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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Kontrollierte Hypotension

Definition:

Eine pharmakologisch induzierte Blutdrucksenkung auf einen mittleren arteriellen Druck von 50
— 60 mmHg beim kontrolliert beatmeten Patienten in Allgemeinanésthesie. Tiefe kontrollierte
Hypotension ist definiert durch eine Senkung des MAD < 50 mmHg.

Die kontrollierte Senkung des arteriellen Blutdrucks wéhrend chirurgischer Eingriffe schafft ein
blutarmes Operationsfeld und reduziert den Blutverlust. Die Durchfiihrung bestimmter
operativer Eingriffe wie die Resektion maligner Melanome der Aderhaut wird erst durch die
Senkung des arteriellen Blutdruckes auf einen Mitteldruck von ca. 35 mmHg moglich , um
massive intraokulare Blutungen und konsekutive Enukleation zu vermeiden (Foulds 1987, Char
2001). Ein weiterer Effekt der kontrollierten Hypotension ist der fiir bestimmte operative
Eingriffe, z.B. Hiiftgelenksersatz oder radikale Prostatektomie, nachgewiesene verringerte
Bedarf an Fremdbluttransfusionen (Barbier-Béhm 1980, Boldt 1999). Daher erfihrt die
kontrollierte Hypotension im Rahmen der Diskussion um infektiologische und immunologische
Nebenwirkungen von Fremdbluttransfusionen als Optionen zur Einsparung von Blutprodukten
seit einigen Jahren eine Renaissance (Williams-Russo 1999).

Bestimmte operative Eingriffe wie die Resektion von malignen Aderhautmelanomen erfordern
hingegen eine extreme Blutdrucksenkung auf einen mittleren arteriellen Druck von 30-35 mmHg
(Foulds 1987, Todd 1993). Ob die Reduktion des MAD auf solch niedrige Werte ebenfalls sicher
durchgefiihrt werden kann, ist bisher nicht systematisch am Menschen untersucht. So ist unklar,
bei welchem minimalen Blutdruck es zu einer kritischen Reduktion der Oxygenierung einzelner
Organsysteme kommt. Dariiber hinaus ist der Stellenwert verschiedener Monitoringverfahren zur
Detektion von Ischidmien nicht ausreichend validiert. Von besonderem Interesse ist in diesem
Zusammenhang die Uberwachung der zerebralen Oxygenierung sowie die Effektivitit von
MalBnahmen zur Ischdmieprotektion wie zum Beispiel der Induktion moderater Hypothermie.
Die erste Beschreibung der kontrollierten Senkung des Blutdruckes findet sich 1917 (Cushing
1917). Der Nachweis einer Reduktion des Blutverlustes durch den Einsatz der Hypotension 1946
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von Gardner fiihrte in den folgenden Jahren zu einer enormen Verbreitung dieses Verfahrens in
der Anisthesie (Gardner 1946). Nach der Veroffentlichung einer erhéhten Todesrate nach
hypotensiver Anésthesie 1953 (Hampton 1953) wurde das Verfahren in den USA fast vollstdndig
verlassen. Erst Studien aus den 70er und 80er Jahren konnten zeigen, da3 unter Beachtung von
Kontraindikationen die Mortalitdt nach hypotensiver Anésthesie nicht hoher ist als nach
normotensiver Andsthesie (Enderby 1985). Als Risikofaktoren wurden vorbestehende
zerebrovaskuldre Erkrankungen, Hypovoldmie, Hypokapnie, systolischen Blutdruck unter 70
mmHg wihrend Hypotension und eine manifeste arterielle Hypertonie als Risikofaktoren fiir das
Auftreten postoperativer Komplikationen identifiziert (Pasch 1986, Lindop 1972). Diese Studien
sind unter anderem die Grundlage fiir die klinische Empfehlung, den mittleren arteriellen Druck
wihrend kontrollierter Hypotension nicht unter 50 mmHg zu senken und eine Normovoldmie
sicherzustellen. Besonders gefiirchtete Komplikationen der kontrollierten Hypotension sind
zerebrale und myokardiale Ischdmien.

Im Folgenden sollen die die hdmodynamischen Effekte der kontrollierten Blutdrucksenkung
sowie die bisher bekannten Auswirkungen auf die zerebrale Oxygenierung dargestellt werden.
Besondere Beriicksichtigung findet die tiefe Hypotension mit einem mittleren arteriellen Druck

von 35 mmHg.

1.2 Zerebrale Effekte der kontrollierten Hypotension

Zerebrale Minderperfusionen wihrend Hypotension konnen zu zeitweiligen oder permanenten
neurologischen Storungen fiihren. Deshalb sind die Auswirkungen der kontrollierten
Blutdrucksenkung auf die zerebrale Blutzirkulation und Oxygenierung von erheblicher
Bedeutung. In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, da3 der zerebrale Blutfluss (CBF)
wihrend einer durch Natrium-Nitroprussid induzierten Blutdrucksenkung auf einen MAD von
50 mmHg konstant bleibt (Larsen 1982, Biinemann 1987). Gleichzeitig bleibt der zerebrale
Sauerstoffverbrauch (CMRO;) und die arterio-zerebralvendse Sauerstoffgehaltsdifferenz
konstant (Larsen 1982, Henriksen 1982). Die Auswirkungen der weiteren Senkung des MAD auf
40 mmHg auf die zerebrale Himodynamik wurden auch von Pinaud et al. untersucht (Pinaud
1989). Die Autoren konnten keine Verdnderung des CBF oder der CMRO, nachweisen.

Allerdings erfolgte die Blutdrucksenkung im Rahmen neurchirurgischer Eingriffe nach Er6éffnen
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der Dura, so dal} der zerebrale Perfusionsdruck (CPP=MAD-ICP) mit 38 +/- 5 mmHg dem MAD
entsprach, da der intrakranielle Druck (ICP) lediglich 0 —2 mmHg betrug (Pinaud 1989). Bei
geschlossener Schidelkalotte hingegen fiihrt die Applikation sowohl von Natrium-Nitroprussid
als auch von Nitroglyzerin zu einem Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP), so da3 der CPP
deutlich stirker reduziert ist als der MAD (Turner 1977, Rogers 1979). Eine weitere Senkung
des zerebralen Perfusionsdruckes unterhalb der Autoregulationsgrenze bewirkt eine Zunahme
der Sauerstoffextraktion. Dies ist allerdings ein begrenzter Kompensationsmechanismus (Haugen
2006).

Sichere Grenzwerte der induzierten Hypotension beim Menschen konnten bisher nicht definiert
werden. Auch die Auswirkungen der Senkung des MAD < 40 mmHg und des CPP < 38 mmHg
auf die zerebrale Oxygenierung wurden bisher am Menschen nicht untersucht. Lediglich
Kottenberg-Assenmacher et al {liberpriiften in einem &hnlichen Setting wie dem unseren bei
Patienten das Verhalten der SSEP wéhrend tiefer Hypotension um 40 mmHg in Hypothermie
und Normothermie. In dieser Studie traten weder elektrophysiologische (SEP-
Amplitudenreduktion) noch metabolische Hinweise (SjO2, ajDO2, ajDLac) fiir eine zerebrale
Ischdmie auf. Postoperativ zeigten diese Patienten kein neurologisches Defizit. Lediglich die
Latenzen sowie die CCT waren abhingig von der Temperatur signifikant verldngert.

Auch in experimentellen Studien wurde versucht, den kritischen MAD zu ermitteln, bei dem es
zu einer kritischen Reduktion der zerebralen Perfusion und Oxygenierung kommt. Bei Reduktion
des CPP durch Natrium-Nitroprussid auf 30 mmHg blieb der CBF und der CMRO, bei Hunden
unverindert (Stoyka 1975). Die gleiche Studie zeigte, daB Anderungen des CBF und der CMRO,
nicht nur vom absoluten CPP und MAD abhéngig sind, sondern auch von den eingesetzten
Pharmaka und Verdnderungen des Herzminutenvolumens. Die gleiche Reduktion des CPP
induziert durch eine andere Substanz, das Trimetaphan, fithrte zu einer Reduktion des CBF um
50% und gleichzeitig zu einer Abnahme der CMRO; um ca. 35% . Die Abnahme des CBF ging
einher mit einer entsprechenden Abnahme des Herzminutenvolumens (Stoyka 1975). Die
Auswirkungen der tiefen Hypotension auf den CBF sind nicht nur von den eingesetzten
Pharmaka abhéngig, sondern zeigen auch regionale Unterschiede. So war der regionale CBF bei
Reduktion des MAD auf 28 mmHg bei Ratten im Neokortex, Telencephalon und Thalamus um
18 — 43 9% reduziert, wihrend die Perfusion im Mittelhirn, Pons und Medulla unveridndert war

(Tsutsui 1995). In einer Arbeit von Jones et al traten bei Affen bei einem Absinken des CBF



Einleitung 4

unter einen Wert von 20ml/100g/min reversible Ischdmien auf, bei weiterer Reduktion des CBF
auf Werte zwischen 12-14 ml/100g/min konnten intrazerebrale Zellnekrosen nachgewiesen
werden (Jones 1982).

