrazellularen Hirnddem. Vor allem bei Hypoxie, in der Fruhphase des
Apoplex als sogenanntes ,early ischemic sign“ oder im Rahmen einer hepatischen
oder renalen Enzephalopathie, findet man diese Form.

Liegt eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke mit Austritt von Wasser und Proteinen in
den extrazellularen Raum vor, so spricht man von einem vasogenen Hirnodem. Es
tritt vor allem bei Hirntumoren, nach Schadel-Hirn-Traumata, Enzephalitiden,
parenchymatdsen Hirnblutungen oder nach Bestrahlungstherapie auf.
Transependymaler Austritt von Liquor cerebrospinalis in das perivaskulare Marklager
wird als interstitielles Hirnddem bezeichnet. Dies entsteht meist im Rahmen eines
Hydrocephalus occlusus.

In den meisten Fallen wird man allerdings eine Kombination aus zytotoxischem und

vasogenem Hirnddem finden.

4. Pathophysiologie des Hirnodems bei ALF

Die rasche Entwicklung eines cerebralen Odems mit einhergehender Steigerung des
intrakraniellen Drucks (engl. intracranial pressure, ICP) stellt eine spezifische
Komplikation des fulminanten Leberversagens dar [91]. Bei Patienten mit einer
Enzephalopathie Grad IV tritt ein Odem mit erhdhtem Hirndruck in 80 Prozent der
Falle auf [90]. Lange Zeit sprach man von einem Prozess nur aullerhalb des
klassischen Bildes einer chronischen HE. Mittlerweile wurde jedoch ein
Paradigmenwechsel vollzogen, eine 6dematése Veranderung wurde auch bei
chronischen Erkrankungen nachgewiesen [48] [27] [22]. Der Begriff eines
geringgradigen  Hirnddems  wurde  etabliert [43]. Zur Erklarung der
pathophysiologischen Vorgange wurden in diesem Jahrzehnt hauptsachlich zwei

Theorien hinzugezogen.
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Die ,Glutamin-Hypothese® basiert auf der Beobachtung, dass vermehrt anfallender
Ammoniak neben der Muskulatur auch vom Gehirn aufgenommen wird [20]. In
Astrozyten wird Glutamin metabolisiert und gelangt von diesen zu prasynaptischen
Neuronen. Hier entsteht sowohl Alpha-Ketoglutarat als auch Glutamat, welches in
den synaptischen Spalt ausgeschuttet wird und wiederum von Astrozyten
aufgenommen wird [30]. Kortikale Astrozyten besitzen sowohl ionotrope als auch
metabotrope Glutamatrezeptoren. Vor allem durch Aktivierung der ionotropen NMDA-
Rezeptoren kommt es zu zahlreichen Veranderungen des intrazellularen Milieus. Die
Aktivitat der Na'/K*-ATPase wird gesteigert, es erfolgt eine gesteigerte Proteolyse
des Mikrotubuli-assozierten Proteins MAP-2 und die Syntheseleistung von
Eicosanoiden und NO nimmt zu. Die intrazellulare Calcium-Konzentration steigt an,
was zu einer Erhdohung der Permeabilitat der Zellmembran fuhrt [88]. Der
resultierende gesteigerte osmotische Effekt wirde das histologisch gesicherte
Anschwellen der Astrozyten erklaren [11]. Experimentelle Studien haben eine
grundlegende Beeinflussung dieses Kreislaufs bei ALF aufgezeigt [30]. Die
Glutaminkonzentration kann um das vier- bis sechsfache erhoht vorliegen. Der
Nachweis dieser Vermutungen aus Sektionsmaterial erwies sich als schwierig [51],
weshalb auch Tiermodelle von groRer Bedeutung waren [113] [38]. Daruber hinaus
konnten in-vitro-Experimente eine astrozytare Reaktion auf einige bei Leberversagen
zirkulierende Toxine =zeigen [88]. Auch bei anderen Erkrankungen, die mit
Hyperammoniamie einhergehen, wurde die Entstehung eines cerebralen Odems
beschrieben [15]. So ist bei Kindern mit Enzymdefekten im Harnstoffzyklus sowie mit
schwerer Hyperammonamie der Tod durch Hirnddem und intrakraniellem Druck
bewiesen [73]. Aulerdem haben experimentelle Versuche zur Inhibition der
Glutaminsynthese in Ratten deutliche Verbesserungen bezuglich der astrozytaren
Schwellung und Odembildung gezeigt [89]. Flr eine multifaktorielle Genese spricht
hier allerdings die Tatsache, dass sowohl die HE- Stadien nicht
mit der NHs-Konzentration korrelieren als auch etwa
20 % der Patienten mit FHF keine erhohte Plasma-NH3; Werte aufweisen.

Eine Moglichkeit zur Erklarung der unterschiedlichen Auspragung der Odembildung
bei chronischem oder akutem Leberversagen bieten hier die zellularen
Adaptionsmechanismen [69]. Es wurde gezeigt, dass vor allem Natrium [108] [69] [60]

bei akuten Prozessen eine bedeutende Rolle spielt. Bei langsamen
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Adaptionsvorgangen wurden Veranderungen der intrazellularen Konzentration des
Osmolyten Myoinositol beschrieben [69].

Die zweite Hypothese beschreibt die Ausbildung eines Odems als Konsequenz
cerebraler Vasodilatation [59]. In verschiedenen Arbeiten wurden bereits 1986 eine
Dilatation der Arteriolen, sowie ein erhdhter cerebraler Blutfluss (CBF) bei Patienten
mit Odembildung beschrieben [29]. Spatere Untersuchungen zeigten jedoch weit
kompliziertere Zusammenhange. So beschrieb WENDON einen ausgesprochen
groRen Spielraum der CBF-Werte, wobei die meisten Messungen einen reduzierten
Blutfluss aufwiesen [129]. Eine amerikanische Studie zeigte fur 24 % der Patienten
einen erhéhten Blutfluss, welcher mit Odembildung und gesteigerter Mortalitét
assoziiert war [1].

Aus beiden Hypothesen entstand in letzter Zeit eine kombinierte Theorie. Erstmals
beschrieb CORDOBA eine Erhdhung der cerebralen Glutamin-Konzentration und
einer Erhéhung des cerebralen Blutflusses nach Gabe einer Ammonium-Infusion bei
Ratten mit portocavaler Anastomose [23].

In jungster Zeit wurde das Vorliegen einer Hyperglykamie als weiterer Faktor fur eine
Erhohung des intrakraniellen Drucks besprochen. In einem Vorbericht wurden Werte
Uber 200 mg/dl mit hoheren ICP-Werten assoziiert [54]. Es ist darlUber hinaus
bekannt, dass eine Hyperglykdmie im Rahmen weiterer neurologischer
Erkrankungen wie Schadel-Hirn-Trauma [57] und Ischamie [85] zur Verschlechterung
des Zustands fuhrt. Wenn auch wahrscheinlich durch einen anderen Mechanismus
ausgelost [112], so findet man in experimentellen Modellen [111] und beim Menschen
[112] cerebral auch erhdhte Laktatkonzentrationen bei ALF. Eine Aktivierung des
Gamma-Aminobuttersauren-(GABA)-Stoffwechsels wurde bereits vor 20 Jahren
vermutet. Es wurde von der Existenz von endogenen Benzodiazepin-Liganden im
Gehirn von ALF-Patienten berichtet [6]. Aktuelle Untersuchungen berichten von einer
Potenzierung der GABA-induzierten Neurotransmitter durch Ammoniak [5]. Die
Aminosaure Tryptophan gilt als weiterer Synergist bei der Entstehung eines
Hirnddems im Rahmen der HE. Sie ist im Plasma von ALF-Patienten erhdht [100].
Tryptophan wird Uber die Blut-Hirn-Schranke gegen Glutamin ausgetauscht und ist
eine Serotonin-Vorstufe. Die Rolle serotonerger Dysregulation bei Hepatischer
Enzephalophatie nach ALF ist aber unsicher. Die Ergebnisse einer Arbeit von

BASILE [7] sprechen gegen eine zu hohe Bewertung als Auslosemechanismus.
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Eine gesteigerte Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke ist kein Merkmal des ALF.
Das zeigten Untersuchungen in experimentellen Modellen [113] [38] und humanen

Kapillaren [51].

5. Diagnostische MaBRnahmen

5.1 Intrakranieller Druck ICP

Das Gesamtvolumen des intrakraniellen Raumes ist anatomisch bedingt konstant. Es
beinhaltet die Kompartimente Hirngewebe, Extrazellularflissigkeit, Liquor und Blut.

Beim gesunden Erwachsenen finden sich interindividuell unterschiedliche ICP-Werte.
In horizontaler Lage schwankt der Normalwert zwischen 7 — 15 mmHg [2]. Nach
vertikaler Aufrichtung koénnen negative Dricke um -10 mmHg entstehen. Als
Untergrenze wird ein Wert von -15 mmHg beschrieben [18]. Die Definition eines
erhdhten ICP ist vom Auslésemechanismus abhangig. Bei Vorliegen eines
Hydrocephalus spricht man bereits ab 15 mmHg von erhdhtem intrakraniellem Druck.
Als Folge eines schweren Schadel-Hirntraumas werden Werte Uber 20 mmHg als
pathologisch bezeichnet. Eine aggressive Behandlung wird bei Dricken Uber
25 mmHg begonnen. Durch Husten, Pressen oder Blcken koénnen Kkurzzeitig
Druckspitzen bis 60 mmHg entstehen, welche aber gut toleriert werden. Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit zur Berechnung eines mittleren Durchschnittswertes
Uber mindestens 30 Minuten sowie der Vermeidung von Bewegungen und einer
horizontalen Positionierung des Patienten bei der Messung. Der 1848 von
BURROWS formulierten MONROE-KELLIE-Doktrin folgend, kommt es bei
Volumenzunahme in einem der Kompartimente zu einer kompensatorischen
Umverteilung. So wird ein akut progredienter Anstieg durch eine Anderung im Blut —
und Ligourkompartiment ausgeglichen. Ein langsam progredienter Volumenanstieg
ermoglicht eine Kompensation durch alle vier Kompartimente. Die Fahigkeit des
Gehirns, diese Volumenzunahme zu kompensieren wird als Compliance bezeichnet.
Ist dieser Regulationsmechanismus ausgeschopft, fuhrt schon eine geringe weitere
Volumenzunahme, wie in Abb.1 schematisch dargestellt, zu einem massiven Anstieg

der Druckverhaltnisse.
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Kritisches Volumen

Intrakranieller Druck

Intrakranielles Volumen

Abb. 1: Die intrakranielle Volumen-Druck-Kurve in schematischer Darstellung.

5.1.1 Unterschiedliche Muster bei kontinuierlicher ICP-Bestimmung

Bei der kontinuierlichen Messung des intrakraniellen Drucks kdnnen einige typische
Verlaufsformen auftreten. So findet man wie in Abb. 2 dargestellt einen niedrig-
stabilen Verlauf im Rahmen unkomplizierter Kopfverletzungen oder aber in der

Initialphase eines Schadelhirntraumas (SHT) vor der Entwicklung einer Schwellung.
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Abb.2: Niedrig-stabiler Verlauf der intrakraniellen Druckentwicklung.

Bei Kopfverletzungen findet man jedoch weit haufiger einen in Abb. 3 gezeigten

hoch-stabilen Verlauf, also Uber 20 mmHg.
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Abb. 3: Hoch-stabiler Verlauf der intrakraniellen Druckentwicklung.

Daruber hinaus finden sich, wie in Abb. 4 aufgezeigt, Veranderungen des ICP in

Folge von arteriellen Druckanderungen oder hyperamischen Ereignissen.
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Abb. 4: Erhéhung des intrakraniellen Drucks als Reaktion auf Anderungen des Blutdrucks.

Eine weitere typische Form stellt die refraktéare Form des intrakraniellen Drucks dar,

die ohne radikale MaRnahmen wie chirurgische Dekompression oft zum Tod flhrt.
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Abb. 5: Refraktare Entwicklung der intrakraniellen Druckverhaltnisse.
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Bei einer Bestimmung des ICP Uber die Zeit werden zusatzliche Informationen durch
die Analyse unterschiedlicher Wellen gewonnen. Einerseits finden sich
physiologischerweise Pulswellen, die mit der Herzfrequenz Kkorrelieren, und
Atemwellen, die ebenfalls regelhaft auftreten, und mit Atmung oder Beatmung
korrelieren. Die Pulswellen besitzen eine Amplitude von 1 bis 4 mmHg. Die
Atemwellen hingegen haben eine Amplitude zwischen 2 und 10 mmHg, wobei bei
maschineller Beatmung auch héhere Dricke auftreten kdnnen. Beide Wellenformen
lassen sich aufgrund mangelnder Compliance des Gewebes bei hoherem ICP nicht
mehr nachweisen. Andererseits finden sich auch eine Reihe pathologischer
Wellenformen, von denen vor allem die so genannten A- und B-Wellen von
Bedeutung sind. Hier liegt im Gegensatz zu den physiologischen Komponenten eine
Verschiebung der Grundlinie vor. LUNDBERG kategorisierte diese Druckwellen
bereits 1960 aufgrund ihrer Form und Frequenz [64]. Von A-Wellen spricht man beim
Auftreten plateauartiger Formationen, die durch einen raschen Anstieg und einer
Amplitude zwischen 40 und 100 mmHg gekennzeichnet sind. Die Dauer dieser
Ereignisse liegt zwischen 5 und 20 Minuten. Sie zeigen einen zunehmenden Verlust
der intrakraniellen Compliance und einer Dekompensation der autoregulatorischen
Mechanismen [132] [44] [102]. Durch den massiven Druckanstieg besteht akute
Lebensgefahr flir den Patienten. Ein gehauftes Auftreten ist als prognostisch

ungunstig einzustufen.
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Abb. 6; Pathologische A-Wellen mit massivem Anstieg der intrakraniellen Druckverhaltnisse.

Bei B-Wellen unterscheidet man einen Rampentyp und einen Sinustyp. Beiden

gemein ist eine Frequenz von 0,5 bis 3 pro Minute und eine Amplitude von 10 bis

50 mmHg. Diesen vaskularen Oszillationen kommt weniger eine prognostische als
11
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vielmehr diagnostische Funktion zu, obwohl bei Gesunden B-Wellen bis zu einer
Haufigkeit von 10 Prozent vorkommen kénnen. Eine Zunahme der Haufigkeit deutet
auf eine GefalRwandrelaxation und somit drohendem Versagen der myogenen

Autoregulation hin [87].
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Abb. 7: B-Wellen als Zeichen einer GefalAwandrelaxation.

Die blutdruckabhangigen C-Wellen (Traube-Hering-Mayer-Wellen) mit einer
Frequenz von 4-8 pro Minute und einer Amplitude von 20 mmHg sind ein
prognostisch absolut ungunstiger Hinweis auf eine terminale Vasoparalyse bei
erhdhtem ICP. Bei Kindern mit Liquorzirkulationsstorungen findet man tonische
D-Wellen, die eine Dauer von wenigen Minuten bis 30 Minuten haben und eine
Amplitude von 30 mmHg aufweisen. Als atypische Wellen bezeichnet man E-Wellen,
die infolge von Manipulationen wie Absaugen, Husten oder Kopfbewegungen

entstehen konnen.

5.1.2 Entwicklung der intrakraniellen Druckmessung

Erstmalig wurden bereits 1841 ventrikulare ICP - Messungen am Tiermodell durch
MAGENDIE durchgefuhrt. LEYDEN erganzte 1866 mit epiduralen Messungen und
QUINKE 1891 mit Steigrohrmessungen [3] des lumbalen Liquordrucks die frihe
Entwicklung der unterschiedlichen Messtechniken. Erste Mdglichkeiten einer direkten
ICP-Messung beim Mensch wurden 1960 systematisch beschrieben [37]. Hier gilt
LUNDBERG [64] mit seinen Aufzeichnungen des Drucks in den Ventrikeln als
Wegbereiter. Die Grundlage fur diese Methode waren Arbeiten von GUILLAUME und
JANNY aus dem Jahr 1951 [39]. HOPPENSTEIN beschreibt 1965 mit
subarachnoidalen Messungen eine weitere Mdglichkeit zur Erfassung des ICP. 1967

erganzt OLSON die verschiedenen Techniken durch epidurale Messungen. Erstmals
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1978 gelang es dann GAAB praktikable Minitransducer bereitzustellen [3] [4]. In den
Jahren danach ermdglichten die zunehmende Miniaturisierung der Sensoren und
eine Prazisierung der Implantationstechnik die stetige Verbesserung der ICP-
Messung. Durch die Platzierung des Druckwandlers in die Katheterspitze entstand

die Mdglichkeit der intraparenchymalen Aufzeichnung des ICP [40].

5.1.3 Messung des intrakraniellen Drucks

Die Vielzahl an unterschiedlichen Messmethoden erfordert eine Abwagung der Vor-
und Nachteile der einzelnen Systeme mit Blick auf die gewlnschten Ergebnisse und
Therapiestrategien. Fur ein optimales System waren folgende Anforderungen erfuillt:
Einerseits Genauigkeit flr absolute Messergebnisse (Toleranz), Konstanz der Werte
uber die gemessene Zeit (Drift). Andererseits auch eine geringe Abhangigkeit von
vorangegangenen oder fortlaufenden Messungen (Hysteresis). Weiter ist die
Genauigkeit bei wiederholten Messungen (Validitat) und Genauigkeit bei absoluten

Messwerten bezlglich der Grolke der Werte (Linearitat) von Bedeutung.

5.1.4 Indikation zur Anlage einer Hirndrucksonde

Bei der intrakraniellen Druckmessung handelt es sich um eine invasive Methode.
Darum ist die Indikation streng zu stellen [70].

In der Neurotraumatologie ist bei bewusstlosen Patienten mit Zeichen der
beginnenden oder bestehenden Hirnschwellung im CCT die Druckmessung indiziert.

Im nativen CCT kann sich dies durch die Aufhebung der Rinden-Markgrenze, einem

verstrichenen Hirnwindungsrelief, schlitzformigen  Ventrikeln, sowie der

Komprimierung der basalen Zisterne und einer globale Schwellung zeigen.

Weitere Indikationen wurden in den unterschiedlichen involvierten Fachbereichen
definiert. Es werden nach Mdglichkeit auch alle Patienten mit schwerem Schadel-
Hirn-Trauma (GCS<9) sowie alle Patienten mit moderatem SHT (GCS 9-12) bei
erhohtem Risiko der ICP-Messung zugefuhrt. Ein erhohtes Risiko besteht vor allem
fur Patienten mit pathologischem CCT-Befund sowie sedierten oder anasthesierten
Patienten. Aus dem Bereich der Neurologie zahlt man den ischamischen,
hypoxischen oder raumfordernden Insult der nicht dominanten Hemisphare sowie die
toxische oder metabolische Enzephalopathie zu den Indikationen fur eine
kontinuierliche ICP-Bestimmung. Im Rahmen der Hydrozephalus-Diagnostik ist bei
13
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Verdacht auf Normal-Druck-Hydrozephalus [97] und bei einem
Schlitzventrikelsyndrom eine |ICP-Bestimmung indiziert. Aus chirurgischer Sicht
besteht peri- und postoperativ eine Indikation bei Durchfihrung einer risikoreichen
OP mit Gefahr der Nachblutung oder Schwellung [3]. AuRerdem soll eine operative
Therapie einer Hirndrucksteigerung direkt kontrolliert werden.

In der Padiatrie gelten das Reye-Syndrom sowie der Zustand nach Ertrinkungsunfall
und der Zustand nach Reanimation im Allgemeinen bei Kindern und Jugendlichen als

Indikation.
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5.1.5 Behandlungsalgorithmus bei ICP-Erhéhung

BEHANDLUNGSZIELE:

CPP =70 mm Hg
ICP <25 mm Hg

Hirndrucksonde legen
Tiefe Analgosedierung
Oberkdrperhochlgerung
Volumengabe
Vasopressoren

A

Intrakranielle

NEIN

Hypertension?

Liquordrainage
(wenn méglich)

Intrakranielle

NEIN

Hypertension?

Mannitol
(0,25-1 g/kgKG i.v.)

CT-Untersuchung
wiederholen

Intrakranielle

N —

£E<0O

Wiederholte Gabe von So P
Mannitol méglich bei zod
Isovolamie und Serum- @ g ©
Osmolaritat <320 mosmol/l T ow
388

g ©

NEIN

Hypertension?

Hyperventilation

(bis zu einem p,CO,
von 30-35 mmHg)

Intrakranielle

Hypertension?

Hochdosis-
Barbiturat-Therapie

Dekompressive
Kraniotomie

Behandlungsversuche

bis zu einem p,C0, 25-30 mmHg
(Monitoring von §jO,, tPO,, AVDO,

kurzfristige Hyperventilation

und/oder CBF wird empfohlen)

Abb. 8: Behandlungsalgorithmus bei ICP-Erhéhung

(aus:

,Schweres Schadelhirntrauma“

Expertengruppe: G. Franz (Innsbruck), W. Haupt (Kéln), A. Kampfl (Innsbruck), H. Reichmann

(Dresden), A. Unterberg (Berlin).
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5.2 Cerebraler Perfusionsdruck
Der cerebrale Perfusionsdruck (engl. cerebral perfusion pressure, CPP) errechnet
sich aus der Differenz des mittleren arteriellen Blutdrucks (engl. mean arterial blood

pressure, MABP) und dem intrakraniellen Druck ICP.

CPP = MABP — ICP [33][86][106]

Der CPP reprasentiert den Druckgradienten entlang des cerebrovaskularen
Versorgungsbereiches [75]. Ein ausreichender CPP ist Voraussetzung, um einen
stabilen cerebralen Blutfluss (engl. cerebral blood flow, CBF) und somit einen
suffizienten Metabolismus aufrecht zu erhalten. Bei Erwachsenen werden
60 — 70 mmHg als physiologisch betrachtet [17]. Ein Unterschreiten dieser Grenze
kann zur Uberlastung der autoregulatorischen Reserve fiihren. Uber eine
therapeutische Steigerung des CPP auf Uberphysiologische Werte wird nach wie vor
kontrovers diskutiert. Eine Anhebung des CPP wiurde im Falle nicht-reaktiver
cerebraler Gefalie zu einer Hyperamie fuhren. In Folge dessen ist die Verstarkung
eines vasogenen Hirnddems und somit eine weitere Erhdhung des intrakraniellen
Drucks zu beobachten. Daruber hinaus wird die Festlegung eines CPP-Grenzwertes
durch individuelle Unterschiede erschwert, die zeitlich und in Abhangigkeit des
einzelnen Patienten variieren. Somit muss die Definition einer Grenze zwischen

adaquater und nicht-adaquater Therapie individuell und regelmafig erfolgen.
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5.3 Cerebraler Blutfluss

Der cerebrale Blutfluss (CBF) beschreibt die Menge an Blut, die durch das cerebrale
Gefalisystem fliel3t. Diese kann in einem Bereich von 50 — 170 mmHg des mittleren
arteriellen Drucks (MABP) konstant gehalten werden. Dieses aulerordentlich grof3e
Spektrum wird durch myogene, neurogene und metabolische Prozesse

gewabhrleistet.

Rechnerisch kann man den CBF wie folgt ermitteln:

CBF = cerebraler Perfusionsdruck CPP / HirngefaRwiderstand

Der myogene Anteil der Autoregulation wird in zwei Komponenten gegliedert. Die
vorbestehende Wandspannung wird als statische Antwort bezeichnet, die zeitliche
Anderung der GefdRwandspannung wird als dynamische Antwort bezeichnet.
BAYLISS beschreib schon 1902 eine Spannungszunahme der glatten arteriellen
Gefalmuskulatur bei Druckanstieg im Gefal3lumen [9].

Neurogen Uberwiegt eine sympathische Vasokonstriktion cerebraler und
extraparenchymaler grélerer BlutgefaBe [81]. Ein vasodilatatorischer Effekt
parasympathischer Fasern spielt eine untergeordnete Rolle [63].

Metabolisch wird die GefalRregulation durch eine grof3e Anzahl von Komponenten
beeinflusst. Der Gefallwiderstand wird unter anderem indirekt durch Protonen,
Kalium-lonen, Calcium-lonen, Adenosin und eine allgemein erhdhte extrazellulare
Osmolaritat beeinflusst [125]. Das endothelial freigesetzte Stickstoffmonoxid (NO)
bewirkt Uber einen Kaskadenmechanismus die Verringerung der Empfindlichkeit
kontraktiler Proteine gegentber Calzium. Eine Entspannung der glatten Muskelzellen
und somit eine Vasodilatation ist die Folge [50] [125]. Zwei der zahlreichen weiteren
Vasodilatatoren ist das “Calcitonin gene related peptide® (CGRP) und die
Substanz P.
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5.4 Messung des Sauerstoffpartialdrucks

Uber viele Jahre lag der Schwerpunkt bei der Uberwachung von Patienten mit
intrakraniellen Erkrankungen auf der Bestimmung des intrakraniellen Drucks und des
cerebralen Perfusionsdrucks. Im Laufe der vergangenen Jahre hat sich eine weitere
Mdglichkeit zur Beurteilung der pathophysiologischen Vorgange bei den
unterschiedlichsten Erkrankungen ergeben. So wird die Bestimmung des
Sauerstoffpartialdrucks zunehmend zur Beurteilung der Oxygenierung des
Gehirnparenchyms hinzugezogen.

Den allgemeinen Gesetzen der Diffusion folgend, I6sen sich in einer Flissigkeit
diejenigen Gase, die mit der Oberflache der Flissigkeit in Kontakt stehen. Ist fir eine
bestimmte Zeit Druck, Zusammensetzung und Temperatur der Gasatmosphare Uber
der Flussigkeit konstant, so stellt sich allmahlich ein stabiler Gleichgewichtszustand
ein. In diesem Zustand ist der Gasdruck des in der Flussigkeit geldsten Gases gleich
grold wie der Druck des Gases in der Gasphase. Der Sauerstoffpartialdruck in einem
Gasgemisch, wie Luft, stellt sich in einer angrenzenden Flussigkeitsphase
dementsprechend als Gewebs-O,-Partialdruck ein. Mit zunehmendem Druck erhoht
sich somit auch die Konzentration an Sauerstoff im Gewebe.

Diese Proportionalitat ist im biologisch relevanten Bereich annahernd linear, jedoch
nur unter der Voraussetzung, dass der Sauerstoff ausschliel3lich physikalisch gelost
ist. Dies ist zum Beispiel in interstitieller Flussigkeit und Liquor cerebrospinalis der
Fall. FUr FlUssigkeiten, die Komponenten enthalten, die mit Sauerstoff eine reversible
Bindung eingehen konnen, qilt diese Linearitat nicht. Hier gilt im Falle von
Hamoglobin oder Myoglobin als Bindungskomponente eine unlineare
Proportionalitat, die durch die so genannte Sauerstoffbindungskurve beschrieben
wird.

Der von uns gemessene Partialdruck in der interstitiellen Gewebe-Flissigkeit piO-
entspricht der Verfugbarkeit von Sauerstoff auf zellularer Ebene. Einerseits stellt die
Zellmembran funktionell keine Diffusionsbarriere dar, andererseits ist die
intrazellulare Diffusionsstrecke zu den Mitochondrien minimal kurz. Somit ist man in
der Lage mit dem p;O, —Wert die Balance zwischen O2-Angebot und O,-Bedarf direkt
am Zielpunkt des Energiestoffwechsels aufzuzeigen. Auf kleinstem Raum finden sich
extrem unterschiedliche pO, - Werte, zwischen 0 mmHg und dem jeweiligen

arteriellen pO, Wert. Klinisch verwertbar ist hier nur ein Mittelwert, der aus den
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lokalen pO,-Werten Uber eine Flache von einigen Quadratmillimetern gebildet wird
und als reprasentativ flr eine Organregion gilt.

Es entsteht ein Eindruck Uber die Durchblutung und Mikrozirkulation des
Zielgewebes, sowie daruber hinaus auch die Maoglichkeit, die kapillare O,-Abgabe
von Hamoglobin, die O,-Diffusion durch die Kapillarwand, Parenchym und
Interzellularsubstanz sowie die funktionelle Kapillarisierung zu beurteilen. Somit
bleibt die Messung auch im Sinne von Ischamie, Einblutung, Odem, Azidose,
Maldistribution der Mikrozirkulation, unter Schock, blutzellarmer Perfusion oder Hypo-
bzw. Hyperthermie in  pathologisch verandertem Material diagnostisch
aussagekraftig. Genau hier liegt der Schwachpunkt anderer Melimethoden, welche
die extravaskulare und endkapillare Endstrecke nur mangelhaft oder gar nicht
erfassen konnen.

Die Messgrolie des pOs; ist die Druckeinheit [nmHg] oder [kPa].

Einige Autoren haben fur den piO2-Wert einen Schwellenwert von 5 bis 6 mmHg
definiert und eine Korrelation zwischen Werten unterhalb dieser Grenze und einer
erhohten Mortalitat bei Schadelhirntrauma aufgezeigt. Als Zeichen fur eine

bestehende cerebrale Ischamie werden Messwerte unter 10 bis 15 mmHg betrachtet
[53] [117] [122].

6. Tiermodelle fir Akutes Leberversagen

Fortschritte im Bereich der Entwicklung von bioartifiziellen Leberersatzverfahren
werden unter anderem auch durch das Fehlen eines optimalen Tiermodells
eingeschrankt. In den letzten 30 Jahren wurden verschiedene Modelle mit
unterschiedlichem Erfolg getestet. Meist gelingt es lediglich, einen Teilaspekt des
komplexen Syndroms darzustellen. Kleinere Tiermodelle wurden gerne flr solche
Teilaspekte verwendet, aber es stellte sich schon bald heraus, dass fur geplante
Therapieansatze lediglich grol3e, robuste Tiere verwendet werden kdnnen.

1991 wurden von Terblanche & Hickman sechs Anforderungen an ein Tiermodell
formuliert [110]:

Die Anforderung der Umkehrbarkeit verlangt, dass ein Akutes Leberversagen durch

gezielte Therapieansatze umgekehrt werden kann, und das Tier Uberlebt. Alle
Studien bieten bisher lediglich Verbesserungen einzelner Parameter, nicht aber das

geforderte Uberleben des Versuchstiers. Darliber hinaus wird Reproduzierbarkeit
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verlangt, um eine Standardisierung zu erreichen. Reproduzierbare Endpunkte
mussen definiert werden. Bisher wurde meist der Todeszeitpunkt als ein solcher
Endpunkt definiert. Erforderlich fir ein erfolgreiches Tiermodell ist auRerdem der Tod

durch Leberversagen. Das heil3t der Tod sollte vergleichbar zum Mensch eine direkte

Folge des Leberversagens sein. Ein therapeutisches Fenster, also genugend Zeit

zwischen Leberversagen und Tod, soll ermoglichen, den Effekt therapeutischer

Ansatze beurteilen zu kénnen. Weiter wird ein GroRtiermodell verlangt, da fur die

meisten bioartifiziellen Versuchsansatze ein solches von Noéten ist, um Blut- und
Gewebeanalysen regelmallig wahrend des Versuchs zu ermoglichen. Eine
Ubertragung von Ergebnissen auf den Mensch erscheint hier auRerdem weniger

problematisch. Letztlich soll eine Gefahrenminimierung erreichen, dass alle Prozesse

und alle verwendeten toxische Substanzen nur ein minimales Risiko fir den

Operateur und das beteiligte Personal beinhalten.

In den letzten Jahren entwickelten sich hieraus hauptsachlich drei Ansatze fur ein
geeignetes Modell fur Akutes Leberversagen. Die erste Strategie beinhaltet eine

chirurgische _Intervention, im Sinne einer kompletten Resektion oder einer

Devaskularisierung der Leber. Das Ischamie-Modell nach Ligatur der A. hepatica und
portokavalem Shunt [36] wird durch das Auftreten eines toxischen Lebersyndroms
kompliziert [25]. Das Eintreten von Zellschaden und Nekrose ist individuell sehr
unterschiedlich. Somit ergeben sich vor allem Schwierigkeiten bei der
Reproduzierbarkeit des Modells. Eine totale Resektion bietet hier die Mdoglichkeit
einer besseren Reproduzierbarkeit, wenngleich das chirurgische Prozedere weitaus

umfangreicher ist. Als zweite Moéglichkeit wird die pharmakologische Intervention mit

Applikation hepatotoxischer Substanzen wie Paracetamol [32] [74] D-Galaktosamine
[13] [82] und Carbontetrachlorid [121] betrachtet. Hauptproblem dieser Strategie ist
wiederum die Reproduzierbarkeit und das unterschiedliche Ausmall des
Leberversagens, die durch viele Faktoren wie Dosierung, Art der Applikation und
Enzyminduktion oder —inhibition enstehen. An dritter Stelle wurden andere

Interventionen, beispielsweise die Applikation eines infektidsen Agens beschrieben.

Meist fand dieses Modell bei kleinen Versuchstieren Anwendung [76] [77] [80]. Fur

grélkere Modelle wurde dieses Procedere auf Grund hoher Kosten, schwieriger

Verfugbarkeit des Agens und einer zu grof3en Zeitspanne zwischen Applikation und

Einsetzen des Leberversagens nicht eingesetzt. Man furchtete dartuber hinaus auch
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eine zu groRe Gefahrdung des beteiligten Personals. So hat sich dieser Ansatz als
wenig erfolgreich herausgestellt und besitzt einen geringeren Stellenwert.

Die Auspragung des Syndroms des ALF ist beim Menschen interindividuell
verschieden. Nicht nur rassenspezifische Pradispositionen sondern auch genetische
Polymorphismen innerhalb von Gemeinschaften beeinflussen die Auspragung der
Krankheit beim Einzelnen. Ubertrdgt man diese Faktoren auf ein mogliches
Tiermodell so wird klar, dass intra- und interindividuelle Variationen ein bedeutendes
Problem fur die Reproduzierbarkeit eines Modells bewirken.