In einigen experimentellen Studien wurde untersucht, bei welchem minimalen MAD (wéhrend
Hypotension) die zerebrale Perfusion und Oxygenierung so weit reduziert wird, daf} irreversible
Zellschidden eintreten. Nach mindestens 20 miniitiger Himorrhagie-induzierter Hypotension bei
Katzen wurden bei einem MAD von 35 mmHg bei 20% der Tiere und bei einem MAD von 25
mmHg bei 80% zerebrale Zellnekrosen nachgewiesen (Graham 1979). Diese Nekrosen waren im
Ammon’s Horn des Hippocampus, im Thalamus und im Kortex lokalisiert. Die Reduktion des
CPP auf 20 mmHg durch Trimethaphan und H@morrhagie bei Affen fiihrte bei 40 % der
untersuchten Tiere zu lokalisierten Nekrosen in Kortex und Basalganglien und bei 26% zu
generalisierten Zelluntergdngen (Brierley 1969). In einer dhnlichen Studie wurden die
Auswirkungen der Dauer der Trimethaphan-induzierten Hypotension auf zerebrale
Zellschadigungen bei Affen untersucht (Gamache 1975). Nach 15 miniitiger Senkung des MAD
auf 25 mmHg wurden bei 34% der Tiere eine Hirnschwellung und Herniation des Kleinhirns
beobachtet. Wurde der Blutdruck fiir 30 min auf 25 mmHG gesenkt, konnte ein Hirnddem bei
64% der Tiere nachgewiesen werden (Gamache 1975). Einen direkten Einfluss des minimalen
MAD auf das Ausmal} der zerebralen Schidigung konnte in einer weiteren tierexperimentellen
Studie gezeigt werden. Bei 20 bis 40 miniitiger Himorrhagie-induzierter Hypotension bei Affen
konnten keine zerebralen Nekrosen beobachtet werden, wenn der MAP > 35 mmHg war. Bei
einem MAD von 25 bis 35 mmHg wurden bei 8 %, bei einem MAD von < 25 mmHg bei 93 %
der Tiere zerebrale Nekrosen postoperativ nachgewiesen (Selkoe 1979). In allen zitierten
experimentellen Studien wurde der Blutdruck durch den Ganglienblocker Trimethaphan oder
durch Blutentzug gesenkt. Beide Verfahren fiihren zu einer Reduktion des
Herzminutenvolumens (Chen 1984, Stoyka 1975). Unklar ist, ob die Ergebnisse dieser Studien
auf die durch Vasodilatatoren wie Nitroglyzerin und Natriumnitroprussid induzierte Hypotension
bei konstantem oder erhohtem Herzminutenvolumen iibertragbar sind.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal3 es bei Induktion der kontrollierten Hypotension
auf einen MAD von 50 mmHg zu keinen Veridnderungen des CBF und des zerebralen
Sauerstoffverbrauches = kommt, wenn  Substanzen eingesetzt werden, die das

Herzminutenvolumen aufrechterhalten. Auswirkungen der Blutdrucksenkung auf einen MAD <
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40 mmHg beziehungsweise einen CPP < 38 mmHg auf die zerebrale Oxygenierung wurden am
Menschen bisher nicht untersucht. Experimentell wurde gezeigt, da3 der CBF bei Reduktion des
MAD unter 40 mmHg abfillt, bei Reduktion des MAD unter 35 mmHg ist mit zerebralen
Ischdmien und Zellnekrosen zu rechnen. Bei einem MAD < 25 mmHg sind zerebrale Nekrosen
bei der Mehrzahl der Tiere nachweisbar. Das Ausmal} der ischdmischen Schéddigung scheint

dabei von der Dauer der Hypotension abhéingig zu sein.

Verwendete Medikamente:

Haufig eingesetzte Substanzen zur Induktion der kontrollierten Hypotension sind z.B. Natrium-
Nitroprussid, Nitroglyzerin, Trimetaphan, Esmolol, Nicardipin (Dutton 2004). Daneben ist auch
der Einsatz von Anisthetika, insbesondere des Isoflurans, zur Blutdrucksenkung beschrieben

worden (Maktabi 1986, Madson 1987).

Nitroglycerin (NTG) ist ein organisches Nitrat mit bevorzugter Wirkung an vendsen
Kapazititsgefalen. Unter NTG-Applikation kommt es zum sogenannten “vendsen Pooling”;
dadurch bedingt zur Senkung der ventrikuldren Fiillungsdrucke und zur Verminderung der
myokardialen Wandspannung. Bei hoéherer Dosierung (> 2 ug/kg/min) dilatiert NTG auch
arterielle GefdBe, das AusmaB der blutdrucksenkenden Wirkung wird dabei auch vom
Volumensstatus beeinflusst. Die Substanz hat keine ino- oder chronotrope Wirkung; die
Auswirkungen auf das Herzzeitvolumen (CO) sind ebenfalls stark vom zirkulierenden
Blutvolumen abhingig. Bei Senkung des Blutdrucks durch Nitroglyzerin bleibt im Gegensatz zu
der durch Natrium-Nitroprussid induzierten Hypotension die regionale Sauerstoffversorgung
unbeeinfluBBt (Hauss 1982, Endrich 1987). NTG fiihrt zur Dilatation zerebraler Gefdfle und kann
daher den intrazerebralen Druck steigern.

Zur Induktion der kontrollierten Hypotension wird die Substanz kontinuierlich intravends
verabreicht (0,5 — 8 ug/kg/min), der hamodynamische Effekt setzt rasch ein und ist aufgrund der

kurzen Eliminationshalbwertszeit (ca. 1,5 min) gut steuerbar.

/, - .
o=y

Abb. 1: Strukturformel von Nitroglyzerin
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Natrium-Nitroprussid (SNP) ist ein sichtselektiver Vasodilatator in Venen und Arterien. Das
hdmodynamische =~ Wirkprofil ist gekennzeichnet durch systemische und pulmonale
Vasodilatation mit Blutdruckabfall, insbesondere des diastolischen Druckes, sowie
Verminderung der kardialen Fiillungsdrucke. Obwohl SNP keine direkte chrono- und inotrope
Wirkung hat, kommt es Barorezeptorreflex-vermittelt zur Tachykardie sowie aufgrund der
Nachlastsenkung und Reflex-vermittelten Aktivierung des sympathischen Nervensystems zum
Anstieg des Herzzeitvolumens. SNP kann den intrazerebralen Druck steigern. Bei der
Metabolisierung  von  SNP  entstchen neben  Stickstoffmonoxid  Methdmoglobin,
Cyanmethdmoglobin und freie Cyanidionen, die in Leber und Niere durch das Enzym Rhodanase
zu Thiocyanat abgebaut werden. Entsprechend konnen als Nebenwirkungen Cyanidtoxizitét,
Methdmoglobindmie und Thiocyanattoxizitit auftreten. Der Zyanid-Plasmaspiegel korreliert
dabei mit der Dosis des zugefiihrten Natrium-Nitroprussid (Mitchenfelder 1977). Durch die
Vorbehandlung mit einem ,,Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACE-Hemmer) wie
Captopril 1d6t sich die Dosis des Natrium-Nitroprussid erheblich reduzieren (Woodside 1984).
Auch die Kombination mit Nitroglyzerin fiihrt zu einer deutlichen Abnahme der notwendigen
Dosierung von Natrium-Nitroprussid (Guggiari 1985). Die Reflextachykardie unter SNP kann
mit B-Blockern vermindert werden.