Auch aus diesem Grund bringt jedes Tiermodell Probleme mit sich und kein einziges
erflllt alle Kriterien von TERBLANCHE et al. [110].

7. Fragestellung

Die einzig kurative Therapie des Akuten Leberversagens ist nach wie vor die
orthotope Lebertransplantation. Durch Mangel an Spenderorganen und dem
fulminanten Verlauf dieser Erkrankung versterben auch im 21. Jahrhundert noch
ausserordentlich viele Patienten mit ALF. Um ein Uberleben bis zur rettenden
Organtransplantation zu ermdglichen, werden seit einigen Jahren bioartifizielle
Leberersatzverfahren getestet. Zum besseren Verstandnis der pathophysiologischen
Prozesse, aber auch um therapeutische Fortschritte der Ersatzverfahren erfassbar zu
machen, ist eine Fokusierung auf die pathologischen Prozesse im Gehirn des
Patienten unerlasslich. Das Ziel dieser Arbeit ist die umfassende Beschreibung
intrakranieller Prozesse bei akutem Versagen der Leber und in der darauf folgenden
anhepatischen Phase. Der Focus liegt auf der zeitnahen Erfassung von Hirndruck
und Sauerstoffversorgung im Parenchym. Aus dieser Untersuchung werden
Hinweise fur ein verbessertes Therapieschema und der Notwendigkeit der

Miteinbeziehung von aggressiver Hirndrucktherapie bei Folgeprojekten erwartet.
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2. Material und Methoden

1. Materialien

1.1 ICP-Monitoring und Temperatur-Monitoring

Fir die Erfassung des intrakraniellen Drucks und der intrakraniellen Temperatur
wurde der Camino® MPM-1 Monitor der Firma Integra Neurosciences, Plainsboro,
USA eingesetzt (Abb.9). Als Transducer kam das 110-4BT Intracranial
Pressure/Temperature Monitoring Kit zum Einsatz. Auf einen Miniaturspiegel in der
Spitze dieses Messwandlers wird Uber den fiberoptischen Leiter Licht projiziert. Wird
der Spiegel durch eine Druckdnderung ausgelenkt, andert sich der Anteil des
reflektierten Lichts, und ein so modifiziertes Signal wird Uber einen zweiten Lichtleiter
zum Opto-Transducer zurlck Ubertragen. Das System kann intraparenchymal,
intraventrikular und subdural appliziert werden. Ein einmaliger Gebrauch ist

vorgesehen [128] [28].
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Abb. 9: Optische und schematische Darstellung des eingesetzten ICP- Transducers der Firma Integra

Neurosciences, Plainsboro, USA.
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1.2 p;O,-Monitoring

Fur die Bestimmung des cerebralen Sauerstoffpartialdrucks im Gewebe wurde der
Licox® CMP Oxygen and Temperature Monitor der Firma Integra Neurosciences
eingesetzt. Zwei verschiedene Sondenbausatze kamen zum Einsatz (CC1.SB und
IM1.S). Unterschiede gab es aber nur bezlglich der technischen Handhabung, die
eigentliche Messeinheit war jeweils von identischem Aufbau (CC1.SB). Die
Erfassung der Sauerstoffsattigung erfolgt nach dem Prinzip der polarographischen
Oxymetrie. Der Sauerstoff aus dem Gewebe diffundiert durch eine Polyethylenwand
in den inneren Elektrolytraum. Dort erfolgt an einer negativ polarisierten
Goldelektrode, der polarographischen Kathode, eine Umsetzung zu OH" lonen. Der
Redoxstrom aus der O,-Umsetzung ist das Mess-Signal des Sensors. Die Anode
liegt um 3 cm versetzt im hinteren Teil des Elektrolytraums.

Dieser Sondentyp wird nach seinem Erfinder, Dr. Leland Clark als Clark-type-
Elektrode bezeichnet [19]. Ein Problem der herkémmlichen Clark-type Mikrozellen
entstand durch die rasche Anderung der lonen-Konzentrationen in dem sehr kleinen
Elektrolytraum. Bereits nach einigen Stunden war eine Drift der Messergebnisse im
zweistelligen Prozentbereich vorhanden. Da nun aber die implantierte Sonde fir eine
Nachkalibrierung nicht mehrfach aus dem Gewebe entnommen werden kann, wurde
die Sondentechnik modifiziert. Bei dem von uns verwendeten Modell sind die
chemischen Prozesse reversibel, auf elektronischem Wege kann weitgehend der
Ausgangszustand wiederhergestellt werden. Somit bleiben Empfindlichkeit und
Nullpunkt in engen Grenzen stabil. Der Hersteller empfiehlt eine Betriebszeit von bis

zu funf Tagen.
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3 polarographische Anode

4 Innenraum mit Elektrolytfiillung

5 Gewebe

Abb. 10: Eine schematische Darstellung der Licox® Clarke-Type-Sonde (aus: Bedienungsmanual)

Der Einzugsbereich der Messung kann als Vvirtuelle Zylindermantelflache,
konzentrisch um die Langsachse und mit einem Abstand < 1 mm zur Oberflache des
Mikrokatheters betrachtet werden. Die Gewebeoxygenierung wird tUber diese Flache
gemittelt. Je nach Applikationsart und Bewegung innerhalb des Organgefuges
betragt diese Flache 10 bis 30 mm?2. Der Mittelwert wird so, je nach Gewebetyp, aus

2.000 bis 10.000 einzelnen perikapillaren O2-Diffusionsfeldern ermittelt.
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2. Methoden

2.1 Versuchstiere, Tierschutz und Studienplan

Die Studie wurde gemal® den gesetzlichen Vorschriften Uber den
Tierschutzbeauftragten der Universitat Tubingen der Tierschutzkommission am
Regierungsprasidium Tubingen gemeldet (§4 Abs.3 des Tierschutzgesetzes in der
Fassung der Bekanntmachung vom 25. Mai 1998, BGBI. S. 1105) und unter AZ
C11/02 genehmigt. Die Pflege und Behandlung der Tiere erfolgte in
Ubereinstimmung mit den Europaischen Tierschutzrichtlinien. Zwei
Veterinarmediziner waren konsiliarisch tatig.

Siebzehn weibliche Schweine (Deutsche Landrasse) mit einem mittleren Gewicht von
34,9 + 3,6 kg wurden im Rahmen dieser Arbeit untersucht. Die totale Hepatektomie
erfolgte mittels einer neuen Operationstechnik durch en-bloc portocavale Resektion.
Eine Nahrungskarenz von 24 Stunden wurde zuvor veranlasst. Die Tiere wurden
unter standardisierten Laborbedingungen gehalten. Bis zum Eintritt des Todes
wurden folgende Parameter zusatzlich zu cerebralen Parametern zur Beurteilung des
operativen Traumas und der anhepatischen Phase kontinuierlich aufgezeichnet:
Elektrokardiogramm,  arterieller ~ Mitteldruck, arterielle  Sauerstoffsattigung,
Kerntemperatur, Urinproduktion, Hamoglobin, Hamatokrit, Blutgase, Elektrolyte,
Laktat und Glukose. Blutverlust oder Mangel an leberspezifischen
Gerinnungsfaktoren wurden durch Gabe von Erythrozytenkonzentrat und fresh frozen
plasma (FFP)-Einheiten substituiert. Der Tod des Tieres wurde durch ein Absinken

des arteriellen Mitteldrucks unter 40 mmHg bei Katecholamintherapie definiert.

2.2 Neuromonitoring

2.2.1 Positionierung der Sonden

Zuerst erfolgt eine komplette Enthaarung im Bereich der Kalotte. Anschlielend
wurde mit einem Markierungsstift die gewiunschte Position der Trepanationen
festgelegt. Dabei diente eine Verbindungslinie zwischen den Orbitae und die
Medianlinie als Orientierung. Die Position der Inzision wurde beidseits 1,5 cm apikal

der Orbitaverbindung und 1 cm lateral der Medianlinie festgelegt.
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Abb. 11: Optische Orientierungshilfen zur Festlegung der Zugangswege.

Das Tier wurde in Bauchlage in den OP verbracht. Dort folgte die grof3zlgige
Sterilisation im Bereich der Kalotte mit Braunol® 2000 Lésung (B.Braun Melsungen,
Melsungen). Der Kopf des Tieres wurde danach von einer Person an Schnauze und
Hals fixiert. Es erfolgte die Inzision der Kopfhaut und Freipraparation bis zur Kalotte
an einem der markierten Punkte. Unmittelbar im Anschluss wurde der
Schadelknochen mit einem Handbohrer trepaniert und die Schadelschraube des
Sonden-Kits eingedreht. Mit Hilfe eines Mandrins wurde die Dura durchstof3en. In
folge dessen konnte eine diskrete Liquorrhoe beobachtet werden. Die ICP-Sonde

wurde jeweils zuerst eingebracht. Ein Nullabgleich erfolgte vorher mit Raumdruck.
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Abb. 12: Die Durchfuihrung der Trepanation mit einem Handbohrer.

Der zweite Zugang wurde nun in gleicher Weise durchgefuhrt. Die Kunststoffhulle der
Licox® piO2-Sonde wurde nach erfolgreicher Platzierung im Parenchym
zuruckgezogen. Beide Sonden wurden durch Schraubklemmen an den Bolzen in ihre
gewunschten Positionen fixiert.

Das Schwein konnte nun in Rickenlage gedreht werden. Beide Sonden wurden

vorsichtig in der Aussparung des OP-Tisches positioniert und mit Tape-Streifen

fixiert.
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2.2.2 Aufbau fiir OP-Tisch

Um das Versuchstier auf den Rucken lagern zu kdnnen, war ein spezieller Aufbau fur
den OP-Tisch (Eickemeyer, Tuttlingen) notwendig. Eine Aussparung von 10 cm in
diesem Aufbau ermdglichte die Positionierung der Sonden ohne Kompression der
Bolzen oder der ableitenden Verbindungen. Die Fulteile wurden in ihrer Lange so
ICP-Sonde ohne

konzipiert, dass das fiberoptische Verbindungssystem der

Beeintrachtigung blieb. Fur die Platte konnte eine gewohnliche Kiuchenarbeitsplatte

aus dem Baumarkt verwendet werden. Zur Befestigung am OP-Tisch dienten zwei

Spanngurte.

130

10

14

50

18

Abb. 13: Eine Skizze der Eigenanfertigung des OP-Tisches. Die angegebenen Malke haben die

Einheit Zentimeter.

28




Material und Methoden

Abb. 14: Die Lagerung des Schweins und Anordnung der Sonden Uber den gesamten Zeitraum des
Versuchs.

2.2.3 Aufzeichnung und Bearbeitung der Messwerte

Sowohl der Camino® MPM-1-Monitor als auch der Licox® CMP-Monitor wurden tber
Steckmodule mit dem Anasthesiemonitor (Hewlett-Packard GmbH, Boblingen)
verbunden. Samtliche Daten hieraus wurden mit dem multifunctional anaesthesia
record system MARS (Version: A.03.00, ©1991, Hewlett-Packard GmbH)
aufgezeichnet.

Fur die Aufbereitung des Datenmaterials wurden Standardprogramme verwendet.
Die graphische Auswertung der ICP-Wellenanalyse wurde durch die Entwicklung
einer Software-Losung ermdglicht (M.SCHENK). So konnten bis zu 14 Millionen

Einzelwerte flr ein Tier aus ihrer hexadezimalen Aufschlisselung aufbereitet werden.
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2.2.4 Entnahme des Gehirns

Nach Eintritt des Todes wurde das Schwein fur die Enthahme des Gehirns wieder auf
den Bauch gedreht. Ein beidseitig von der Schnauze ausgehender Hautschnitt wurde
oberhalb der Orbita entlang des Ohrenansatzes zum Nacken gefuhrt. Im Anschluss
erfolgte eine Freipraparation des Schadelknochens bis auf Héhe der Schadelbasis.
Mit Hilfe einer oszillierenden Autopsiesage (Nr. SG 400-01, Firma Schreiber
Instrumente, Fridingen/Donau) konnte nun knapp oberhalb der Schadelbasis eine
zirkulare Offnung des Schédels erfolgen. Der Wirbelkanal wurde bis auf Hohe des
zweiten Halswirbels er6ffnet. Das Gehirn konnte dann entlang der Dura mater frei
prapariert und auf Hohe des zweiten Halswirbels vom Ruckenmark abgetrennt
werden. Nach Inspektion der Verhaltnisse im Bereich der Sondenimplantationen
erfolgte eine Fixierung des nativen Gehirns in 4%-Formalinldsung. Am ersten und
vierten Tag nach Entnahme erfolgte eine Erneuerung der Formalinlésung. Die

Inzision wurde danach wieder mit Hautnaht verschlossen.

Abb. 15: Das Gehirn vor Entnahme, die Kalotte und samtliche Weichteile wurden bis auf Hoéhe der

Schadelbasis abprapariert.
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2.2.5 Histologische Aufarbeitung

Fir diesen Teil der Arbeit wurden mir freundlicherweise die Arbeitsrdume und
Geratschaften des Instituts fur Hirnforschung der Universitat Tubingen (Direktor des
Instituts: Prof. R. Meyermann) uberlassen. Nach Entfernen der Formalinldsung
wurden die Gehirne flir 30 Minuten mit Wasser gespult. Im Anschluss daran wurde
das Gewicht festgehalten. Jedes Gehirn wurde durch Frontalschnitte in ein
Zentimeter dicke Scheiben geschnitten und makroskopisch begutachtet. Danach
erfolgte mit Hilfe einer Rasierklinge die Entnahme von etwa 5 Millimeter dicken und
1 Quadratzentimeter groRen Stucken aus den Bereichen frontaler Kortex, occipitaler
Kortex, Marklager hochfrontal, Hippocampus, Basalganglien und Pons mit Kleinhirn.
Diese Proben wurden nach einem institutsublichen Standardschema bei 58 °C in
Paraffin eingebettet. Schnitte von 4 ym Dicke wurden an einem Schlittenmikrotom
(Mikrom HM 355S, Heidelberg) gefertigt. Zum Erreichen einer optimalen Schnittdicke
wurden die Paraffinblocke fir 10 Minuten bei -10 °C vorgekuhlt. Nach Aufbringen auf
Silan-beschichtete Objekttrager (Langenbrinck, Teningen) wurden Praparate mit HE
(Hamatoxilin-Eosin), LFB (Luxol Fast Blue), EvG (Elastica-van-Gieson) und PAS
(Periodic Acid Schiff Reaktion) Farbung angefertigt. Flr die Beurteilung der einzelnen
Schnitte wurde eine Verblindung vorgenommen. Die Uberlebenszeit, der
Sauerstoffpartialdruck und die Druckverhaltnisse der Versuchstiere waren bei der

Auswertung nicht mit den jeweiligen Praparaten in Verbindung zu bringen.

2.3 Anasthesie

Eine Pramedikation erfolgt intramuskular mit Atropin-Sulfat 0.1% (0.05 mg/kg
Koérpergewicht (KG); B.Braun Melsungen AG), Ketaminhydrochlorid (7 mg/kg KG;
Ketamin® 10%, Parke-Davis GmbH, Berlin), Azaperon (10 mg/kg KG; Stresnil®,
Bayer Vital, Leverkusen) und Diazepam (1 mg/kg KG; Valium®, Hoffmann-La Roche
AG, Wyhlen). Ein 18 G-vendser Zugang und ein cavafix© -zentralvendser Katheter
(B.Braun Melsungen AG) in den Ohrvenen ermdglichten eine sichere
Aufrechterhaltung der Narkose wahrend der Praparation der Halsgefale. Nach
Intubation mit einem Standardtubus in Grolle 8 erfolgte die druckkontrollierte
Beatmung. (Galileo Gold, Hamilton Medical AG, Schweiz) Ein Tidalvolumen von 400-

550 ml bei einer Atemfrequenz von 13-15 Atemzigen pro Minute und 30-50 %
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Sauerstoffgabe wurden angestrebt. Eine intravendse Applikation von Rocuronium-
Bromid (0,6 mg/kg KG; Esmeron®, Organon-Teknika Medizinische Produkte GmbH,
Eppelheim) diente zur Muskelrelaxierung. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte
durch kontinuierliche Infusion von Ketaminhydrochlorid (15 mg/kg KG pro Stunde),
Fentanyl (0,02 mg/kg KG pro Stunde; Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag GmbH,
Neuss) und Midazolam (0,9 mg/kg KG pro Stunde; Dormicum®, Hoffmann-La Roche
AG) von Beginn der Operation bis zum Zeitpunkt des Todes. Die
Flussigkeitssubstitution wurde in Abhangigkeit des zentralvendsen Drucks gewahlt.
Die Gabe von Natriumchlorid 0,9% (B.Braun Melsungen AG) und Hydroxyethylstarke
6% (Haes-steril®, Fresenius, Bad Homburg) ermdglichte eine konstante Hohe des
ZVD zwischen 8 und 12 mmHg. Furosemid (Lasix®, Ratiopharm, Ulm) wurde zur

Erhaltung eines hohen Flussigkeitsumsatzes verabreicht.

2.4 Intensivmedizinisches Management

Postoperativ verblieben die Tiere in tiefer Narkose mit druckkontrollierter Beatmung.
Eine Korrektur im Bedarfsfall wurde durch eine stindliche Erfassung von
Serumelektrolyten, Saure-Basen-Haushalt, Blutgasen, Blutglukose und Hamoglobin
ermdglicht (ABL 720, Radiometer, Copenhagen). Zur Vermeidung friher kardialer
oder renaler Komplikationen wurde ein MABP zwischen 60 und 70 mmHg
angestrebt. Die Gabe von Noradrenalin (maximal 30 ug/min; Arterenol®, Aventis
Pharma Deutschland GmbH, Bad Soden) diente der hamodynamischen
Stabilisierung. Der Verlust intravasaler Flussigkeit wurde durch Gabe von FFP,
Hydroxyethylstarke 6% und Natriumchlorid 0,9% substituiert. Eine Verminderung der
Hamoglobinkonzentration unter 6 g/dl wurde durch Gabe von Erythrozytenkonzentrat
therapiert. Die Beatmung wurde weiterhin druckkontrolliert geregelt mit einem
Tidalvolumen von 400-550 ml als Ziel. 15 bis 25 Atemzige pro Minute, eine
Variierung des positiv-endexpiratorischen Drucks (PEEP) zwischen 4 und 20 mmHg
sowie eine bedarfsangepasste Sauerstoffkonzentration wurden fir eine optimale
Oxygenierung hinzugezogen. Zur Erhaltung der Diurese wurden Furosemid-Boli (10
oder 20 mg) verabreicht. Prophylaktisch erhielten alle Tiere taglich 2 mg Ceftriaxon

(Rocephin®, Hoffmann-La Roche AG).
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2.5 Erfassung der biochemischen und hamatologischen

Parameter

Ammoniak, Endotoxine, Gerinnungsfaktoren, Serumalbumin, Serumelektrolyte und
Leberenzyme wurden aus der Arteria carotis gewonnen. Die Parameter wurden
praoperativ, unmittelbar nach Ende des Eingriffs und alle 8 Stunden wahrend der
anhepatischen Phase nach den Vorgaben der Deutschen Gesellschaft fur klinische

Chemie im Zentrallabor der Universitat Tubingen bestimmt.

2.6 Autopsie

Postmortem wurden Untersuchungen zur Uberpriifung der Durchgéngigkeit der
Gefaltransplantate durchgefihrt. Eine Kontrolle auf eventuelle Nachblutungen aus
den Anastomosennahten oder das Vorliegen von Aszites nach dem Tod des Tieres
wurde ebenfalls durchgefuhrt. Weiter wurden einzelne Nieren und Gehirne zur

histologischen Aufarbeitung entnommen.

2.7 Statistik

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind als Mittelwert + Standardabweichung (MW % SD)
angegeben. Bei der Ubernahme von Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen wurde
eine davon abweichende Angabe in Form von Mittelwert + Standardfehler gesondert
markiert (*).

Zum Vergleich der Ergebnisse wurden folgende statistische Tests (JMP Software
4.0) herangezogen: Der Lagevergleich fur zwei verbundene Stichproben wurde mit
dem Vorzeichen-Rangsummentest nach WILCOXON (Wilcoxon, 1945) durchgefuhrt.
Als signifikante Abweichung wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,0001
definiert. FUr die Bewertung der Korrelation kontinuierlicher Merkmale wurde der
Rangkorrelationskoeffizient nach SPEARMAN (Spearman, 1907) verwendet. Ein
Uber den Student’s t-test angegebener p-Wert misst die gewonnenen Ergebnisse

hinsichtlich ihrer Signifikanz. Hier galt a < 0,05 als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse

1. Positionierung der Sonden

Bei der radiologischen Kontrolle durch eine Rdontgenaufnahme des Kopfes bestatigte
sich die korrekte Positionierung der Sonden. Der laterale Strahlengang wurde im
Winkel etwas variiert, so stellen sich die Sonden parallel dar. Die Spitze des ICP-
Transducers ist einwandfrei erkennbar und liegt in Abb. 16 weiter dorsal als die
Licox-Sonde. Die Position der Sondenspitze ist durch Verschattungen nicht eindeutig

auszumachen.

Abb. 16: Eine laterale Réntgenaufnahme eines Schweins zur Uberpriifung der Sondenpositionierung.

Als weitere Mdglichkeit zur Uberprifung der Sondenposition diente die
makroskopische Beurteilung. Diese erfolgte nach Entnahme und Fixierung der
Gehirne (n = 5). Eine Anfertigung von Frontalschnitten auf Hohe der implantierten

Sonden ermoglichte die Verifizierung der gewunschten Eindringtiefe.
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2. Ausgangswerte

Bei n = 5 Tieren wurde zu Beginn eine Aufzeichnung des ICP in der fur die Tiere
physiologischen Bauchlage durchgefuhrt. Hier lag der Mittelwert bei 4,2 £ 2,3 mmHg.
Nach Umlagerung in Ruckenlage betrug der Mittelwert des intrakraniellen Drucks
aller zwOlIf Tiere vor Beginn des operativen Eingriffs 16,6 £ 2,2 mmHg. Bei den funf
Tieren in Bauchlage war initial ein Perfusionsdruck von 60,4 + 4,9 mmHg zu finden.
Der cerebrale Perfusionsdruck wurde anschlief3end in Rickenlage flr zwolf Tiere mit
einem Mittelwert von 53,9 + 8,1 mmHg bestimmt. Fir die Sauerstoffsattigung im
Parenchym ergab sich ein Ausgangswert von 5,9 + 5,2 mmHg vor chirurgischer
Intervention. Die Ammoniakkonzentration wurde mit 88,5 £ 24,2 ymol/l in arteriellem

Blut bestimmt.

3. Verlauf des intrakraniellen Drucks

Nach initial bestimmten Werten von 16,6 + 2,2 mmHg &anderten sich die
Druckverhaltnisse im  Gehirn bis zur Hepatektomie nur geringflgig
(17,1 £ 3,0 mmHg). AnschlieRend jedoch stiegen die ICP-Werte, so dass bei Exitus
durchschnittlich Werte von 41,9 £+ 10,1 mmHg vorlagen. Bei diesen 17 Tieren fand
sich jedoch eine grol’e Bandbreite zwischen fast physiologischen 19 mmHg und
Werten bis 64 mmHg. Fur die Entwicklung der intrakraniellen Druckverhaltnisse
zeigten sich unterschiedliche Verlaufsformen. Aufgrund dieser Heterogenitat der
aufgezeichneten Daten sind im Folgenden meist einzelne Tiere als exemplarische
Stellvertreter dargestellt. Daruber hinaus sind, in den Zusammenfassungen aller

Messdaten, vorhande Trends aus der Gesamtheit herausgearbeitet.

Stellvertretend fur eine Zahl von sieben Tieren (21,22,24,25,31,34,36) zeigt Abb. 17
eine Entwicklung des Hirndrucks mit relativ konstanten Werte tUber bis zu 70 Stunden
im Bereich von 30 + 5 mmHg und einem darauf folgenden kurzen, massiven Anstieg

auf Bereiche Uber 50 mmHg innerhalb weniger Stunden vor dem Tod.
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Abb.17: Verlauf des intrakraniellen Drucks bei Schwein 22.

Fur zwei Tiere (20, 39), in Abb. 18 dargestellt, war ein anfangs niedrig konstanter
Verlauf auffallig. Dieser lag im Bereich fast physiologischer Werte mit einem darauf
folgenden Druckanstieg um 25 mmHg innerhalb von 10 Stunden. Im Anschluss fand

sich dann ein hoch konstanter Druck im Bereich 40 mmHg Uber mehrere Stunden.
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Abb. 18: Verlauf des intrakraniellen Drucks bei Schwein 20 und Schwein 39.
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Als eine weitere Variante zeigte sich bei den zwei Tieren aus Abb. 19 (26, 32) ein
massiver, bereits kurz nach Hepatektomie einsetzender Anstieg. Hier fanden sich
keine Phasen konstanter Werte, bis zum Zeitpunkt des Todes wurden Werte bis 65

mmHg erreicht.
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Abb. 19: Der Verlauf des intrakraniellen Drucks bei Schwein 26 und Schwein 32.
Eine weniger akute Form dieses Verlaufes fand man bei vier Tieren (18, 19, 28, 33)

die ebenfalls eine konstante Erhéhung des ICP zeigten, allerdings Uber eine deutlich

langere Zeitspanne. Auch hier wurden Werte tber 60 mmHg erreicht.
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Abb. 20: Der Verlauf des intrakraniellen Drucks bei Schwein 33.
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Die in Abb. 21 dargestellte Zusammenfassung aller im Rahmen dieses Experiments
aufgezeichneten ICP-Werte verdeutlicht die Veranderungen in der anhepatischen
Phase. Wahrend des chirurgischen Eingriffs bleibt eine signifikante Erhéhung aus.
Bis zum Zeitpunkt des Todes findet sich hingegen eine signifikante Steigerung
(*p<0,05, student’s t-test).
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Praoperativ Hepatektomie E xitus
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Abb. 21: Zusammenfassung aller praoperativ, bei Hepatektomie und bei Exitus erfassten ICP-Werte

(*p < 0,05 student’s t-test, p< 0,0001 Wilcoxon)

Fur die Entwicklung der Druckverhaltnisse in der anhepatischen Phase ist eine
konstante Steigerung festzustellen. Allerdings ist diese aufgrund der heterogenen
Verlaufsformen bei den einzelnen Tieren nur diskret als Trend festzustellen. (p = 0,58

Spearman)
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Abb. 22:
unabhangig vom Zeitpunkt des Todes. (p = 0,58 Spearman)

Zusammenfassung aller ICP-Werte zu definierten Zeitpunkten nach Hepatektomie,

In Tab. 2 sind die Zahlenwerte zu den Abb. 21 und 22 festgehalten.

Tab. 2: Auflistung aller gemessenen ICP-Werte (in mmHg) zu definierten Zeitpunkten.

Schwein Anfang | Hepatektomie | 12h |24 h [36h |48 h [60h | 72h | 84 h | Exitus
18 17 18 22 41
19 15 17 25 | 27 | 33 | 37 | 43 49
20 16 14 20 | 17 | 23 | 29 | 40 | 40 | 40 48
21 18 15 24 | 27 | 22 | 36 36
22 29 | 26 | 22 | 24 | 29 | 28 | 38 48
23 15 21 32 | 40 | 34 | 42 | 45 43
24 15 12 20 | 23 42
25 13 13 19 | 22 | 23 | 28 35
26 21 21 58 64
28 18 18 22 | 27 | 31 39
31 24 | 29 31
32 17 18 54
33 31 | 29 47 47
34 19 20 29 41
36 15 18 16 | 18 | 22 | 28 | 30 32
37 12 27 19
39 12 | 16 | 38 | 37 | 38 44

Mittelwert 16,6 171 24,4 | 254 | 27,5 | 34,2 | 37,5 | 34,0 | 39,0 | 41,9
SD 2,2 3,0 11,1, 64 | 60 | 75 | 6,7 | 85 | 1,4 10,1

Median 16,5 18,0 22,0 | 27,0 | 25,0 | 36,0 | 39,0 | 34,0 | 39,0 | 42,0
n 12 12 15 | 13 | 10 9 6 2 2 17
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4. ICP-Wellenanalyse

Der ICP wurde bei 17 Tieren im Abstand von einer Minute erfasst und aufgezeichnet.
Diese Messungen dienten der Trend-Analyse, hierfur ist die Auflésung von 60
Werten pro Stunde gut ausreichend. Zusatzlich wurden bei zehn Tieren Daten in
einer Aufldsung von 10 Werten pro Sekunde aufgezeichnet. Uber den Zeitraum von
einer Stunde wurden so 36.000 Werte registriert. Diese Datendichte erlaubte die
Beschreibung von Wellenphanomenen. Bei allen diesen zehn Tieren wurde eine
optische Auswertung der Daten durchgeflihrt. Allen Messungen gemein waren zwei
unterschiedliche, periodische Druckanderungen. Die Amplituden dieser
Druckanderungen sind am Beispiel von Schwein 39 in Abb. 23 und Abb. 24
aufgezeigt. Bei der kleineren Amplitude bestand eine Auslenkung ,peak to peak® von
2-3 mmHg. Die Frequenz ist hier 1,6 Hertz. Die grolere Amplitude misst ,peak to
peak® 5 bis 7 mmHg. Diese Druckanderung erfolgte mit einer Frequenz
von 0,25 Hertz.

Alle Messwerte wurden anschliellend auf pathologische Wellenformen, speziell A-
und B-Wellen, kontrolliert. In allen vorhandenen Daten konnten aber keine solchen
gefunden werden. Vor allem die Amplituden, aber auch die Frequenz der
aufgezeichneten Wellen waren nicht mit bekannten pathologischen Wellenformen in

Verbindung zu bringen.
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Abb. 23: Ein 10 Sekunden - Ausschnitt aus der Wellenaufzeichnung von Schwein 39.
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Abb. 24: Ein 60 Sekunden - Ausschnitt aus der Wellenaufzeichnung von Schwein 39. Die Zeitraume

von zehn Sekunden, der erste Zeitraum ist in Abb. 23 dargestellt, sind zusatzlich markiert.

5. Verlauf der Sauerstoffsattigung im Parenchym

Die Bestimmung des parenchymalen Sauerstoffpartialdrucks wurde bei 13 Tieren
durchgefuhrt. Auffallend fur alle Messungen waren gro3e Schwankungen innerhalb
eines Zeitraums von wenigen Stunden. Zusammenfassend zeigten sich nur minimale
Veranderung zwischen Anfangswerten (5,9 + 5,2 mmHg) und den Werten kurz vor
Exitus (3,8 + 6,0 mmHg). Zehn bis zwolf Stunden nach Hepatektomie fand sich ein
Maximum fur die erfassten p;O2-Werte (31,5 + 18,2 mmHg).
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Bei sieben Tieren fiel wie in Abb. 25 ersichtlich der O,-Gehalt auf Werte bis 20 + 5

mmHg vor dem Tod.
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Abb. 25: Der Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks bei Schwein 22, stellvertretend fiir eine Gruppe von 7

Tieren mit vergleichbarer Entwicklung.

Fur eine andere Gruppe von drei Tieren fand sich ein weniger deutlicher Abfall auf
Werte um 35 mmHg vor Exitus. Stellvertretend ist in Abb. 26 ein solcher Verlauf bei

Schwein 39 festgehalten.
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Abb. 26: Der Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks bei Schwein 39.
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Eine dritte Variation beschreibt fur drei Tiere einen Anstieg der Messwerte nach OP-
Beginn von Werten nahe 0 mmHg auf Spitzenwerte um 50 mmHg mit anschlieRender

Umkehr und einem Abfall auf Werte um 10 mmHg.
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Abb. 27: Der Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks bei Schwein 24.

Fir die in Abb. 28 zusammengefassten Werte aller Tiere war eine geringe

Veranderung festzustellen (p = 0,03, Wilcoxon).
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Abb. 28: Zusammenfassung aller praoperativ, bei Hepatektomie und bei Exitus erfassten p;O,-Werte
(p = 0,03 Wilcoxon).

Die Entwicklung der Sauerstoffsattigung im Parenchym in der anhepatischen Phase
wiederum zeigte einen erkennbaren Abwartstrend (p = -0,42 Spearman). Die starke
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Fluktuation der Sattigung innerhalb kurzer Zeitraume reduziert die Aussagekraft

dieser, zu festgelegten Zeitpunkten aufgezeichneten Werte.
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Abb. 29: Zusammenfassung aller p;O,-Werte zu definierten Zeitpunkten nach Hepatektomie,

unabhangig vom Zeitpunkt des Todes. (p = - 0,42 Spearman)

In Tab. 3 sind die Zahlenwerte des partialen Sauerstoffdrucks zu Abb. 28 und 29

festgehalten.

Tab. 3: Auflistung aller gemessenen p;O, -Werte (in mmHg) zu definierten Zeitpunkten.