Das Agens zeichnet sich durch unmittelbaren Wirkbeginn sowie eine sehr kurze Wirkdauer aus,
es muss daher kontinuierlich intravends verabreicht werden. SNP wird beginnend mit einer

Infusionsrate von 0,03 ug/kg/min bis zu maximal 10 ug/kg/min.

0 o}
H™ ™H ww dp H™ ™H
c N
N=C" Fe3*C =N

vy XN
Na*N' "N Na*

Abb. 2: Strukturformel von Natrium-Nitroprussid
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1.3 Zerebrales Ischdmiemonitoring

Zerebrale Ischdmien widhrend tiefer kontrollierter Hypotension sind besonders gefiirchtete
Komplikationen. Aus diesem Grunde ist speziell bei Blutdrucksenkung auf einen MAP von 35
mmHg das adiquate zerebrale Monitoring von besonderer Bedeutung. In nicht pathologisch
verdandertem Gewebe determiniert die neuronale Funktion den Metabolismus und dieser den
BlutfluB. Der Normwert betréigt 40 — 50 ml * 100 g * min™'(Detsch 1997).

Zerebrale Ischdmien kdnnen auf globaler oder regionaler Ebene detektiert werden. Informationen
iiber die globale zerebrale Perfusion konnen durch die Messung des zerebralen Blutflusses,
mittels transkranieller Doppler-Sonografie, durch Nah- Infrarot-Spektroskopie oder durch
Jugular-Bulbusoxymetrie gewonnen werden.

Die Messung des CBF ist auf vielfdltige Weise moglich. Der globale CBF kann z.B. mittels
Indikatorverdiinnungsmethoden (Kety-Schmidt-Methode) (Becker 1970) sowie mit dem
Doppelindikatorprinzip (Keller 1998, Wietasch 2000) bestimmt werden, der regionale CBF
mittels ,,Positron emission tomography*“ (PET) oder ,,Single photon emission computed
tomography*“ (SPECT). Diese Methoden sind allerdings intraoperativ als Routine-
Monitoringverfahren nicht praktikabel. Fiir das regionale Ischimiemonitoring kommen weitere
Verfahren wie die Mikrodialyse und die Messung des zerebralen Sauerstoffpartialdruckes in
Frage.

Verfahren wie die Doppler-Sonographie der Arteria cerebri media oder die Messung der
Gewebsoxygenierung mittels Nah-Infrarot-Spektroskopie sind in Hinblick auf die Detektion
intraoperativer zerebraler Ischdmien bisher nicht ausreichend validiert (De Deyne 2000, Ter
Minassian 1999). Daher muss fiir die routinemiBige Uberwachung der zerebralen Perfusion und
Oxygenierung vorldufig auf andere Verfahren zuriickgegriffen werden.

Eine weitere Uberwachungsmoglichkeit besteht in der laborchemischen Untersuchung zerebraler

Ischdmiemarker, wie im folgendem Abschnitt beschrieben.

1.3.1 Monitoring des zerebralen Metabolismus

Mit der Messung der zerebrovendsen Sauerstoffsittigung konnen Veridnderungen des zerebralen

Sauerstoffverbrauchs und des zerebralen Blutflusses abgeschitzt werden.
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Technisch einfach ist die retrograde Kaniilierung der Jugularvene. Uber die vendsen Sinus (Sinus
sagitalis superior et inferior, Sinus rectus, Sinus sigmoidei) flieft unter normalen Bedingungen
beim liegenden Menschen ca. 85% des vendsen Blutes letzendlich iiber die Venae jugulares
internae ab. In 85-90% der untersuchten Fille ist das Blut der rechten und linken V. Jugularis int.
eine gleichméfige Vermengung aus dem vendsen Blut beider Hirnhemisphédren (Woodhall 1936,
Epstein 1970, Tsunoda 1992). Blutproben konnen so aus dem hirnvendsen Blut, das direkt in den
Bulbus der Vena jugularis an der Schadelbasis drainiert wird, entnommen werden. Bei
konstantem zerebralem Sauerstoffverbrauch (CMRO;) ist die aus dem jugularvendsen und
arteriellem Blut bestimmte Sauerstoffgehaltsdifferenz (ajDO,) umgekehrt proportional zum
CBF. Dieses konnte an gesunden wachen Probanden wihrend kurzfristiger extremer
Hypotension gezeigt werden (Finnerty 1954). Kommt es zu einer kritischen Reduktion des
zerebralen Sauerstoffangebotes , kann die zusitzliche Bestimmung der arterio-zerebralvendsen
Laktatdifferenz (ajDLac) Hinweise auf eine zerebrale Ischdmie geben. Dieses wurde bei
Schidelhirn-traumatisierten Patienten, die héufig eine reduzierte (CMRO,) aufweisen, gezeigt
(Robertson 1989). Der Laktat-Sauerstoff-Index ist ebenfalls ein Parameter des zerebralen
Stoffwechsels. Eine erniedrigte jugularvendse Sauerstoffsittigung unter 50% im Zusammenhang
mit einem Anstieg der jugularvendsen Laktatkonzentration ist ein deutlicher Hinweis auf eine
zerebrale Ischdmie. Er berechnet sich aus dem Quotienten der negativen arterio-jugularvendsen
Laktatdifferenz und der arterio-jugularvendsen Sauerstoffgehaltsdifferenz (Cruz 1994). Der
Normbereich liegt bei 0,03. Werte iiber 0,08 korrelieren mit Ischimie und Infarkt (Kiening
1999).

1.3.2  Elektrophysiologisches Monitoring

Seit vielen Jahren wird die gemittelte EEG-Amplitude eines 2-Kanal-EEG’s (Cerebral Function
Monitor) zur Uberwachung der zerebralen Funktion intraoperativ eingesetzt (Patel 1981, Prior
1985). Verlangsamung der EEG-Aktivitit und Reduktionen der gemittelten EEG-Amplituden
korrelieren dabei mit einer kritischen Reduktion des CBF, bei dessen Unterschreitung mit
Zellschdadigungen zu rechnen ist (Sharbrough 1973, Ishikawa 1980). Experimentell konnte
gezeigt werden, daB3 bei Eintreten einer EEG-Nullinie der CBF unter 20-25 ml/100g/min
abgefallen ist (Ishikawa 1980, Trojaborg 1973). Die Reduktion der EEG-Aktivitét hingt wie die
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Reduktion des CBF von den eingesetzten Pharmaka ab. So konnte bei durch Trimethaphan
induzierter Blutdrucksenkung bei einem MAD unter 54 mmHg, bei Einsatz von Natrium-
Nitroprussid bereits bei einem MAD < 61 mmHg eine deutliche Reduktion der EEG-Aktivitét
nachgewiesen werden (Thomas 1985).

Neben dem prozessierten EEG hat die Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale (SSEP)
einen festen Platz in der perioperativen Detektion zerebraler Ischdmien. Bei diesem Verfahren
werden nach Stimulation des Nervus medianus am Handgelenk die im Plexus brachialis (N9), im
Hirnstamm (N13) und im somatosensorischen Kortex der kontralateralen Seite (N20) generierten
Potentiale durch Nadelelektroden abgeleitet und per Computer prozessiert. Reduktionen des CBF
korrelieren dabei mit Reduktionen der kortikalen SEP-Amplituden (Branston 1984). Die meisten
Erfahrungen tber eine Korrelation zwischen Verdnderungen der elektrophysiologischen
Parameter EEG und SSEP, Reduktionen des CBF und dem Auftreten neurologischer Defizite
postoperativ liegen aus der Carotischirurgie vor. Sowohl Amplitudenreduktionen von EEG als
auch von SEP nach Okklusion der Arteria carotis haben einen hohen pridiktiven Wert im
Hinblick auf das Auftreten postoperativer neurologischer Defizite. Reduktionen der kortikalen
SEP um mehr als 50% scheinen dabei eine hohere Sensitivitit aufzuweisen als entsprechende
Verdnderungen des EEG (Lam 1991, Fava 1992, Dinkel 1994). Eine intraoperative Reduktion
der kortikalen SEP < 50% pradiktiert mit einer 100%igen Sensitivitit und 94%igen Spezifitit
postoperative neurologische Defizite, wihrend EEG-Verdanderungen lediglich eine Sensitivitét
von 50% und eine Spezifitdt von 92% aufweisen (Lam 1991).

Es stellt sich jedoch weiterhin die Frage, welche prozentualen Amplitudenverdnderungen
kortikaler SEP eine kritische Reduktion der zerebralen Oxygenierung anzeigen. Weiterhin
wurden Anderungen der SEP wihrend Hypotension bisher nicht mit postoperativen
neurologischen Stoérungen oder Einschrdnkungen kognitiver Funktionen beim Menschen in
ausreichendem Malle korreliert. Die Auswirkungen der tiefen Hypotension auf Amplituden und
Latenzen der SSEP wurden bisher ebenfalls nur vereinzelt beschrieben (Kottenberg-

Assenmacher 2003).
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1.3.3  Kognitive Funktion und zerebrale Oxygenierung

Die postoperative Erholung hoherer Hirnfunktionen ist von einem multifaktoriellen Geschehen
abhingig, das bis jetzt nur teilweise verstanden wird. Storungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit konnen in allen Altersstufen postnarkotisch auftreten. Diese kognitiven
Funktionsdefizite bilden sich meist innerhalb von wenigen Stunden bis Tagen zuriick, knnen
aber auch bis zu mehreren Monaten postoperativ anhalten (Dahn 2003). Moller et al. fiihrten eine
Multicenterstudie an 1200 geriatrischen Patienten durch, dabei stellten das Alter, die
Anisthesiedauer, ein Folgeeingriff, ein geringer Bildungsstand, postoperative Infektionen und
pulmonale Komplikationen Risikofaktoren fiir das Auftreten solcher Stérungen dar. Als weitere
EinfluBgréBen werden die Anisthesietechnik sowie pharmakodynamische, psychophysische und
metabolische Faktoren definiert (Dodds 1998, Gallinat 1999, Miiller 1999, Linstedt 2002).
Perioperative hypoxdmische und hypotone Phasen konnten in dieser Studie nicht als
Risikofaktoren identifiziert werden (Moller 1998). In einer Reihe von Untersuchungen wurden
Verinderungen kognitiver Funktionen nach Hypotension untersucht. Ubereinstimmend konnten
keine FEinschrinkungen neuropsychologischer Qualititen postoperativ nach 50- bis 126
miniitiger intraoperativer Blutdrucksenkung auf einen MAD von 50 bis 60 mmHg nachgewiesen
werden (Eckenhoff 1964, Rollason 1971, Townes 1986, Toivonen 1993, Bembridge 1993).
Diese wurde auch fiir éltere Patienten bestétigt (Williams-Russo 1999). Solche Untersuchungen
wurden bisher nicht bei tiefer Hypotension auf einen MAD < 40 mmHg durchgefiihrt und
mogliche Verdnderungen kognitiver Funktionen postoperativ nicht mit intraoperativen EEG-
oder SEP-Verdnderungen korreliert. Auch wenn experimentell gezeigt wurde, dal3 histologisch
nachweisbare zerebrale Zellnekrosen bei einem MAD >35 mmHg nicht auftreten, kénnen
passagere zerebrale Ischdmien zur Beeintrichtigung differenzierter kognitiver Funktionen
postoperativ fiihren. Ein moglicher Zusammenhang zwischen globaler zerebraler Ischimie und
Einschriankungen kognitiver Funktionen konnte beispielsweise fiir Patienten mit beidseitiger
hochgradiger Stenose der Arteria carotis gezeigt werden. Prdoperativ war bei diesen Patienten
aufgrund der globalen zerebralen Ischimie das Konzentrationsvermdgen eingeschriankt. Nach
Desobliteration beider hirnversorgenden Gefdfle besserte sich die Konzentrationsfahigkeit der

Patienten signifikant (Hamster 1984).
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Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit Verdnderungen unterschiedlicher
kognitiver Funktionen nach tiefer Hypotension untersucht, um differenziert mdgliche
Anderungen neurologischer und neuropsychologischer Qualititen nach kritischer Reduktion des
zerebralen Perfusionsdruckes erfassen zu konnen. Da weder spezielle Funktionen noch
allgemeine Leistungsvoraussetzungen unmittelbar gemessen werden koénnen, erfolgt eine
Diagnose iiber die Interpretation des Verhaltens, das bei bestimmten paradigmatischen
Tatigkeiten gezeigt wird.

Der unter anderem eingesetzte Farb-Wort-Interferenztest nach Stroop ist ein leicht anwendbarer,
sensomotorischer Speed-Leistungstest, der als Testprofil kognitive Grundfunktionen des Lesens,
Benennens sowie der Selektivitit erfasst (Hécker 1998). Ein weiterer Test, der
Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2-Test) gehort zur Kategorie der allgemeinen Leistungstests

(Brickenkamp 1962).

1.4 Zerebroprotektion durch perioperative moderate Hypothermie

Wie bereits dargestellt, scheint die kontrollierte Hypotension auf einen MAD von 50 mmHg bei
Beachten der Kontraindikationen nicht mit einer erhéhten Inzidenz postoperativer zerebraler,
myokardialer oder anderer Organfunktionsstorungen einherzugehen. Anders verhilt es sich bei
weiterer Senkung des Blutdrucks bis in einen kritischen Bereich, der die Gewebeoxygenierung
gefdhrden kann. Durch die Induktion einer perioperativen moderaten Hypothermie von 32 —
33°C konnte die Inzidenz und das Ausmal} von Organischdmien reduziert werden.

Die Senkung der Korperkerntemperatur fiihrt zu einer Reduktion des systemischen und
regionalen Sauerstoffverbrauches um 5 -8% / °C Temperaturreduktion (Lindner 1958): Diese
Abnahme des Sauerstoffverbrauches geht einher mit einer entsprechenden Reduktion des
Herzminutenvolumens und des regionalen Blutflusses. Weiterhin fiihrt diese Reduktion des
basalen  Sauerstoffverbrauches  (Strukturstoffwechsel) zu einer Verldngerung der
Ischdmietoleranz vitaler Organe und Gewebe. Die perioperative moderate Hypothermie von 32 —
33°C ist daher ein etabliertes Verfahren, um die Ischdmietoleranz einzelner Organe zu erhdhen.
Die protektiven Effekte einer Hypothermie auf gestorte zerebrale Funktionsabldufe, ausgelost

durch ischimische oder traumatische Ereignisse, sind bereits seit vielen Jahren bekannt. Uber
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erste medizinische Anwendungen der Hypothermie wurde bereits im 16. Jahrhundert auf3erhalb
neurologischer und neurochirurgischer Krankheitsbilder im Rahmen einer regionalen Kilteanés-
thesie durch Severino berichtet. Larrey, der Feldarzt Napoleons, konnte im Februar 1807
schmerzlose Gliedmaflenamputationen bei Aullentemperaturen von —19°C durchfithren. Weiter-
hin wurde in der Folgezeit iiber Fille vollstindiger Rekonvaleszenz von Patienten nach Unter-
kiihlung mit Rektaltemperaturen von 24 - 26°C berichtet und damit das Interesse an der Hypo-
thermieforschung geweckt. Velten, der 1880 Experimente an Tieren im Winterschlaf durchfiihr-
te, konnte einen deutlich verminderten Sauerstoffverbrauch unter generalisierter Hypothermie
beobachten (Friehs 1969). In den frithen 50 er Jahren konnte Bigelow experimentell nachweisen,
dass ein Herz — Kreislaufstillstand unter Hypothermie deutlich ldnger toleriert wird, als dies un-
ter normothermen Bedingungen mdglich ist (Bigelow 1950). Diese Versuche riefen vermehrtes
Interesse beziiglich klinischer Anwendungsmoglichkeiten zur zerebralen Ischdmieprotektion
hervor. Bis 1955 wurden bereits 100 kardiochirurgische Eingriffe unter tiefer Hypothermie
(Temperatur 17 - 20°C) durchgefiihrt (Mohri 1969). Technische Innovationen fiihrten zu einer
Verbesserung der Herz — Lungenmaschinen und damit zu einer verbesserten Oxygenierung des
Gehirns, so dass die Anwendung von einer tiefen Hypothermie bei gleichzeitigem Zirkulations-
stillstand in der Erwachsenenkardiochirurgie seltener wurde (Crawford 1981). In der pédiatri-
schen Kardiochirurgie wurden jedoch immer wieder Umsténde angetroffen, die eine routinemé-
Bige Anwendung eines Herz — Kreislaufstillstandes unter tiefer Hypothermie notwendig mach-
ten. Darunter konnten zerebrale Ischdmiezeiten bis zu 60 Minuten toleriert werden (Rittenhouse
1974). Erste neurochirurgische Anwendungen erfolgten bei Schddel — Hirn — Traumen (Sedzimir
1959). Beim Ausschalten zerebraler Aneurysmen unter Zirkulationsstillstand wurde versucht,
durch tiefe Hypothermie die Ischdmietoleranz und das postoperative Outcome zu verbessern
(Botterell 1956; Drake 1964; Uihlein 1966). Diese Technik musste allerdings wieder verlassen
werden, nachdem es postoperativ zu einer deutlich erh6hten Mortalitétsrate, vor allem aufgrund
einer verstirkten Blutungsneigung wéhrend der Phase der Wiedererwdrmung, gekommen war
(Drake 1964; Uihlein 1966). Zusitzlich konnten bei ldngerer Anwendung von tiefer Hypother-
mie Nebenwirkungen auf das Myokard (Guntun 1956, Sedzimir 1959) und das Knochenmark,
assoziiert mit einer erhdhten Infektionsgefahr (Biggar 1983) beobachtet werden.