Schwein Anfang Hepatektomie | 12h | 24 h | 36 h |48 h | 60h | 72h | 84 h | Exitus
18 0 0 20 16
19 4 2 8 2 5 5 7 0
20 9 9 19 7 7 9 6 6 5 0
21 10 14 33 27 25 7 7
22 32 34 19 23 19 24 17 6
23 1 8 33 21 23 23 5 0
24 10 26 49 20 0
25 6 16 43 21 17 11 16
26 1 2 0 0
28 16 31 30 34 33 0
36 2 14 28 23 19 19 15 4
37 70 63 0
39 45 28 32 37 37 0
Mittelwert 59 12,2 315|217 | 24,3 | 16,8 | 14,8 | 15,0 | 11,0 3,8
SD 5,2 10,3 18,2 | 10,4 | 16,4 | 10,8 | 12,2 | 12,7 | 8,5 6,0
Median 5,0 11,5 32,0(22,0|21,0|150|11,0| 150 | 11,0 0,0
n 10 10 13 10 10 8 6 2 2 13
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6. Verlauf des cerebralen Perfusionsdrucks

Der cerebrale Perfusionsdruck wurde rechnerisch als Differenz aus arteriellem
Mitteldruck MABP und intrakraniellem Druck ICP bestimmt. Fir 17 Tiere wurde diese
Berechnung durchgefuhrt. Allen Messungen war hier eine nach Hepatektomie
beginnende Abnahme gemein, jedoch waren Unterschiede in der zeitlichen
Entwicklung zu finden. Rasche Veranderungen des Perfusionsdrucks konnten meist
als Folge von Blutdruckveranderungen, etwa nach Katecholamingabe oder
hypovolamischem Schock, gefunden werden. Die Erhéhung des intrakraniellen
Drucks beeinflusste die Entwicklung des CPP zumeist mehr langfristig. Allerdings
gingen die eher seltenen massiven Steigerungen des intrakraniellen Drucks deutlich
mit CPP-Veranderungen einher. Bei Betrachtung der Mittelwerte zeigte sich
intraoperativ eine leichte Verbesserung des Perfusionsdrucks (60,9 + 6,9 mmHg) im
Vergleich zum Versuchsbeginn (53,9 + 8,1 mmHg). AnschlieBend begann ein
konstant rucklaufiger Trend, wobei bereits 12 Stunden nach Hepatektomie die
Perfusion im Vergleich zum Zeitpunkt der Hepatektomie deutlich gesunken
war (49,5 £ 18,3 mmHg).

Reprasentativ fur sieben Tiere wird in Abb. 30 ein relativ langsamer Verlauf

aufgezeigt. Der CPP fiel bis auf 20-30 mmHg, bevor er nach Kreislaufstillstand

zusammenbricht.
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Abb. 30: Der Verlauf des cerebralen Perfusionsdrucks bei Schwein 22.
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Dem hingegen fand sich in Abb. 31 bei drei Tieren ein konstanter Abfall des CPP,
jedoch nur bis etwa 48 mmHg bevor dann wiederum nach Kreislaufstillstand die

Perfusion des Gehirns endete.
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Abb. 31: Der Verlauf des cerebralen Perfusionsdrucks bei Schwein 36.

Durch einen weitaus rascheren Verlauf gekennzeichnet, fand man bei vier Tieren
einen raschen Abfall des Perfusionsdrucks. Hier wurden vor Kreislaufstillstand, wie in

der ersten Gruppe ebenfalls, sehr niedrige Werte um 25 mmHg erreicht.
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Abb. 32: Der Verlauf des cerebralen Perfusionsdrucks bei Schwein 37.
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Die Zusammenfassung in Abb. 33 verdeutlicht den signifikanten Verlust an
Perfusionsdruck vor Exitus im Vergleich zu pra- und intraoperativen Werten

(*p < 0,05 student’s t-test, p < 0,0001 Wilcoxon).
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Abb.33: Eine Zusammenfassung aller praoperativ, bei Hepatektomie und bei Exitus erfassten CPP-

Werte. (*p < 0,05 student’s t-test, p< 0,0001 Wilcoxon)

In der graphischen Darstellung des Perfusionsdrucks in der anhepatischen Phase
wird klar, dass ein kontinuierlicher Ruckgang stattfand. Die wiederum stark
unterschiedlichen Verlaufsformen bedingen jedoch eine nur geringe statistische

Signifikanz (p = -0,34 Spearman).
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Abb. 34: Zusammenfassung aller CPP-Werte zu definierten Zeitpunkten nach Hepatektomie,

unabhangig vom Zeitpunkt des Todes (p = -0,34 Spearman).

In Tab. 4 sind die Zahlenwerte des cerebralen Perfusionsdrucks zu Abb. 33 und 34

festgehalten.

Tab. 4: Auflistung aller gemessenen CPP -Werte (in mmHg) zu definierten Zeitpunkten

Schwein Anfang Hepatektomie | 12h | 24 h | 36 h | 48h | 60h | 72h | 84 h | Exitus
18 61 67 39 -2
19 63 62 55 | 48 | 48 37 28 -13
20 72 69 61 62 59 53 39 | 41 38 -7
21 52 54 45 | 41 45 20 -9
22 52 | 48 | 47 55 | 43 39 24 -3
23 51 53 42 37 | 48 38 | 20 7
24 49 64 55 | 41 -2
25 45 75 59 52 | 47 38 21
26 53 56 -8 -25
28 45 59 58 | 44 39 -10
31 46 14 -13
32 54 54 -10
33 47 52 -14 -14
34 46 56 41 -7
36 56 62 64 69 64 64 | 48 -4
37 66 25 8
39 62 53 | 41 40 28 -9

Mittelwert 53,9 60,9 49,5 | 46,3 | 46,3 | 36,8 | 34,3 | 40,0 | 31,0 -5,4
SD 8,1 6,9 183 (136 | 11,1 1245|114 | 14 | 9,9 10,6

Median 52,5 60,5 55,0 | 48,0 | 47,0 | 38,0 | 33,5 | 40,0 | 31,0 -7,0
n 12 12 15 13 10 9 6 2 2 17
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7. Ammoniak

Bei allen Tieren mit Hirndrucksonden wurden auch Ammoniakbestimmungen
durchgefuhrt. Bereits bei Hepatektomie lagen deutlich, wenngleich nicht signifikant
héhere Werte von 387 £ 274,6 umol/l im Vergleich zur Ausgangssituation (88,5 +
24,2 ymol/l) vor. Ausnahmslos jedes Tier hatte zum Zeitpunkt des Todes erhdhte
Ammoniakwerte (p<0,05 student’s t-test, p<0,0001 Wilcoxon). Jedoch war die
Entwicklung der NH3-Konzentration unterschiedlich. Bei einer Gruppe von zehn (19,
20, 21, 22, 23, 25, 33, 34, 36, 39) Tieren konnte im Laufe der ersten 23 Stunden
nach OP eine rucklaufige Konzentration gezeigt werden. Dies steht im Gegensatz zu
den sieben Tieren der zweiten Gruppe (18, 24, 26, 28, 31, 32, 37) die konstant

steigende Werte zeigten.
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Abb. 35: Median der Ammoniak-Werte von 17 Schweinen (*p < 0,05 student’s t-test, p< 0,0001

Wilcoxon).
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In Tab.5 sind die Zahlenwerte der Ammoniakkonzentration zu Abb. 35 festgehalten.
Zusatzlich werden Werte der Konzentrationsentwicklung in der anhepatischen Phase

dargestellt.

Tab. 5: Eine Zusammenfassung aller NH;-Werte in [umol/l].

Schwein Anfang  [Hepatektomiq 7h | 15h | 23h | 31h | 39h | 47h | 55h | 63h | 71h | 79h | 87h | Exitus
18 43 290 438 | 1328 1079
19 68 249 312 | 3B | 26 | 202 | 239 | 423 | 418 | 1113 1760
2 87 268 20| 272 | 171 | 170 | 141 | 146 | 121 | 139 | 117 | 164 | 160 676
21 9 237 208 | 401 | 410 | 345 | 772 | 1536 1449
2 104 173 125 | 160 | 205 | 155 | 144 | 185 | 189 | 213 | 449 [ 597 1153
PA] % 216 334 | 503 | 295 | 257 | 335 | 495 | 983 | 2438 | 4745 4745
24 118 522 609 | 693 | 725 1420
25 60 275 435 | 395 [ 390 [ 293 | 632 | 1057 2029
2% 129 558 6%6 | 37HA 3888
28 63 314 401 | 642 [ 751 | 569 | 782 1408
31 R 468 793 | 1256 | 5107 6525
32 115 1361 122 402
33 56 416 608 | 915 | 695 | 699 | 955 | 1460 1178
K7} B 302 3% | 28 | 293 450
3% 107 423 402 | 340 | A3 | 223 | 216 | 354 | 477 | 644 803
37 101 269 300 | 348 | 458 | 830 | 1508 2417
39 74 238 33| 328 | 219 | 214 | 193 | 282 | 270 495

Mitelwert 885 387,0 4654 | 7460 | 734,9 | 359,7 | 537,9 | 659,8 | 409,7 | 9094 | 1770,3| 380,5 1878,6
SD 242 2746 237,5 | 884,6 [12735( 231,9 | 4364 | 544,8 | 311,4 | 939,0 [ 2581,5( 306,2 1681,7

Median 9,0 29,0 401,0| 3980 | 3665 | 257,0 | 3350 | 4230 | 344,0 | 644,0 | 4490 | 380,5 1408,0
n 17 17 17 16 14 1 1 9 6 5 S 2 1 17

8. Rationale Korrelation zwischen intrakraniellem Druck
ICP und arteriellem Mitteldruck

Physiologischerweise wird der intrakranielle Druck aufgrund der
Autoregulationsmechanismen nur in Bereichen unter 50 mmHg und tuber 170 mmHg
durch eine Veranderung des MABP beeinflusst. Die im Folgenden graphisch
aufgearbeiteten ICP- und MABP-Werte dienen einer Evaluation madglicher

Veranderungen dieser Verhaltnisse bei Akutem Leberversagen.
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Am Beispiel von Schwein 22 fand sich in den 85 Stunden zwischen Hepatektomie
und Tod eine groRe Spanne bei beiden Druckparametern. So war einem bestimmten
ICP-Wert immer eine grof3e Anzahl an MABP-Werten zuzuordnen. Eine Aussage
uber MABP-bedingte pathophysiologische Veranderungen des ICP kann so deshalb

nicht getroffen werden (p = -0,32 Spearman).
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Abb. 36: Grafische Aufarbeitung aller ICP- und MABP - Messwerte bei Schwein 22 (p = -0,32

Spearman).

Bei Schwein 26 wurde deutlich, dass bei hohen ICP-Werten niedrige arterielle
Mitteldricke vorherrschten. So war dies in unterschiedlicher Auspragung bei jedem
Tier vor Exitus in dieser Versuchsreihe zu finden. Umgekehrt fanden sich auch bei
guten arteriellen Druckverhaltnissen um 80 mmHg niedrige ICP-Werte. Dies

entspricht dem Zeitraum des Beginns der Versuchsreihe.
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Abb. 37: Grafische Aufarbeitung aller ICP- und MABP - Messwerte bei Schwein 26 (p = -0,9

Spearman)

Das in Abb. 38 aufgefuhrte Beispiel zeigt ein Tier mit Uberwiegend stabilen MABP-
Druckverhaltnissen. In diesem Bereich ist der ICP jedoch uber eine Spanne von

30 mmHg variabel.
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Abb. 38: Grafische Aufarbeitung aller ICP- und MABP - Messwerte bei Schwein 33 (p = -0,22

Spearman)

52



Ergebnisse

Auch der Vergleich bei dem in Abb. 39 dargestellten Tier bietet fur einen Bereich mit
MABP um 80 mmHg eine ausgedehnte Verteilung der ICP-Werte, von
physiologischen Werten kleiner als 10 mmHg bis 45 mmHg.
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Abb. 39: Grafische Aufarbeitung aller ICP- und MABP - Messwerte bei Schwein 39 (p = 0,3

Spearman).
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9. Rationale Korrelation zwischen intrakraniellem Druck

ICP und zentralvenosem Druck

Eine  Beeinflussung der intrakraniellen  Druckverhaltnisse  durch  eine
Abflussbehinderung in Folge eines erhdhten zentralvendsen Drucks ist als

Grundgedanke flr die folgende rationale Korrelation zu verstehen.

Die Beziehung der beiden Parameter ist im Folgenden am Beispiel von Schwein 22
dargestellt. Solange ICP-Werte im Bereich zwischen 20 und 40 mmHg vorlagen, war
ein breites Spektrum an ZVD-Werten vorzufinden. Fir maximale ICP-Werte waren

dann aber auch sehr hohe ZVD-Werte zuzuorden (p = 0,42 Spearman).
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Abb. 40: Grafische Aufarbeitung aller ICP- und ZVD - Messwerte bei Schwein 22 (p = 0,42 Spearman)
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Im Gegensatz zu Schwein 22 bestand bei anderen Tieren, am Beispiel von
Schwein 26 aufgezeigt, keine Mdglichkeit hohe ZVD-Werte mit hohen ICP-Werten in
Verbindung zu bringen. Die intrakraniellen Dricke um 65 mmHg sind in einem
Bereich erfasst worden bei dem der zentralvendse Druck bei dem Tier zwischen 10
und 30 mmHg lag. Zusatzlich variierte der ICP zwischen 20 mmHg und 65 mmHg
wahrend der ZVD annahrend konstant bei 10 mmHg bis 15 mmHg blieb.
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Abb. 41: Grafische Aufarbeitung aller ICP - und ZVD - Messwerte bei Schwein 26 (p = 0,82

Spearman)

Bei Schwein 33 zeigte sich eine Phase zu Beginn der Aufzeichnungen mit niedrigem
ICP und niedrigem ZVD, diese gute Zuordnung war jedoch bei steigenden ZVD-
Werten nicht mehr mdglich, die ICP-Werte variierten wieder um bis zu 40 mmHg

(p = 0,76 Spearman).
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Abb. 42: Grafische Aufarbeitung aller ICP - und ZVD - Messwerte bei Schwein 33 (p = 0,76

Spearman).

Entsprechend der vorliegenden Daten von Schwein 33 verhielt sich die Verbindung
der beiden Druckparameter auch bei diesem Tier. Einer initialen Zuordnung von
niedrigem ICP und niedrigem ZVD steht eine Streuung der ZVD-Werte Uber eine

Spanne von 50 mmHg bei konstantem ZVD entgegen.
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Abb. 43: Grafische Aufarbeitung aller ICP - und ZVD - Messwerte bei Schwein 39 (p = 0,74

Spearman)
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10. Spektrum der pO, — Werte bei SaO; > 97 %

FUr die Frage nach systemisch-arterieller Oxygenierung bei zeitgleich vorliegender
cerebraler Oxygenierung wurde die Variationsbreite der piO.-Werte bei
physiologischen SaO,-Werten aufgearbeitet. Nach Extraktion aller piO.-Werte bei
einer arteriellen Sauerstoffsattigung groRer als 97% zeigte sich folgende Streuung
der gemessenen Sauerstoffversorgung im Parenchym bei den einzelnen Tieren. Eine
gesonderte Markierung bei piO2 = 15 mmHg unterteilt das Schaubild. In dem Bereich
unterhalb dieser Grenze liegt eine cerebrale Hypoxie vor. Oberhalb dieser Grenze

kann weitgehend von einer ausreichenden Sauerstoffversorgung ausgegangen

werden.
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Abb. 44: Grafische Aufarbeitung aller p;O, — Werte bei Sa0, > 97%.
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11. Normalisierung der p;jO, — Werte

Zur Verdeutlichung des Maximums der cerebralen Oxygenierung bei 10 bis 12
Stunden nach Hepatektomie werden im Folgenden die normalisierten
Messergebnisse flr zwei Tiere dargestellt. Allen Messungen gemein war die
deutliche Erhdhung der Oxygenierungswerte im Verlauf der ersten Stunden nach
Hepatektomie.

In Abb. 46 wird die Verbesserung deutlich. Auch die danach wieder ricklaufigen

Sattigungswerte sind eindeutig erkennbar.
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Abb. 45: Die normalisierten p;O, — Wert bei Schwein 24.

In Abb. 47 ist flr die ersten zehn Stunden der Aufzeichung eine annahernd gleiche
Entwicklung zu beobachten. Einzig das Absinken des Sauerstoffpartialdrucks ist Uber

einen langeren Zeitraum zu verfolgen.
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Abb. 46: Die normalisierten p;O, — Wert bei Schwein 36.

In der Zusammenfassung aller normalisierten MelRergebnisse wird die signifikante
Erhéhung nach 10 Stunden deutlich (*p < 0,05 student’s t-test, p < 0,0001 Wilcoxon).

Fur alle anderen Zeitpunkte besteht keine statistisch erfassbare Veranderung.
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Abb. 47: Die zusammengefassten normalisierte p;O, — Werte aller Tiere (*p < 0,05 student’s t-test,
p< 0,0001 Wilcoxon).
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12. Rationale Korrelation zwischen intrakraniellem Druck

ICP und Ammoniak

Es werden hier die Ergebnisse der Ammoniakbestimmung graphisch mit dem ICP-
Verlauf verbunden. Wie bereits beschrieben, erhéhen sich beide Werte. Vor allem
aber zu Beginn des Versuchs traf dies in grolerem Ausmald auf die ICP-Werte zu.
Eine synchrone Steigerung war bei manchen Tieren zu einem spateren Zeitpunkt im

Versuchsablauf zu finden.