Das Interesse am Einsatz einer Hypothermie im Gebiet der Neurologie und Neurochirurgie wur-

de Ende der 80 er und Anfang der 90 er Jahre erneut entfacht, nachdem bekannt wurde, dass
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auch unter moderater bzw. milder Hypothermie mit Temperaturen zwischen 30 - 35°C eine zere-
brale Ischdmieprotektion moglich ist (Young 1983, Busto 1987; Clifton 1991, Xue 1992,
Morikawa 1992). Grofle Hoffnungen wurden gehegt, dass eine geringere Abkiihlung nicht die
gleichen massiven Nebenwirkungen provozierte, die zum Verlassen der Methode gefiihrt hatten.
In der klinischen Anwendung und Erforschung von milder bzw. moderater Hypothermie bei Pa-
tienten mit Schddel-Hirn—Trauma wurden zahlreiche Studien verdffentlicht: u.a. (Marion 1993/
1997, Shiozaki 2001, Clifton 1991/ 1995/ 20012) hervor. Nachdem zunéchst vieles auf eine Ve-
ringerung der Mortalitdt und Verbesserung des neurologischen Outcomes hindeuteten, konnte
Shiozaki in einer japanischen Studie und Clifton in einer grof3en, in Nordamerika durchgefiihrten
Multicenterstudie keinen, bzw. im Falle von Clifton nur bei bereits bei Aufnahme hypothermen
Patienten unter 45 Jahren einen positiven Effekt der hypothermen Behandlung nachweisen
(Shiozaki 2001; Clifton 2001'). Wiederum neuere Untersuchungen an Patienten mit zerebraler
Ischdmie nach Herz- und Kreislaufstillstand, erfolgreicher kardio-pulmonaler Reanimation und
darauthin induzierter moderater Hypothermie zeigten eine signifikante Verbesserung des neuro-
logischen Outcomes (Holzer 2002; Bernard 2002). Die klinische Datenlage {iber die perioperati-
ve Anwendung milder bzw. moderater Hypothermie zur zerebralen Ischdmieprotektion erscheint
damit insgesamt noch widerspriichlich und bedarf sicherlich weiterer intensiver klinischer For-

schung.

1.4.1 Zerebrale Wirkmechanismen der Hypothermie

Die neuroprotektive Wirkung einer Hypothermie wurde, wie bereits angefiihrt, vielfach experi-
mentell sowie klinisch untersucht. Die Ergebnisse deuten dabei auf das Zusammenspiel ver-
schiedenster Mechanismen hin. Nach Hitchcock ldsst sich klinisch eine Einteilung der Hypo-

thermie in folgende Temperaturgrade vornehmen:

* 36,5°C - 34°C milde Hypothermie

* 33,5°C - 28°C moderate Hypothermie
* 27,5°C - 17°C tiefe Hypothermie

* 16,5°C - 4°C profunde Hypothermie
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Es wird angenommen, dass die Hypothermie in allen genannten Ausprigungen den zerebralen
Metabolismus senkt. Bering konnte bereits 1956 zeigen, dass unter Hypothermie die zerebrale
arteriovendse Sauerstoffdifferenz abnimmt und damit eine verminderte Sauerstoffausschopfung
vorliegen muss (Bering 1956). Auf zelluldrer Ebene scheint offenbar die Abnahme der Tempera-
tur des Hirngewebes zu einer Reihe zytoprotektiver Stoffwechselverdnderungen zu fiithren. So
wird davon ausgegangen, das Hypothermie die posttraumatische, intrazerebrale entziindliche Re-
aktion iiber eine verminderte Ausschiittung von Myeloperoxidase und damit verbundener Ak-
kumulation neutrophiler Granulozyten positiv beeinflusst (Toyoda 1996). Als ebenfalls zellpro-
tektiv soll sich die hohere Konzentration der freien Radikalfanger Superoxiddismutase und Glu-
tathionperoxidase auswirken, die unter Hypothermie im Vergleich zur Normothermie nachweis-
bar ist (Baker 1992). Desweiteren verringert Hypothermie offenbar die posttraumatische bzw.
postischdmische Ausschiittung von exzitatorischen Aminosduretransmittern (Globus 1995, Ber-
ger 2002). Im Falle einer zerebralen Hypoxie bzw. Ischdmie werden exzessive Mengen solcher
exzitatorischer Transmitter freigesetzt, in deren Folge es akut durch Kalzium—, Natrium—, und
Wassereinstrom zu einer Schwellung bis hin zur Lyse der Zelle bzw. des Neurons kommt (Choi
1990). Ein weiterer Aspekt ist, dass es unter Hypothermie zu einer Stabilisierung der Blut—
Hirnschranke kommt und dies zu einer Verminderung des vasogenen Hirnddems beitrdgt (Smith
1996). Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass in der postischdmischen Phase die Expressi-
on typischer so genannter Stressproteine (,,heat-shock®) vermindert ist (Nakamura 1995). Auch
beim diffusen axonalen Trauma konnte tierexperimentell unter Hypothermie eine Protektion der
Axone erreicht werden (Koizumi 1998). Auch der Einfluss auf den intrakraniellen Druck (ICP)
und den zerebralen Blutfluss wurde vielfach untersucht. Die Ergebnisse (experimentell und kli-
nisch) zeigten weitestgehend iibereinstimmend, dass unter Hypothermie eine signifikante Reduk-
tion der ICP-Werte mdglich ist (Metz 1996, Ebmayer 1998). Insbesondere bei Ischimiemodellen
kann eine Hypothermie zu einer Verringerung der postischdmischen Hyperperfusion, der verzo-
gerten postischdmischen Hypoperfusion und damit verbunden einer geringeren Ausbildung des
zytotoxischen und vasogenen Hirnddems (Karibe 1994) fiihren. Dieses gilt auch fiir die
postischdmisch begonnene Senkung der Korperkerntemperatur (Chopp 1989). Auch sind Effekte
auf die Nitrit-Oxid-Synthetase (NOS) nachgewiesen worden. Insbesondere verhindert

Hypothermie einen Anstieg der induzierbaren NOS (iNOS), die nach zerebraler Ischimie erhoht
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gefunden wird (Chatzipantel 1999). Inflammatorische Folgeprozesse nach Ischdmie, die fiir den
sekunddren Hirnschaden mitverantwortlich gemacht werden, werden durch Hypothermie
gehemmt (Goss 1995, Whalen 1997). Interessanterweise wurden auch positive Effekte von
Hypothermie auf das neurologische Outcome nachgewiesen, ohne dass dafiir morphopathologi-
sche Korrelate gefunden werden konnten (Dixon 1998).

Trotz der Vielzahl an genannten modglichen Mechanismen ist das Verstidndnis und das Wissen
iiber die zerebrale Protektion durch Hypothermie sicherlich als nur unvollstdndig zu bezeichnen

und bedarf weiterer intensiver Anstrengungen zum besseren Verstdndnis.

1.5  Die Exzision maligner Aderhautmelanome in tiefer Hypotension

Jéhrlich erkranken 7 pro 1.000.000 Einwohner in der Bundesrepublik Deutschland an einem
malignen Melanom der Aderhaut. Dieser hochmaligne Tumor wurde bis in die 70er und 80er
Jahre ausschlieBlich durch Enukleation des Auges behandelt. In den vergangenenen Jahren
haben sich die Therapieoptionen erheblich erweitert. Insbesondere durch die lokale Bestrahlung
der Tumoren mit verschiedenen Nukliden (106 Ruthenium, 125 Jod) kann meist das Auge der
Patienten erhalten werden (Bornfeld 1992). Bei groeren Tumoren muf3 das Nuklid und die
Strahlendosis (125 Jod) so gewidhlt werden, daB hédufig eine Strahlenretinopathie und
Neuropathie des Nervus Opticus resultiert. Der Visus des betroffenen Auges verschlechtert sich
dann nach der Behandlung kontinuierlich. Fiir Tumoren mit einer Grof3e von 10 — 14 mm haben
Foulds et al bereits 1987 ein alternatives Therapieverfahren vorgestellt (Foulds 1987). Diese
Tumoren konnen unter bestimmten Vorraussetzungen lokal exzidiert werden. Nach
Tumorexzision ist der Visus im Vergleich zu lokal bestrahlten Patienten deutlich besser: 58% der
Patienten, bei denen eine transsklerale Tumorresektion durchgefiihrt wurde, und 15%, bei denen
eine Jod-125-Brachytherapie durchgefiihrt wurde, behielten in einer Nachbeobachtungszeit von
28 Monaten einen Visus = 0,1. Nach Jod-125-Brachytherapie besteht eine 6fach héhere Rate an
Sekundérglaukomen im Vergleich zur transskleralen Resektion. Die sekundire Enukleations-
und Mortalitdtsrate war in beiden Gruppen gleich (Bechrakis 2001, Augsburger 1990).

Da die Aderhaut ein sehr gut perfundiertes Gewebe ist, droht bei Einschneiden eine starke,

unstillbare Blutung, die zum Verlust des Auges fiihren kann (Foulds 1987). Aus diesem Grunde
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ist es notwendig, wihrend der Exzision den arteriellen Blutdruck extrem zu senken (Damato
2004). Es wird ein mittlerer arterieller Blutdruck von 27 — 35 mmHg bzw. ein systolischer
Blutdruck von 40 -50 mmHg als Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Operation definiert
(Damato 2005, Todd 1993, Chaudri 1992).

Bei dieser Therapie wird nach Dissektion einer Skleralamelle der Tumor mit einem tumorfreien
Chorioideasaum herausgeschnitten. Mit Ende der Prédparation der Skleralamelle bis zum
kompletten SkleraverschluBl und dem intraokuldren Einbringen von Hexagas, um die Retina der
Sklera anzulegen und damit eine Blutung aus dem Aderhautresektionsrand zu verhindern, muf}

der Blutdruck in dem angegebenen extrem niedrigen Bereich gehalten werden. Diese Phase

erstreckt sich tiber einen Zeitraum von 50 bis 80 Minuten.

Abb.3: schematische Darstellung der Exzision eines ziliar-uvealen Melanoms der Iris (Char 2001)
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Abb.4: Waagerechter schematischer Schnitt durch den rechten Augapfel, von oben gesehen. Axial im Sehnerven
verlaufen die A. und V. centralis Retinae, was in der Zeichnung durch einen leeren Spalt angedeutet ist
(aus: F. Grehn, Augenheilkunde, Springer Verlag Heidelberg)
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2. Studienziel und Hypothesen

Am Universitédtsklinikum Benjamin Franklin wird an einem von zur Zeit drei Zentren in Europa
die Exzision maligner Aderhautmelanome durchgefiihrt. Bei der Bewertung des Verfahrens, das
im Vergleich zu alternativen Therapien nachweislich zu verbessertem Sehvermdgen der
Patienten fiihrt, miissen die potentiellen Risiken der notwendigen tiefen Hypotension
beriicksichtigt werden. Inzidenz und Ausmal} regionaler Ischimien wéhrend extremer
Blutdrucksenkung wurden bisher systematisch nicht evaluiert.

Das Ziel dieser Arbeit war, die Auswirkungen der tiefen Hypotension unter dem Einflul
perioperativer Hypothermie auf die zerebrale Oxygenierung zu untersuchen. SchlieBlich sollte
der Stellenwert der Ableitung somatosensorisch evozierter Potenziale zur Detektion zerebraler
Ischdmien sowie mogliche Einschrinkungen postoperativer kognitiver Funktionen nach tiefer

Hypotension und Hypothermie untersucht werden.

2.1 Hypothesen

I. Die Induktion einer perioperativen moderaten Hypothermie von 32 — 33°C reduziert die

Inzidenz zerebraler Ischdmien wihrend tiefer arterieller Hypotension.

II. Die Induktion einer perioperativen moderaten Hypothermie wéhrend tiefer arterieller

Hypotension verbessert das neurologisch-neuropsychologische Outcome der Patienten.

Zusitzlich sollten die Effekte der perioperativen moderaten Hypothermie auf somatosensorisch

evozierte Potentiale untersucht werden.
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3. Methoden

3.1 Patientenauswahl

Zwischen Januar 1995 und April 2000 wurden alle Patienten untersucht, die sich der Resektion
eines malignen Aderhautmelanoms in tiefer Hypotension unterzogen. Die Patientenrekrutierung
erfolgte aufgrund der geringen Inzidenz der Grunderkrankung iiberregional. In dieser Arbeit
wurden die Verdnderungen der zerebralen Oxygenierung unter sowie das neuropsychologische
Outcome nach tiefer arterieller Hypotension untersucht. Der EinfluB einer moderaten
Hypothermie wéhrend tiefer arterieller Hypotension wurde in einer kontrollierten und
prospektiven Studie gegeniiber einer normothermen Kontrollgruppe verglichen.

Die Studienpldne der Untersuchungen wurden der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét
der Freien Universitit vorgelegt. Alle Patienten gaben nach ausfiihrlicher miindlicher Aufkldrung
tiber den Zweck der Untersuchung, die Methodik und die Risiken ihr schriftlich dokumentiertes
Einverstidndnis. Die Aufkldrung erfolgte spatestens am Vortag der Operation.

AuBlerdem wurden im Vorfeld der Operation folgende Parameter erfafit: Alter, Geschlecht,
GroBe, Gewicht, ASA-Klassifikation, Vorerkrankungen und Dauermedikation.

Bei allen Patienten wurde neben den Routine-Laboruntersuchungen zum AusschluB3 von
kardiovaskuldren Risikofaktoren eine 24h-Blutdruckmessung, ein Stress-Echokardiogramm, eine

Ergomentrie sowie eine Doppler-Ultraschalluntersuchung der Carotiden durchgefiihrt .

Definition Risikoklassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA):

ASAT: normaler gesunder Patient

ASAIL: Patient mit leichter Systemerkrankung

ASAIIL: Patient mit schwerer Systemerkrankung und Leistungseinschrankung

ASA TV : Patient mit schwerster Systemerkrankung und konstanter Lebensbedrohung

ASA V: moribunder Patient, der voraussichtlich 24h (mit oder ohne OP) nicht iiberlebt.
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Ausschlufikriterien fiir die Induktion der tiefen arteriellen Hypotension waren:

= koronare Herzkrankheit: stattgehabter Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, positive
Dipyridamol-StreSechokardiographie oder pathologisches Belastungs-EKG.

* himodynamisch wirksame Herzklappenvitien: Ausschluf3 erfolgte durch die
transthorakale Echokardiographie.

= nicht oder unzureichend behandelter arterieller Hypertonus: als solcher galt, wenn mehr
als 50% der in der 24 h Blutdruckmessung ermittelten Werte tiber der Norm (WHO-
Definition) lagen (ABD-Monitor, SpaceLabs Medical)

= neurologische Erkrankungen, die durch zerebrovaskulére Insuffizienz verursacht werden:
vergangener Apoplex, Zeichen der Gefdastenosierung in der Dopplersonographie der
extrakraniellen hirnversorgenden Geféf3e.