Bei den in Abb. 49 aufgezeigten Entwicklungen verbesserte sich die
Ammoniakkonzentration bis 70 Stunden nach Hepatektomie. Die intrakraniellen
Druckverhaltnisse verschlechterten sich derweil stetig und offenbar unabhangig von
der Ammoniakkonzentration. Lediglich kurz vor dem Zeitpunkt des Todes war ein
verstarkter Anstieg der NHsz-Konzentration zu erkennen. Auch der ICP stieg zu

diesem Zeitpunkt verstarkt an.
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Abb. 48: Grafische Uberlagerung der Entwicklung von intrakraniellem Druck und zeitgleich

vorliegender Ammoniakkonzentration bei Schwein 20.
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Auch bei diesem Tier war eine Erhdhung des ICP ohne unmittelbar steigende
Ammoniakwerte zu erkennen. Dem massiven Anstieg der NHs-Konzentration zum

Ende des Versuchs folgte keine weitere Steigerung des intrakraniellen Drucks.

Schwein 23
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Abb. 49: Grafische Uberlagerung der Entwicklung von intrakraniellem Druck und zeitgleich

vorliegender Ammoniakkonzentration bei Schwein 23.
Bei diesem Tier erkennt man im Gegensatz zu den vorigen Beispielen vermehrt

synchrone Tendenzen. Trotzdem folgte der Verbesserung der NHs;-Konzentration nur

eine geringfligige Abnahme des ICP.
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Abb. 50: Grafische Uberlagerung der Entwicklung von intrakraniellem Druck und zeitgleich

vorliegender Ammoniakkonzentration bei Schwein 39.
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Tab. 6: Zusammenfassung aller

ICP-

und Ammoniak-Werte.

In der ersten Zeile

ist die

Ammoniakkonzentration in [umol/I] notiert, in der zweiten Zeile der intrakranielle Druck in [mmHg]

Schwein | Anfang [ Hepatektomie | 7 h 15h | 23h [ 31h | 39h [ 47h | 55h | 63h | 71h | 79h | 87h | Exitus
18 43 290 438 | 1328 1079
17 18 17 25 41
19 68 249 312 | 333 | 226 | 202 | 239 | 423 | 418 | 1113 1760
15 17 24 27 26 32 33 4 44 43 49
20 87 268 290 | 272 171 170 | 141 146 | 121 139 | 117 164 160 676
16 14 18 19 19 20 24 31 37 39 40 40 39 48
21 99 237 298 | 401 410 | 345 | 772 | 1536 1449
18 15 23 22 26 27 23 29 36
22 104 173 125 | 160 | 205 | 155 | 144 185 | 189 | 213 | 449 | 597 1153
26 28 25 25 24 25 26 31 28 33 48
23 96 216 334 | 503 | 295 | 257 | 335 | 495 | 983 | 2438 | 4745 4745
15 21 26 30 38 33 32 38 47 47 43 43
24 118 522 609 | 693 | 725 1420
15 12 22 22 23 42
25 60 275 435 | 395 | 390 | 293 | 632 | 1057 2029
13 13 18 18 22 23 25 27 35
26 129 558 696 | 3794 3888
21 21 45 64 64
28 63 314 401 642 | 751 569 | 782 1408
18 18 23 20 27 27 34 39
31 92 468 793 | 1256 | 5107 6525
19 33 34 31
32 115 1361 1122 402
17 18 37 54
33 56 416 608 | 915 | 695 | 699 | 955 | 1460 1178
27 32 30 33 42 50 47
34 93 302 35 | 228 | 293 450
19 20 25 25 28 41
36 107 423 402 | 340 | 343 | 223 | 216 | 354 | 477 | 644 803
15 18 18 15 19 20 25 25 30 30 32
37 101 269 300 | 348 | 458 | 830 | 1508 2477
7 23 17 32 23 19
39 74 238 393 | 328 | 219 | 214 193 | 282 | 270 495
11 14 16 39 35 38 33 44
Mittelwertf| 88,5 387,0 4654 | 746,0 | 734,9 | 359,7 | 537,9 | 659,8 | 409,7 | 909,4 | 1770,3| 380,5 1878,6
16,6 171 227 | 261 [ 250 | 283 | 291 | 338 | 36,2 | 380 | 370 | 36,5 41,9
SD 24,2 274,6 237,5 | 884,6 | 1273,5| 231,9 | 436,4 | 544,8 | 311,4 | 939,0 | 2581,5| 306,2 1681,7
22 3,0 88 | 116 [ 63 6,1 6,4 8,5 8,1 74 7,9 4.9 10,1
Median 93,0 290,0 401,0 | 398,0 | 366,5 | 257,0 | 335,0 | 423,0 | 344,0 | 644,0 | 449,0 | 380,5 1408,0
16,5 18,0 230 [ 240 [ 255 | 270 [ 250 | 31,0 | 350 | 39,0 | 40,0 | 36,5 42,0
n 17 17 17 16 14 11 1 ) 6 5 3 2 1 17
12 12 17 16 14 11 11 9 6 5 3 2 1 17
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13. Ubersicht ICP, pO,, CPP, MABP und HF

FUr jedes Tier zeigt eine Zusammenfassung den vollstandigen Verlauf der Parameter
ICP, piO2, CPP, MABP und der Herzfrequenz HF. Als Orientierungshilfe wurde bei
den einzelnen Parametern ein fester Grenzwert dargestellt. Fir den Verlauf des
intrakraniellen Druckes ist ein Schwellenwert von 25 mmHg eingetragen. Dieser Wert
dient beim Mensch als Untergrenze fur eine aggressive therapeutische Intervention.
Die Grenze flr die Verlaufsbeschreibung des cerebralen Sauerstoffangebots p4O-
liegt bei 10 mmHg. Unterhalb dieses Limits liegt nach KIENING, VALADKA und VAN
SANTBRINK eine cerebrale Ischamie vor [53] [117] [122]. FuUr den cerebralen
Perfusionsdruck wurde als Orientierungsmarke die Grenze 60 mmHg gewahlt.
Unterhalb dieses Schwellenwerts ist keine suffiziente Perfusion mehr gewahrleistet.
Fur den arteriellen Mitteldruck wurde ebenfalls der Grenzwert 60 mmHg markiert. Fur
die Versorgung zentraler Organe ist auf Dauer ein Druck oberhalb dieses Niveaus
unabdingbar. Fur die Herzfrequenz wurde eine Grenze von 120 Schlagen pro Minute
als Orientierungspunkt eingetragen. Der physiologische Referenzbereich bei einem
Schwein der deutschen Landrasse liegt bei 105 + 10,6 Schlagen pro Minute. Die
Schaubilder sind im Anhang dargestellt (Abb. 54 bis 70).
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14. Histologische Aufarbeitung des Gehirnparenchyms

Bei der Bewertung der angefertigten histologischen Schnitte wurde einerseits das
Vorliegen einer hypoxischen Veranderung der Neurone untersucht. Andererseits
sollte das Auftreten 6dematdser Veranderungen beschrieben werden. Fir neuronale
Hypoxieerscheinungen war die Beurteilung von Veranderungen im Bereich des
Hippocampus von vorrangiger Bedeutung. Dieses Areal zeichnet sich durch eine
besonders starke Anfalligkeit fir eine Sauerstoffmangelversorgung aus.

In allen Praparaten konnten diskrete bis maRige Veranderungen einiger Neurone
beschrieben werden. Der Verlust der urspringlichen Morphologie im Sinne von
Ausziehungen und Aufhellungen des Zytoplasmas war allerdings, wie in Abb. 52
gezeigt, nur moderat ausgepragt. Auch im Vergleich der Tiere untereinander konnte
keine Zuordnung von hypoxischem Schaden und der Uberlebenszeit, dem
intrakraniellem Sauerstoffpartialdruck oder den Druckverhaltnissen getroffen werden.

Abb.51: HE-gefarbter Schnitt aus der Hippocampus-Formation von Schwein 36.
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Das Auftreten von 6Odematosen Veranderungen wurde von uns durch
parenchymatdsen Auflockerungen in HE- und LFB-Farbung untersucht. Als Region
des besonderen Interesses gilt hier das hochfrontale Marklager, in Hdhe des
Striatums. Bei allen Tieren stellte sich ein weitgehend ddemfreies Marklager dar. Die
Myelinscheiden der Axone bilden physiologischerweise ein dichtes, kraftig
anfarbbares Netz ohne groRere Zwischenraume. Diese Konstellation wurde bei allen
Tieren auch gefunden (Abb.53)

Abb.52: LFB-gefarbter Schnitt aus dem hochfrontalen Marklager, Héhe Striatum von Schwein 36.

65



Ergebnisse

Lediglich im Bereich einer implantierten Sonde konnte bei einem Tier, wie in Abb. 54

dargestellt, eine 6dematdse Veranderung beschrieben werden.

Abb. 53: Bereich der Implantation einer Sonde bei Schwein 23.
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4. Diskussion

1. Material und Methoden

1.1 Tiermodell

Das von uns ausgewahlte Grofdtiermodell ist im Bereich der klinischen Forschung
international Standard fur die Testung bioartifizieller Leberersatzverfahren. Viele
verschiedene Ansatze wurden in den letzten Jahren aufgezeigt, um die Versuche der
Realitat in der Krankenversorgung so nahe wie moglich anzugleichen. [25] [52] [74] [84]
Nach wie vor bleibt die Schwierigkeit der Ubertragbarkeit vom Tiermodell auf den
menschlichen Organismus. Blickt man jedoch auf die Entwicklung der Forschung
zuruck, so ist der Weg vom Kleintiermodell wie Ratte oder Kaninchen hin zum
Schwein, sicherlich ein Schritt zur besseren Vergleichbarkeit. Die Komplexitat des
Syndroms des Akuten Leberversagens erfordert eine Berucksichtigung vieler
Aspekte und Parameter, die Uber bessere Erfassungsmaglichkeiten am Grol3tier
gewahrleistet sind.

Betrachtet man unseren Versuchsaufbau unter den Aspekten von TERBLANCHE
und HICKMAN [110], zeigen sich sowohl positive Entwicklungen wie auch weiter

unerfullbare Anspriche. Der Forderung nach Umkehrbarkeit wird auch dieses

Modell, wie alle anderen nicht gerecht. Die Behandlungsansatze bleiben weiterhin

palliativ, eine Heilung ist zurzeit nicht erreichbar. Die Reproduzierbarkeit stellt

aufgrund der Komplexitat weiter ein Hauptproblem dar. Es hat sich gezeigt, dass die
Verlaufe bei Entstehung der Komplikationen wie Hepatische Enzephalopathie oder
Multiorganversagen, wie auch beim Mensch, ausgesprochen variabel sind.
Hinsichtlich der Induktion des Akuten Leberversagens ist mit diesem Modell jedoch
ein ausgesprochen gut reproduzierbares Verfahren entstanden. Der chirurgische
Eingriff mit kompletter Hepatektomie und Uberbriickung durch eine portokavale
Anastomose ermoglichte einen Versuchsverlauf mit initial meist vollkommen stabilen
Vitalparametern des Versuchstieres. So kommt dieses Modell der Forderung nach

einem Tod durch Leberversagen als direkte Folge gut nach. Auch die umfangreichen

intensivmedizinischen Ansatze, wie die Gabe von FFP und
Erythrozytenkonzentraten, tragen zu einer Verhinderung des Todes durch

andere Ursachen, beispielsweise als Folge des chirurgischen Eingriffs und
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schlechter Gerinnungsparameter, bei. Das therapeutische Fenster hat sich in dieser

Versuchsreihe weiter vergrolert, therapeutische Ansatze kénnen so immer besser in

ihrer Wirksamkeit beurteilt werden. Die GréRe der Versuchstiere ermoglicht weiter

eine grol3zugige Entnahme von Blut- und Gewebeproben, um laufende Kontrollen zu
ermoglichen. Durch Verzicht auf infektiose Noxen fur ein Modell des toxischen
Leberversagens sowie einem, in der heutigen Zeit selbstverstandlichen, geregelten
und sachgerechten Umgang mit moglichen Gefahrenquellen, konnte eine

Minimierung der Risiken fur das beschaftigte Personal gewahrleistet werden.

Zusammenfassend sind vor allem die deutliche VergroRerung des therapeutischen
Fensters und eine Annaherung an den geforderten Tod durch Leberversagen sowie
der enorme Umfang an Probenmaterial als positiv zu bewerten. Wie allen anderen
Gruppen gelingt es auch bei diesem Versuchsaufbau nicht, kurativ und komplett

standardisiert zu behandeln.

1.2 Neuromonitoring

Die eingesetzten Transducer und Sonden fur die Erfassung intrakranieller Prozesse
entstammen direkt aus dem Kklinischen Alltag. Jedes System wird bereits am
Krankenbett eingesetzt und unterstreicht somit auch eine Annaherung des Modells

an das eigentliche Ziel, der Ubertragung aller Messungen auf den Menschen.

1.2.1 Camino® ICP-Sonde

Das fiberoptische System hat bereits vor Uber 10 Jahren Einzug in die
intensivmedizinische Versorgung gehalten. Seither durchlauft dieses System einen
kontinuierlichen Entwicklungsprozess. Bei der Evaluation von Messgenauigkeit und
Drift wurde in einer in-vitro Versuchsreihe von M.H. MORGALLA [78] flr die Camino-
Sonde eine hohe Messgenauigkeit und eine geringe 24-Stunden-Drift (0,8 mmHg)
beschrieben. Die Zuverlassigkeit wurde einige Male auch im Vergleich zu
ventrikularen Messungen beschrieben [35] [95] [105]. In diesen Arbeiten wurde ein
akkurater Messverlauf und eine geringe Komplikationsrate aufgezeigt. Einige Autoren
berichten  von fehlerhaften @ Messungen und das  Zerbrechen von
Systemkomponenten, zumeist dem fiberoptischen Leiter, [133] oder einer
zunehmenden Drift [24]. Bezuglich Temperaturschwankungen ist die von uns

verwendete Camino-Sonde in physiologischen Bereichen zwischen 35 °C und 42 °C
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weitgehend konstant, M.H.MORGALLA [79] bestatigt fur diesen Transducer bei
in-vitro-Testung keine signifikante Drift in diesem Temperaturbereich. MUNCH et al.
[83] fuhrt 1998 eine Studie durch bei der 136 Camino ICP-Sonden parenchymal (104
Sonden) beziehungsweise ventrikular (32 Sonden) Uber einen Zeitraum von 94,1 £
79,1 Stunden getestet wurden. 85,2 % der Messungen wurden als zuverlassig
gewertet, bei Komplikationen wurden Infektion (0,7%), intraparenchymales Hamatom
(5,1%) und technische Probleme (23,5%) festgestellt. Die grof3en technischen
Schwierigkeiten sind mittlerweile rucklaufig. Nach wie vor ist zwar grof3te Sorgfalt
beim Umgang mit dem fiberoptischen Leiter von Noten, aber dank guter Fixation bei
unserer Versuchskonstellation unproblematisch in der Handhabung. Allerdings sind
alle Messungen in Vollnarkose erfolgt, Artefakte durch Bewegungen des Schweins
wurden so ausgeschlossen. Bei den 17 von uns durchgefuhrten Messungen gab es
im Verlauf des Versuchs keine groReren technischen Schwierigkeiten. Einmal konnte
eine klare Fehlmessung festgestellt werden und durch Neustart sowie Kontrolle der
Steckverbindungen behoben werden. Problematisch hingegen ist die Tatsache, dass
keine Rekalibrierung [99] zu einem spateren Zeitpunkt moglich ist. Im Vergleich zu
anderen Messsystemen sind die nach wie vor hohen Kosten fur die fiberoptische
Sonde ebenfalls zu bedenken. Bei der Abwagung einer Erfassung des ICP Uber
einen intraparenchymalen Zugang, gegen die Erfassung uber subdurale oder
intraventrikulare Zugange, waren vor allem die Verlasslichkeit und die Genauigkeit
des Systems sowie das Fehlen einer Notwendigkeit zur therapeutischen Intervention
im Sinne einer Liquordrainage entscheidend. Auf therapeutische MalRnahmen
bezlglich hirnorganischer Stérungen wurden bei dieser Arbeit verzichtet, um eine

unbeeinflusste Entwicklung zeigen zu kdnnen.

1.2.2 Licox® CMP Sauerstoffsonde

Auch fur diesen Sondentyp gilt, dass bei  Applikation in das Parenchym
unvermeidbar eine lokale Schadigung entsteht. Trotzdem ist eine Erfassung der
Sauerstoffkonzentrationen auf zellularer Ebene anderen rechnerischen oder
radiologischen Modellen zur Ermittlung der Sauerstoffversorgung Uberlegen. Es hat
sich auch gezeigt, dass die Verletzung des Parenchyms flr diesen Sondentyp
minimal ausfallt [135] [118]. DINGS et al. [26] fand bei 118 eingesetzten Licox-
Kathetern in 1,7 % der Messungen kleine Hamatome und keine Falle von Infektion.
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VAN DEN BRINK [119] beschriebt die Testung des Systems bei 101 Patienten als
komplikationslos und ohne Beeintrachtigung. Beide Arbeiten berichten darlber
hinaus von guter Stabilitat des Systems.