= Zeichen der Leberzellschddigung: chronische Hepatitis, GPT > 18 U/I bei Frauen, >25 U/l
bei Minnern

= Zeichen der Niereninsuffizienz: Kreatininkonzentration im Serum > 1,3 pmol/l

= ASA>II

Patientenkollektive

Von 1995 bis 2000 wurden 39 Patienten prospektiv in zwei Gruppen eingeteilt: bei 20 Patienten
fand die tiefe Hypotension widhrend moderater Hypothermie statt, bei weiteren 19 Patienten
wurde sie in Normothermie induziert.

Definition moderate Hypothermie: 32 - 33° C Bluttemperatur

Definition Normothermie: 36 - 37° C Bluttemperatur

Die Zuordnung der Patienten zu den Gruppen erfolgte aus logistischen Griinden seriell.
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3.2 Aniésthesiefiihrung

Primedikation

Alle Patienten erhielten am Vorabend der Operation 2 mg Flumitrazepam (Rohypnol®) und ca.
45 Minuten vor Eintreffen im Operationsvorbereitungsraum 7,5 mg Midazolam (Dormicum®)

per os.

Narkosevorbereitung

Nach Eintreffen des Patienten im Operationsvorbereitungsraum wurde eine pulsoxymetrische
Messung der Sauerstoffsittigung angelegt. Die Blutdruckmessung erfolgte zunédchst noninvasiv
nach Riva Rocci. Danach wurde ein periphervendser Zugang gelegt. Direkt nach Punktion der
Arteria radialis erfolgte die invasive Blutdruckmessung. Perioperativ wurde ein 2-Kanal EKG
(Ableitung II und VS5, CMS-Monitor, Hewlett Packard) abgeleitet. Vor Beginn der
Narkoseeinleitung erfolgte die intravendse Gabe vonl0 ml/kg Korpergewicht Ringer-Lactat-

Losung.

Narkoseeinleitung und Aufrechterhaltung

Es wurde eine totale intravendse Anésthesie mit Propofol und Fentanyl durchgefiihrt, um die
Ableitungsqualitdt somatosensorisch evozierter Potentiale so wenig wie moglich zu beeinflussen
(Tanigushi 1992). Mit der intravendsen Gabe von Sug/kg Fentanyl und 1-1,5mg/kg Propofol
wurde die Anisthesie eingeleitet. Nach Muskelrelaxierung mit 0,1mg/kg Pancuronium erfolgte
die orotracheale Intubation.

Danach wurde die Anésthesie mit der kontinuierlichen Zufuhr von 6 mg/kg/min Propofol
aufrechterhalten, um eine ausreichende Anésthesietiefe wihrend Abkiihlung und Hypotension zu
gewéhrleisten. AuBerdem wurde bis zum Beginn der Hypotension, also 180-215 min nach
Einleitung, Fentanyl fraktioniert bis zu einer Gesamtdosis von 30pg/kg appliziert. Die
Muskelrelaxierung wurde nach Relaxometriekontrolle (Train of four) durch wiederholte Gaben

von Pancuronium aufrechterhalten.
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Beatmung

Die Patienten wurden mit einem Sauerstoff-Luft-Gemisch durch einen zeitgesteuerten,
volumenregulierten Respirator (Servo 900B, Siemens) beatmet. Das Atemzugvolumen wurde
mit 10-12 ml/kg gewéhlt und die Beatmungsfrequenz dem arteriellen Kohlendioxidpartialdruck
angepallt (der angestrebte PaCO, lag zwischen 37 und 43 mmHg, nicht temperaturkorrigiert,
alpha-stat Management). Die inspiratorische Sauerstofffraktion (FIO,) betrug initial 0,4. Sie

wurde um 0,1 erhoht, wenn der arterielle Sauerstoffpartialdruck unter 100 mmHg fiel.

Gewiihrleistung einer Normovolimie

Durch die Infusion kristalloider Losung (Ringer Laktat) wurde perioperativ eine Normovolédmie
angestrebt. Vor Einleitung der Narkose wurden 10 ml/kg Korpergewicht Ringer Laktat
intravends infundiert, im weiteren Verlauf der Anésthesie wurden kontinuierlich 4 ml/kgKG/h
Ringer Laktat Losung zugefiihrt. Angestrebt wurde eine Urinausscheidung > 1 ml/kgKG/h. War
dies nicht der Fall, wurden zusitzlich 5 ml/kgKG Ringer Laktat als Bolus gegeben.

Intraoperatives Monitoring

Bei allen Patienten wurde kontinuierlich ein 2-Kanal-EKG abgeleitet (Ableitung II und V5).
AuBerdem wurde zu definierten Zeitpunkten (10 min vor, alle 10 min wéhrend und 10 min nach
Hypotension sowie beim Auftreten von ST-Streckenverdnderungen am Monitor) ein 12-Kanal
EKG registriert. Die Blutdruckmessung erfolgte direkt in der Arteria radialis (8cm Katheter,
Braun). Die in- und expiratorische Sauerstoff- und Kohlendioxidfraktion wurde mittels eines
Seitstrom-Gasanalysators (M 1026 A, Hewlett Packard) kontinuierlich registriert. Nach
Anisthesieeinleitung wurde eine Vena jugularis interna retrograd unter sonographischer
Kontrolle punktiert und eine 6,5 F-Einfiihrungsschleuse plaziert. Danach wurde ein 5,5 F
Pulmonalarterienkatheter (Edwards Swan-Ganz oxymetrie thermodilution catheter, Baxter
Healthcare Corporation) in den Bulbus der Vena jugularis vorgeschoben. Die Messung der
Bluttemperatur erfolgte iiber den Thermistor dieses Katheters im Bulbus der Vena jugularis

(Vigilance-Monitor, Baxter Healthcare Corporation).
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Die Urinausscheidung wurde mittels eine Blasendauerkatheters erfafit. Die Rektaltemperatur
wurde kontinuierlich gemessen.

Bei allen Patienten wurden somatosensorisch evozierte Potentiale abgeleitet.

Somatosensorisch evozierte Potentiale (SEP)

Die Stimulation erfolgte beidseits am Nervus medianus in Hohe des Handgelenkes {iber
Oberfldachendipolelektroden, die Stimulationsfrequenz betrug 5,3 Hz, die Stromstirke 30 - 40
mA. Die Reizimpulsdauer betrug 0,2 ms, die Impedanz unter 5 kQ

Die Ableitung der Potentiale erfolgte durch Nadelelektroden am Erb’schen Punkt (2 cm oberhalb
der Clavicula, Mediaclavikularlinie, N9), oberhalb des Processus Spinosus C7 (N13) sowie iiber
der Handregion des kontralateralen Kortex (Pos. C3;C4 (Int. 10-20-System)) (N20/P25). Es
wurde monopolar gegen eine frontomedian plazierte Referenzelektrode abgeleitet. Jeweils 200
Reizantworten wurden gemittelt. Genutzt wurde das Gerdt Nicolet Viking IV (Nicolet

Biomedical Inc., Madison, WI).

Gemessene Parameter:

Amplituden (uV) und Latenzen (msec) von N9, N13, N20 beidseits

Errechnete Parameter:

CCT (Zentrale Uberleitungszeit, msec) = Latenz N20 - Latenz N13



Methoden 24

Induktion einer moderaten Hypothermie

Nach Einleitung der Anédsthesie wurden die Patienten, bei denen die Hypotension in moderater
Hypothermie induziert wurde, mit zwei Kaltwasser-durchstromten Matten (Wassertemperatur
4°C) im Sandwichverfahren gekiihlt. Bei Erreichen einer Bluttemperatur von 33°C wurde die
Kiihlung beendet, bei Absinken der Temperatur unter 32°C wurde die Wassertemperatur der
Matten erhoht, um eine Bluttemperatur von 32 +/- 0,5 C aufrechtzuerhalten. Die Hypotension
wurde erst induziert, wenn eine Bluttemperatur < 33°C gemessen wurde. Nach Beendigung der
Operation wurden die Patienten wiedererwdarmt. Dies erfolgte durch die Erwdrmung der Matten
auf 42°C. Angestrebt wurde eine Erhohung der Bluttemperatur von 1°C/h. Die Anisthesie wurde

bei Erreichen einer Bluttemperatur von 36 "C ausgeleitet.