Die dem Stichkanal unmittelbar angrenzenden Zellen werden zerstort, Erythrozyten
gelangen in das Gewebe, und es besteht die Gefahr einer lokalen Kompression des
Kapillarbettes und Kapillarwandschwellungen. Diese Veranderungen betreffen den
Bereich, der zwischen 70 ym und 500 ym um den eigentlichen Stichkanal (460 um
Durchmesser) liegt. Der von der Sonde gemessene piO.-Wert wird von dem
zerstorten, oxidativ inaktiven Gewebe nicht beeinflusst. Im Millimeterbereich ist
dieses fur die Sonde ,durchsichtig“ [118]. Somit werden die Messwerte im Grundsatz
nicht von dem angerichteten Implantationsschaden bestimmt, sondern von dem
unbeeintrachtigten angrenzenden Gewebe. Vergleichend wurden hier zahlreiche
Messungen mit anderen etablieten Methoden durchgefuhrt und somit eine
systematische Verfalschung durch Mikrotraumata bei korrekter Anwendung
ausgeschlossen [66] [65]. Lediglich innerhalb einer kurzen Zeitspanne direkt nach der
Implantation werden die Messdaten von dem vorherrschenden Mikrotrauma
bestimmt und sind somit diagnostisch nicht valide.

Wird bei der Implantation ein kleines Gefall zerstort, liegt eine starke
Blutungsneigung vor (Thrombozyten < 50.000) oder ist die Implantationstechnik
Ubermalig traumatisierend, so kann das Mikrotrauma den Messwert so sehr
beeinflussen, dass dieser langer als zwei Stunden nach der Implantation oder gar
nicht mehr valide ist. Daraus wurde die Gefahr entstehen, den p;O.-Wert in dem
umgebenden Gewebe, bedingt durch die Folgen einer Mikrohamorrhagie im Sinne
lokaler Vasokonstriktion und Stase, zu unterschatzen. Es wurden in 2% der
klinischen Untersuchungen solche Konstellationen beschrieben.

Die zeitliche Aufldsung einer Anderung der Gewebeoxygenierung ist fir unsere
Zielsetzung ausreichend. Nach Herstellerangaben wirde lediglich der akute
Verschluss einer Arterie mit einer etwa 20-sekundigen Verspatung angezeigt werden.
Bei der Entnahme des Gehirns postmortem zeigten sich in dem durch die Sonden
traumatisierten Bereich nur minimale Einblutungen. Insbesondere ist dies unter der
Berucksichtigung der meist schlechten Gerinnungssituation der Versuchstiere
hervorzuheben. Von Bedeutung ist an dieser Stelle auch, dass die Implantation der

Sonden vor oder kurz nach Hepatektomie erfolgt ist, und somit sowohl
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intraparenchymatés als auch im Bereich der Inzisionen extrakraniell eine
selbststandige Blutstillung erfolgen konnte. Dies unterstitzt die Forderung nach einer
grofiziigigen und frihzeitigen Indikationsstellung zu intrakraniellem Neuromonitoring
auch beim Mensch um einer Verschlechterung des Gerinnungsstatus zuvor zu

kommen.
2. Ergebnisse

2.1 Die Zunahme des intrakraniellen Drucks

Es zeigt sich, dass initial ausschlieBlich eine lagerungsbedingte Erhéhung der ICP-
Werte zu finden ist. Fur finf Tiere existieren auch ICP-Werte, die in Bauchlage
aufgezeichnet wurden und deutlich niedriger liegen. Ein mittlerer Messwert von 4,2 +
2,3 mmHg liegt im Bereich der Ergebnisse anderer Autoren [72] [103] [14] [55] [45] [126]
[96] [120]. Mit zwei Ausnahmen konnte den Versuchsbeschreibungen jedoch keine
Angabe Uber die Lagerung des Tieres enthommen werden. Dass es dadurch zu
problematischen Verzerrungen kommt, zeigt eine Arbeit von VAN HULST [120], hier
werden 22 £+ 4 mmHg als physiologische Initialwerte beschrieben. Diese Werte sind
deutlich hdher

Veranderungen, die bei uns nach Umlagerung zu erkennen waren (16,6 + 2,2

als die der anderen Autoren und entsprechen etwa den

mmHgQ).

Tab. 7: Die Ausgangswerte fir den intrakraniellen Druck im Vergleich zu anderen Autoren.

Autor ICP initial (mmHg) Gewicht (kg) Lagerung
Walter 3+£3 172 nicht angegeben
Eigene Werte 42+23 349+ 3,6 Bauchlage
Brennan 50+12* 2-4 Bauchlage
Kostopanagiotou 6+1,5 20-25 nicht angegeben
6,5+20
Rossi 8+31 18-22 Bauchlage
Menzel 8,2+£5,5 18-22 nicht angegeben
Pfenninger 9,7+28 23,8 nicht angegeben
11,4+4,2
Hemphill 1116 40-46 nicht angegeben
Eigene Werte 16,6 £ 2,2 34,9+ 3,6 Rickenlage
van Hulst 2214 21-25 nicht angegeben

Ein weiterer Punkt, der eine Beurteilung erschwert, ist die Tatsache, dass

vergleichbar zum Menschen, bei adulten Tieren ein hoherer ICP gemessen wird. Auf
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eine Altersangabe wird in den meisten Arbeiten verzichtet, indirekt deuten jedoch die
grolien Differenzen beim Gewicht der Tiere auf einen wesentlichen Altersunterschied
hin.

Zum Zeitpunkt des Todes findet man bei ausnahmslos jedem Tier einen hdheren
Hirndruck, auch wenn die Entwicklung interindividuell stark variiert. Es wird so eine
prognostische Aussage erschwert. Unter Berlcksichtigung der meist massiven
Veranderungen kurz vor Exitus, ist ein Verzicht auf Aufzeichnung zu diesem
Zeitpunkt nicht sinnvoll. Leider zeigen manche Arbeiten keine ICP-Werte fur den
Zeitpunkt des Todes [49] [34] [52] [55].

Eine rationale VerknUpfung der cerebralen Druckverhaltnisse mit arteriellem
Mitteldruck oder zentralvendsem Druck im Sinne veranderter
Autoregulationsmechanismen  ist nicht moglich. Da die systemischen
Druckverhaltnisse durch therapeutische Intervention beeinflusst und nach Mdglichkeit
konstant gehalten wurden, ist die Steigerung des intrakraniellen Drucks als
weitgehend unabhangig zu betrachten.

Das Syndrom des Akuten Leberversagens wird entscheidend durch die Zunahme
des intrakraniellen Drucks gepragt. Es hat sich gezeigt, dass bei Ausbleiben von
Komplikationen wie embolischer Insulte oder massiven Hamorrhagien die Steigerung
der cerebralen Druckverhaltnisse fir das Uberleben limitierend ist. Eine
Therapieoption fur die HE bei der Testung bioartifizieller Leberersatzverfahren ist vor
allem im Hinblick auf eine VergroRerung des therapeutischen und diagnostischen

Fensters unerlasslich.

2.2 ICP-Wellenanalyse

Von vorrangiger Bedeutung dieser Analyse ist die Tatsache, dass keine
vorbeschriebenen pathologischen Wellenformationen zu finden sind. Bei der Suche
diente eine Arbeit von WALTER [127] als Vorlage. Zu keinem Zeitpunkt kann aus den
Messergebnissen als Hinweis fur eine pathologische A-Welle eine Amplitude
zwischen 40 und 100 mmHg gezeigt werden. Fir B-Wellen konnte ebenfalls kein
Anhaltspunkt gefunden werden. Obwohl teilweise Amplituden von 10 mmHg
vorliegen, spricht eine Frequenz dieser Wellen von etwa 0,25 Hertz pro Sekunde

gegen ein B-Wellen-Phanomen.
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Die im Rahmen dieser Arbeit gefundenen Wellen sprechen vielmehr fur das
Vorliegen physiologischer Formationen. Die grélRere Druckanderung mit der
Frequenz von etwa 16 pro Minute legt eine Verbindung zur Beatmungsfrequenz
nahe. Die geringere Auslenkung mit einer Frequenz von 96 pro Minute deutet auf
eine Abbildung pulsatiler Druckschwankungen hin. Das Vorliegen eines generellen
Messartefakts wird durch die zahlreichen Variationen beider Wellenformationen
unabhangig voneinander unwahrscheinlich gemacht. Fiir eine weitere Uberprifung
auf das Vorliegen physiologischer Wellenformen ist hier eine technisch bedingte,
ungenaue Korrelation zu pulmonalen und kardialen Aufzeichnungen limitierend.

Interessant bleibt die Tatsache, dass sowohl zu moderaten unter 20 mmHg als auch
zu bereits sehr hohen Druckverhaltnissen Uber 35 mmHg, die beschriebenen
Auslenkungen zu finden sind. Bei steigendem Druck und abnehmender Compliance

berichten einige Autoren vom Ausbleiben dieser Wellenphanomene.

2.3 Histologische Analysen des Parenchyms

Es existieren drei verschiedene Lokalisationen fur Wasser im Gehirn. Intrazellulares
Wasser, Blut und Liquor cerebrospinalis. Die Erhéhung des Hirndrucks beim Akutem
Leberversagen ist Ausdruck einer Zunahme des Flussigkeitsvolumens. Es zeigen
sich aber unterschiedliche Entwicklungen der einzelnen Wasserkompartimente. So
ist eine Abnahme der Ventrikeldurchmesser in der Bildgebung ein ublicher Befund
131 Dies entspricht der Abnahme an Liquorvolumen. Eine Beurteilung der Blutmenge
im Gehirn anhand des cerebralen Blutflusses ist schwer mdglich. Trotzdem legt der
Zustand von Vasodilatation und Hyperamie eine Steigerung des CBF nahe. Diesen
Befunden steht eine Schwellung des Kortex gegenuber. Dies wurde unlangst durch
NMR-Bildgebung demonstriert [124]. Die Astrozyten bilden hier 30 % der zellularen
Komponenten. Die histologische Sicherung dieses Verteilungsmusters konnte in
unserem experimentellen Aufbau nicht bestatigt werden. Das Vorliegen von
weitestgehend identischen, nur geringradig ddematdsen Anderungen bei allen Tieren
erlaubt keinen Riickschluss von Odemauspragung auf die Hohe des intrakraniellen
Drucks. Auch die nur maRiggradigen Veranderungen der Neurone nach Hypoxie bei
allen Tieren erlauben nur bedingt einen Ruckschluss auf hypoxische Veranderungen

in Folge von intrakranieller Drucksteigerung.

73



Diskussion

Zusammenfassend kann in der histologischen Beurteilung ein verhaltnismalig vitaler
Status des Gehirnparenchyms beschrieben werden. Dies Uberrascht vor allem bei

Betrachtung der Entwicklung des intrakraniellen Drucks.

2.4 Verlauf der cerebralen Oxygenierung

Die von uns ermittelte Sauerstoffversorgung des Gehirnparenchyms weist enorme
Schwankungen auf. Obwohl Trends zu erkennen sind, variieren die Messwerte
zwischenzeitlich mit einer Amplitude bis 20 mmHg uber einen Zeitraum von etwa
2 Stunden. Eine Betrachtung der Werte zu vorher definierten Zeitpunkten, wie
Hepatektomie oder 12 Stunden nach Hepatektomie, erlaubt keine exakte Aussage
Uber einen vorherrschenden Trend, da diese durch das Erfassen von Extrempunkten
der Schwankungen verfalscht werden konnen. Wie auch in anderen Arbeiten
beschrieben [135] [66], wird die Oxygenierung durch den steigenden intrakraniellen
Druck und abfallenden cerebralen Perfusionsdruck beeinflusst. Da aber meist
langsame ICP-Erhéhungen und CPP-Reduzierungen zu finden sind, ist diesen eher
ein Einfluss auf den Gesamttrend der Sauerstoffversorgung zuzuschreiben. Einflisse
auf kurzfristige Anderungen konnen vielfaltiger Natur sein, sicherlich ist eine
Anderung im Beatmungsmanagement ein Teilaspekt. Die initialen Messdaten flr den
piO2 der Versuchstiere liegen im Vergleich zu anderen Arbeiten [72] [103] [45] [120]

ausgesprochen niedrig.

Tab. 8: Die Ausgangswerte des cerebralen Sauerstoffpartialdrucks im Vergleich mit anderen Autoren.

Autor piO; initial (mmHg) Gewicht (kg)
Eigene Werte 59+5,2 34,9+3,6
Menzel 2571+£8,9 18-22
Rossi 27,95+ 10,15 18-22
Hemphill 419+ 11,3 40-46

van Hulst 78 £40,3 21-25

Einerseits besteht die Mdglichkeit, dass wie in Arbeiten von DINGS und VAN DEN
BRINK beschrieben, die Sonden eine langere Zeit zum Erreichen eines exakten
Messergebnisses bendtigen. Jedoch wurde fur diesen Vorgang ein Zeitraum von
weniger als zwei Stunden evaluiert [119] [26]. AuRerdem wurden die Basiswerte in den
aufgeflihrten Arbeiten ebenfalls nach einer relativ kurzen Zeitspanne von héchstens

60 Minuten aufgezeichnet. Andererseits besteht die Maoglichkeit, dass die
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Oxygenierung tatsachlich so unzureichend war, moglicherweise bedingt durch eine
zu tiefe Sedierung mit daraus resultierender Atmeninsuffizienz des Versuchstieres flr
den Transport zwischen Stall und OP. Dieser Uberlegung stehen allerdings gute

Oxygenierungswerte bei den Blutgasanalysen entgegen.

Tab. 9: Ein Uberblick (iber das systemisch arterielle Sauerstoffangebot einiger Tiere zu Beginn des

Versuchs.

Schwein 1.arterielle BGA pO, (mmHg)
20 149,4

31 162,5

32 163

33 160,8

34 170,4

35 222

36 153,1

Uber einen Verlauf von zehn Stunden nach der Intubation finden sich bei allen
Messungen steigende Trends, erst im Anschluss folgt ein mehr oder weniger rascher
Abfall. Legt man die von KIENING, VALADKA und VAN SANTBRINK beschriebenen
Grenzwerte fur die parenchymale Oxygenierung als Malstab flr unsere Messungen
an, so kann man fir unser Projekt zwei Gruppen differenzieren:

Der Sauerstoffpartialdruck von drei Tieren war ausnahmslos unterhalb einer Grenze
von 15 mmHg und somit bestand bei diesen Tieren zu jedem Zeitpunkt eine
cerebrale Ischamie. Die Mehrzahl der Tiere jedoch konnte Uber lange Zeit, meist
einige Stunden nach Hepatektomie bis wenige Stunden vor dem Tod deutlich
oberhalb dieser Grenze gehalten werden. Somit ware eine generelle cerebrale
Hypoxie bei ALF fraglich. Zu dieser Fragestellung wurde in anderen Arbeiten die
Erfassung der cerebralen O,-Metabolisierungsrate (CMRO,) hinzugezogen. Diese ist
ein Produkt aus CBF und arteriovendser Sauerstoffdifferenz. In einigen Fallen fand
man eine CMRO,, die unterhalb der vermuteten Grenze der Lebensfahigkeit lag [98].
Nichtsdestotrotz koénnen diese Patienten nach Transplantation neurologisch
unauffallig regenerieren [1] [129]. Diese Erfassung einer niedrigen CMRO;, kann
alternativ auch fur eine Entkopplung von cerebralem Blutfluss und dem tatsachlichen
Sauerstoffbedarf gesehen werden. LARSEN [58] bestimmte die Veranderungen des

CBF nach Noradrenalingabe und deutet auf einen erhaltenen cerebralen oxidativen

75



Diskussion

Metabolismus hin. Dies ware widerspruchlich zur Annahme einer cerebralen
Ischamie bei ALF.

Die Kontrolle der Positionierung des Systems durch CCT-Bildgebung, wie von
HAITSMA [41] gefordert, ist fur den Einsatz beim Menschen denkbar, im Tierversuch
aber logistisch nicht durchfiihrbar. Eine Uberprifung der Funktionsfahigkeit durch
kurzzeitige Anhebung des inspiratorischen FiO, scheint eine praktikablere Option zu
sein. Unter Berlcksichtigung allerdings, dass eine therapeutische FiO»-Anhebung
nur begrenzt von Nutzen sein kann, da der Nettoeffekt auf den Sauerstoffgehalt des
Blutes bei vorbestehend guter Sauerstoffsattigung im arteriellen Blut relativ gering ist,
und somit die nachteiligen pulmonalen Aspekte Uberwiegen. Hauptansatz zur
Therapie cerebraler Sauerstoffunterversorgung muss somit die Erhaltung eines

suffizienten Perfusionsdrucks sein.

2.5 Verlauf des cerebralen Perfusionsdrucks

Als Differenz aus MABP und ICP errechnet, zeigen sich fir diesen Parameter
deutliche Abweichungen der initialen Messungen von den Ergebnissen anderer
Arbeiten [120] [45] [96] [71] [107] [134] [55] [126].

Tab. 10: Die Ausgangswerte des cerebralen Perfusionsdrucks im Vergleich mit anderen Autoren.

Autor CPP initial (mmHg) Gewicht (kg) Lagerung
Eigene Werte 53,9+ 8,1 349+ 3,6 Ruckenlage
Eigene Werte 60,4 +49 349+ 3,6 Bauchlage

van Hulst 73,8 £14,7 21-25 nicht angegeben

Hemphill 84 + 14 40-46 nicht angegeben

Pfenninger 84,2+ 12,2 23,8 nicht angegeben

86,9+ 11,8

Menzel 86,07 £ 10,75 18-22 nicht angegeben

Sheil 89 30-40 nicht angegeben

Ytrebo 92+3* 25-38 nicht angegeben
94+4*

Kostopanagiotou 99,5+ 8 20-25 nicht angegeben
1118

Walter 104 £ 15 172 nicht angegeben
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Im Verlauf des Experiments fallt der CPP meist langsam konstant, dem ebenfalls
kontinuierlich fallenden MABP folgend. NaturgemaR gehen Anderungen des ICP
nicht im gleichen Umfang wie die Veranderungen des MABP in den Verlauf der CPP-
Werte ein. Allerdings ist gerade zu Beginn der Messung eine Miteinbeziehung der
ICP-Werte von Bedeutung, um die bereits anfanglich unphysiologischen Messungen
deuten zu kénnen. Die Umlagerung in OP-Position mit einer ICP-Erhéhung um mehr
als 12 mmHg ermdglicht die Erklarung der CPP-Werte. Darlber hinaus finden sich
beim Schwein, wie auch beim Mensch, individuelle Unterschiede, womit eine
Verlaufsbeschreibung einer absoluten Betrachtung vorzuziehen ist. Es andert sich
jedoch nichts an der Tatsache, dass bereits nach den ersten 12 Stunden kein
suffizienter Perfusionsdruck mehr vorliegt (49,5 + 18,3 mmHg). Dies entspricht den
Ergebnissen aus anderen Arbeiten, so fand SHEIL nach 12 Stunden bereits einen
cerebralen Perfusionsdruck von 21 mmHg in seiner Kontrollgruppe. Dies ist mit dem
Leben kaum vereinbar. KOSTOPANAGIOTOU beschreibt nach sieben Stunden
einen CPP-Wert von 52 + 4 mmHg, YTREBO misst nach acht Stunden 35 + 3 *
mmHg. In allen Arbeiten erfolgt keine Therapie des intrakraniellen Hirndrucks. Sehr
wohl aber erfolgt, wie auch bei uns, eine Therapie anderer Vitalparameter, wie dem
arteriellen Mitteldruck. Die insuffizienten Perfusionsdricke im Gehirn bei Behandlung
zentraler Parameter bestatigen die dringend notwendige zusatzliche Therapie des

Hirndrucks, um dieser Mangelversorgung vorzubeugen.

2.6 Der Verlauf der Ammoniakkonzentration

Die von uns erfassten Ausgangswerte decken sich weitestgehend mit den
Ergebnissen anderer Autoren [107] [25] [34] [84]. Zur Vermeidung von
Fehlbeurteilungen ist hier eine genaue Angabe der Probenart unerlasslich. Bei einer
Studie am Mensch wurde eine Konzentration von 94 + 31 umol/l arteriell gegenlber

65 + 21 ymol/l vends bestimmt [20].

Tab. 11: Die Ausgangskonzentrationen von Ammoniak im Vergleich mit anderen Arbeitsgruppen.

Autor NH3 initial (umol/l)
Sheil 80
Eigene Werte 88,5+ 24,2
de Groot 104
Frihauf 117,4
Naka 103,2+10,6 *
1526 £33 *
132,1+ 16,8 *
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Die deutliche Erhdhung der Ammoniakkonzentration zum Zeitpunkt der
Hepatektomie (387 + 274,6 pmol/l) und zum Zeitpunkt des Todes
(1878, 6 £ 1681,7 umol/l) unterstitzt die bisherige Bewertung als bedeutender Faktor
in der Pathogenese des ALF. Vergleichbare Konzentrationssteigerungen wurden
auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben. SHEIL berichtet nach acht Stunden
bereits von einer Erhdhung auf 725 + 157 pmol/l in der Kontrollgruppe [107],
KAMOHARA misst nach zwdlf Stunden 411 pmol/l in der Kontrollgruppe und
YTREBO 629 + 48 * pmol/l. Als Unterscheidung bei der Ubertragung vom
experimentellen Tiermodell auf den Mensch ist jedoch eine Betrachtung der
Konzentrationsunterschiede noétig. So wird beim Mensch eine Konzentration Uber
117 umol/l mit cerebraler Herniation innerhalb von 24 Stunden nach Erreichen einer
Stadium Ill — IV Encephalopathie in Verbindung gebracht [21]. Diese Daten wurden
bestatigt. Bereits eine Konzentration von 88 pmol/l wird als Schwellenwert fur eine
deutliche Erhdhung der Gefahr eines Todes aufgrund neurologischer Ursachen
festgelegt [67]. Fur die Ubertragung auf das Tiermodell ist zu beachten, dass diese
NHs-Konzentrationen bereits als Ausgangswerte zu finden sind. Der
labormedizinische Referenzbereich flur die Ammoniakkonzentration beim Mensch
ist 12 — 55 umol/l.

2.6.1 Rationale Korrelation des Verlaufs des intrakraniellen Drucks und der
NHs;-Konzentration

Die Betrachtung des Konzentrationsverlaufs von NHs; legt eine differenzierte Analyse
der oben beschriebenen Eckdaten von Ausgangswert, Hepatektomie und Tod nahe.
So finden sich bei einigen Tieren verbesserte NHj3;-Konzentrationen nach
Hepatektomie, davon unabhangig aber bereits ein deutlich gesteigerter Hirndruck.
Erst unmittelbar wenige Stunden vor dem Tod der Tiere erhoht sich auch die
Ammoniakkonzentration drastisch. Der durchschnittliche Spitzenwert fir den
Zeitpunkt des Todes tauscht so Uber einen manchmal moderaten oder gar
rucklaufigen Verlauf trotz massivem Hirndruck hinweg. Dieser Befund deckt sich mit
der eingangs beschriebenen Tatsache, dass die Stadien der HE nicht mit der
Ammoniakkonzentration korrelieren missen und sogar 20 % aller FHF-Patienten

keine erhohten NH3-Konzentrationen aufweisen.
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5. Zusammenfassung

Zur Untersuchung der komplexen intracerebralen und systemischen Prozesse bei
Akutem Leberversagen beschaftigt sich diese Arbeit mit der Erfassung cerebraler
Veranderungen. Hierzu wurden Methoden des parenchymatésen Neuromonitoring
bei einem Hepatektomie-Modell am Schwein angewandt.

Siebzehn weibliche Schweine der Deutschen Landrasse mit einem mittleren Gewicht
von 34,9 + 3,6 kg wurden in die Untersuchung intracerebraler Prozesse
eingeschlossen. Durch totale Hepatektomie unter Verwendung einer End-zu-Seit
portocavalen Anastomose wurde das Akute Leberversagen induziert. Die
anhepatischen Tiere wurden in Vollnarkose und unter standardisierten
intensivmedizinischen MalRnahmen bis zum Eintritt des Todes uberwacht und
therapiert. Eine Licox® Clark-type-Elektrode zur Erfassung der parenchymatdsen
Sauerstoffversorgung und eine fiberoptische Camino® Drucksonde wurden in das
frontoparietale Mark eingebracht. Die Kontrolle der Sondenposition wurde durch
Rontgenkontrolle und Autopsie durchgefuhrt. Der intrakranielle Druck ICP, der
Sauerstoffpartialdruck im Parenchym piO2 und der mittlere arterielle Blutdruck
MABP wurde laufend aufgezeichnet. Zusatzlich erfolgte eine regelmafige
Untersuchung der Ammoniak (NH3) —Serumkonzentration. Finf Gehirne wurden
nach Abschluss der Untersuchungen entnommen wund fur histologische

Untersuchungen formalinfixiert und eingebettet.

Die mittlere Uberlebenszeit nach Hepatektomie betrug 46,7 + 24,1 Stunden. Die
praoperativen Ausgangswerte der Tiere betrugen: ICP 16,6 + 2,2 mmHg, piO, 5,9 £
52 mmHg, CPP 539 + 81 mmHg und NH; 885 + 242 uM.
Die hohen Ausgangswerte des intrakraniellen Drucks wurden auf die
unphysiologische Rickenlage der Tiere zurlickgefuhrt. Bis zum Zeitpunkt des Todes
steigerte sich der intrakranielle Druck auf einen mittleren Wert von 41,9 + 10,1
mmHg. Die erfassten Werte des ICP-Neuromonitoring zeigten unterschiedliche
Trends. Sowohl einem frihen Anstieg folgende hohe Werte als auch spat
ansteigende Werte bei zuvor moderaten Druckverhaltnissen wurden aufgezeichnet.
Daruber hinaus konnten, in unterschiedlicher Auspragung, konstante

Drucksteigerungen erfasst werden.
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Die Sauerstoffsattigung des Parenchyms verbesserte sich bis 12 Stunden nach
Hepatektomie deutlich auf 31,5 + 18,2 mmHg. Diesem Anstieg folgte daraufhin ein
neuerlicher Ruckgang des Sauerstoffpartialdrucks auf Werte bis 3,8 + 6,0 mmHg.

Wahrend des ganzen Untersuchungszeitraums konnten rasche und umfangreiche
Veranderungen dieses Parameters gezeigt werden. Die arterielle Sauerstoffsattigung
Sa0; war in dieser Zeit jedoch immer > 95%. Die histologische Untersuchung der
Gehirne zeigte ein geringradige hypoxische Veranderung und keine ausgepragten
Odemformationen. Der cerebrale Perfusionsdruck wurde als Differenz aus MABP
und ICP errechnet. Da der MABP durch therapeutische Intervention stabilisiert
wurde, kann der Rlckgang der Perfusion als Konsequenz aus dem steigenden
intrakraniellen Druck gesehen werden. Die Serumkonzentration von Ammoniak stieg
bis zum Zeitpunkt des Todes auf 1878,6 + 1681,7 uM. Trotzdem zeigten sich bei der
Mehrzahl der Tiere in der anhepatischen Zeit nur  moderate
Konzentrationssteigerungen. In einigen Fallen konnte auch eine ricklaufige

Konzentration gezeigt werden.

Die Erfassung von hohen ICP-Werten, rucklaufigen Perfusionsdriucken und einer
variablen und inkonstanten Sauerstoffversorgung bestatigen die fihrende Rolle der
cerebralen Veranderungen als Todesursache bei Akutem Leberversagen.

Obgleich die NHs-Konzentration zum Zeitpunkt des Todes deutlich erhoht war, kann
eine direkte Verbindung zwischen steigenden ICP-Werten und der Erhdhung der
NHs-Konzentration in diesem Versuchsaufbau nicht gezeigt werden.

Das Modell ist gut reproduzierbar und aus diesem Grund geeignet fur die Testung
bioartifizieller Leberersatzverfahren. Es unterstreicht dariber hinaus die bedeutende
Rolle von zeitnahem Neuromonitoring. Ein rechtzeitiges Erkennen von cerebralen
Prozessen und Entwicklungen ist fur eine suffiziente Therapie unabdingbar. Speziell
die Sauerstoffversorgung des Parenchyms unterliegt direkt physiologischen und
pathophysiologischen  Veranderungen. Ein rechtzeitiges Erkennen dieser
Veranderungen zur Vermeidung ischamischer Episoden erleichtert die

Gesamttherapie und tragt zur Verhinderung cerebraler Spatfolgen bei.
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6. Anhang
6.1 Abkirzungen

ALF
CBF
CCT
CMRO;
CPP
CGRP
EK
EvG
FFP
FHF
GABA
GCS
HE
HF
ICP
KG
kPa
LFB
MABP
MARS
mmHg
MW
NMDA
NO
PAS
PEEP
PiO2
Sa0;
SD
Z\VD

acute liver failure, Akutes Leberversagen

cerebral blood flow, cerebraler Blutfluss

cranial computer tomography, Computertomographie des Schadels
cerebral metabolic rate of oxygen, cerebrale O,-Metabolisierungsrate
cerebral perfusion pressure, cerebraler Perfusionsdruck
Calcitonin gene related peptide

Erythrozytenkonzentrat

Elastica-van-Gieson

fresh frozen plasma, Plasmakonzentrat

fulminant hepatic failure, fulminantes Leberversagen
gamma-aminobutyric acid, Gamma-Aminobuttersaure
Glasgow-Coma-Scale

Hepatische Encephalopathie

Herzfrequenz

intracranial pressure, Intrakranieller Druck

Korpergewicht

Kilopascal [1 kPa = 7,5 mmHqg]

Luxol Fast Blue

mean arterial blood pressure, mittlerer arterieller Blutdruck
multifunctional anaesthesia record system

Millimeter Quecksilbersaule [1 mmHg = 1 torr = 0,133 kPa]
Mittelwert

N-Methyl-D-Aspartat

Stickstoffmonoxid

periodic acid Schiff reaction, Perjodsaure-Schiff-Reation

positive endexpiratory pressure, positv endexpiratorischer Druck
Partial tissue oxygen, partielle Sauerstoffstattigung im Gewebe
Sauerstoffsattigung in Prozent

standard deviation, Standardabweichung

Zentralvenoser Druck
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im Vergleich mit anderen Autoren.

Ein Uberblick tiber das systemisch arterielle Sauerstoffangebot einiger
Tiere zu Beginn des Versuchs.

Die Ausgangswerte des cerebralen Perfusionsdrucks im Vergleich
mit anderen Autoren.

Die Ausgangskonzentrationen von Ammoniak im Vergleich

mit anderen Arbeitsgruppen.
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6.4 Herstellerangaben

ICP-Transducer (Integra Neurosciences, Plainsboro, USA)
Camino-110-4B-Titan
Grosse des Transducers: 4 F (1,33 mm)
Typ des Transducers: Fiberoptisch
Frequency Response (system)
Model V420/M420/420XP: 120 Hz (-3dB)
Model 420: 33 Hz (-3dB)
Messbereich: -10 bis +250 mmHg
Nulldrift: erste 24 Stunden 0 + 2 mmHg
2 Tage weniger als 1 mmHg pro Tag
Temperatur Koeffizient. Max. 3 mmHg im Bereich 22-30°C (70-100°F)
Linearitat und Hysterese:
Druckbereich -10 bis 50 mmHg: £ 2 mmHg oder besser
52 bis 200 mmHg: £ 6% des Messwerts oder besser
201 bis 250 mmHg: £ 7% des Messwerts oder besser
Referenzdruck: Atmosphare

Uberdruck (ohne Beschadigung des Messinstruments): -700 bis 1250 mmHg.

LICOX® CMP Sauerstoff- und Temperatursonde:

Typ AC3, Mastergerat mit seriellem PC 4-Kanal-Interface

Prinzip: piO2-Messung mit elektrochemischem Mikrosensor,
Messwertberechnung mit Mikrocontroller, Neuberechnung 1-mal /
Sekunde

Kalibrierung: Individuelle Betriebsparameter des piO2 Sensors per Chipkarte auf
Gerat Ubertragen, Temperaturmessfunktion im Werk am Gerat mit
Vergleichsverfahren kalibriert.

Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Messung: bei kontinuierlicher pO2-Messung

im Bereich zwischen 0 und 50 mmHg bei 37 °C:

Sensorbetriebszeit 0,3 bis 12 h:

Empfindlichkeitsfehler < 5%, Nullpunktfehler < 0,5 mmHg

Sensorbetriebszeit 12 bis 120 h:

Empfindlichkeitsfehler < 10%, Nullpunktfehler < 1 mmHg
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6.5 Ubersicht ICP, p;O,, CPP, MABP und HF
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Abb. 54: Eine Ubersicht tiber den Verlauf von ICP, p;O,, CPP, MABP und HF bei Schwein 18.
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Abb. 55: Eine Ubersicht tiber den Verlauf von ICP, p;O,, CPP, MABP und HF bei Schwein 19.
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Abb. 56: Eine Ubersicht tiber den Verlauf von ICP, p;O,, CPP, MABP und HF bei Schwein 20.
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Abb. 57: Eine Ubersicht tiber den Verlauf von ICP, p;O,, CPP, MABP und HF bei Schwein 21.
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Abb. 61: Eine Ubersicht tiber den Verlauf von ICP, p;O,, CPP, MABP und HF bei Schwein 25.
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Abb. 62: Eine Ubersicht tiber den Verlauf von ICP, p;O,, CPP, MABP und HF bei Schwein 26.
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Abb. 63: Eine Ubersicht tiber den Verlauf von ICP, p;O,, CPP, MABP und HF bei Schwein 28.

95




Anhang

- -
LT .
‘-’E " Y L ..
< 0; ‘ r..w—’
0 1 3
1]
1 7 - - |
0§ 0 | M%
& \
0 1 3
10
5T 0] Wiy {
< LIPS
S 3 40.. W
0 ‘ I
0 1 3
0!
S
LILg 1:g WMW—-' M WM\‘
0. | ' | ' | ' |
0 0 2 3
Zeit (h)

Abb. 64: Eine Ubersicht iber den Verlauf von ICP, CPP, MABP und HF bei Schwein 31.
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