Durchfiihrung der Hypotension

Um optimale Voraussetzungen fiir die Exzision an der Aderhaut zu schaffen, wurde eine
Verminderung des mittleren arteriellen Druck auf 35 +/- 5 mmHg fiir diese Phase der Operation
angestrebt. Nach Priparation des Skleradeckels wurden 1,25 - 2,5 mg des ACE-Hemmers
Enalapril i.v. appliziert, um gegebenenfalls in Kombination mit Betablockade einen Anstieg der
Herzfrequenz unter Hypotension in Normothermie zu reduzieren. Zehn Minuten spéter wurde
der Blutdruck durch kontinuierliche Zufuhr von Nitroglyzerin reduziert. Die Nitroglyzerin-
Dosierung wurde dem Bedarf bis zu einer Maximaldosis von 10 pg/kg x min™ angepaBt. Konnte
der Blutdruck mit Nitroglycerin allein nicht entsprechend gesenkt werden, wurde Natrium-
Nitroprussid in steigender Dosierung supplementiert. Bei Auftreten einer Tachykardie > 100
S/min wurde Esmolol in Dosen von 20 mg zusitzlich appliziert.

Bei Auftreten myokardialer Ischdmien (ST-Streckensenkung > 0,2 mV) oder bei komplettem
Ausfall der kortikalen SEP-Amplituden wurde der MAD durch Reduktion der
Vasodilatatorendosis um 10 mmHg angehoben; bei Persistenz der Ischimiezeichen um weitere

10 mmHg.
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3.3 Messungen des zerebralen Sauerstoffverbrauches und Metabolismus

Uber den Katheter im Bulbus der Vena jugularis wurde zu definierten MeBzeitpunkten jeweils 2
ml Blut entnommen, um die zerebralen Blutgase, Sauerstoffsittigung, Siure-Basen-Status,
Glucose- und Laktatspiegel zu bestimmen. Zeitgleich wurden die entsprechenden arteriellen
Parameter bestimmt. Die Blutgasanalyse und die Messung der metabolischen Parameter wurden
unmittelbar nach Entnahme in einem Analysegerit ABL 625 (Radiometer Kopenhagen,
Déanemark) durchgefiihrt. Vor jeder Mefireihe wurde das Gerit kalibriert und Kontrollmessungen
mit Standardlosungen durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten bei 37°C und korrigiert nach
Korpertemperatur.

Als Parameter des zerebralen Sauerstoffverbrauchs dienten die zerebralvendse Sattigung (SjO),
die arterio-zerebralvendse  Sauerstoffgehaltsdifferenz  (ajDO,) sowie die zerebrale
Sauerstoffextraktion (CEO,). Fiir die Fragestellung nach dem Verhalten des zerebralen
Metabolismus bzw. Detektion auftretender Ischdmien unter Hypotension bei Hypothermie oder
Normothermie wurde die arterio-zerebralvendse  Laktatdifferenz (ajDLac), die arterio-

zerebralvenodse Glukosedifferenz (ajDGluc) und der Laktat-Sauerstoff-Index (LOI) untersucht.

Berechnungen der Parameter:

arterieller Sauerstoffgehalt: caO2 = Hb * Sa0,/100 * 1,36 + paO, * 0,003
zerebralvenodser Sauerstoffgehalt: ¢jO, = Hb * §5j0,/100 * 1,36 + pjO, * 0,003
arterio-zerebralvenose Sauerstoffgehaltsdifferenz: ajDO, = caO; - ¢jO,
arterio-zerebralvendse Laktatdifferenz: ajDLac =alac —jLac

arterio-zerebralvenose Glukosedifferenz: ajDGluc = aGluc - jGluc
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Laktat-Sauerstoffindex: LOI = (-ajDLac / ajD0O,) * 2,24 (Terme in molaren Einheiten)

zerebrale Sauerstoffextraktionsrate (%): cEO, = Sa0O, - SjO,

Ableitbare Parameter der Bulbusoxymetrie und deren Normwerte (Wébker 1999, Kiening 1999,
Moss 1995, Cruz 1994, Scheinberg 1992, Robertson 1989):

SjO, Norm: 55 — 75 % , Ischdmie: <50%
ajDO, Norm: 6 + - 1,5 ml O,*100g™ *min™".
LOI Norm: <0,03 , Ischdmie: < 0,08
Mefzeitpunkte

= Baseline (MP 0): nach Anésthesieeinleitung (beide Gruppen in Normothermie)

= Messpunkt 1 (MP 1): 10 min vor Hypotension (Hypothermie und Normothermie)

= Messpunkt 2 (MP 2): wihrend Hypotension (letzter Zeitpunkt, Hypothermie und
Normothermie)

= Messpunkt 3 (MP 3): 10 min nach Hypotension (Hypothermie und Normothermie)

= Messpunkt 4 (MP 4): vor Ausleitung (beide Gruppen in Normothermie)

3.4  Neurologisch-neuropsychologisches Outcome

Das neurologisch-neuropsychologische Outcome wurde mittels einer Testreihe, die verschiedene
kognitive Funktionen evaluiert, prd- und postoperativ untersucht. Ein in den Methoden
geschulter Mitarbeiter fiihrte diese Untersuchung durch. Der Test wurde praoperativ 2 - 5 Tage
vor der Operation durchgefiihrt, postoperativ erfolgte die Untersuchung generell am zweiten
postoperativen Tag. Die Differenz beider Leistungen diente zur Ermittlung des

neuropsychologischen Outcome.
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Alle Patienten wurden prédoperativ und am zweiten postoperativen Tag im Hinblick auf

Sensibilititsstorungen und motorische Ausfille untersucht.

Neuropsychologische Testverfahren:

Rey verbal:

The Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey 1941) stellt ein Instrument zur Erfassung der
Merkfdhigkeit dar, insbesondere des Kurzzeitgeddchtnisses, der Lerneffizienz sowie der
Erinnerungsfahigkeit nach verschieden langen Zeitabstinden (Rey 1964).

Dem Patienten wurde eine Liste mit 15 Substantiven vorgelesen, mit der Anweisung, sich diese
zu merken und anschlieBend moglichst vollstindig zu rekapitulieren. Die Reihenfolge der
Wiedergabe spielte keine Rolle. Dieser Zyklus wurde flinfmal wiederholt, wobei der Proband
immer alle Worte erneut ansagen sollte. Danach wurde eine Liste mit weiteren 15 Wortern
vorgelesen, ebenfalls mit der Maligabe, sich diese zu merken. AnschlieBend wurde der Patient
nach den Worten der ersten Liste befragt. Nach ca. 20 min wurde die Liste 1 im weiteren
Testverlauf noch einmal ohne vorangehendes Vorlesen abgerufen.

In der letzten Aufgabe des verwendeten verbalen Rey-Test sollte der Proband in einer Liste, die
50 Substantive beinhaltete, die Worte aus Liste 1 und 2 erkennen und richtig zuordnen.

(Wortliste 1 und 2 siche Anhang)

Rey figural:

Auf einem dhnlichen Prinzip beruht auch der figurale Rey-Test. Dem Probanden wurde eine
Serie von 15 einfach strukturierten geometrischen Figuren gezeigt (pro Figur eine Sekunde), mit
der Aufforderung, sich diese einzupridgen und unmittelbar danach moglichst vollstindig
aufzuzeichnen. Die Reihenfolge der Aufzeichnungen spielte keine Rolle. Der Zyklus von
Présentation und Aufzeichnung wiederholte sich auch hier fiinfmal, wobei dem Patienten bei der
Rekapitulation ein Zeitrahmen von 90 Sekunden gesetzt wurde. Falsch in Struktur, Fiillung oder
Dimension gezeichnete Figuren wurden nicht gewertet. Zwanzig Minuten nach Beendigung der

Aufgabe wurde die Serie erneut ungestiitzt abgefragt.
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Am Ende des gesamten Test wurde dem Patienten erneut eine Reihe von 30 Figuren gezeigt.
Diesmal bestand seine Aufgabe darin, die 15 vorher Gezeigten richtig zu erkennen und zu
benennen.

(Abbildungen der Figuren siche Anhang)

Farbe-Wort-Interferenz-Test:

Dieses Verfahren erlaubt eine sehr zuverldssige Erfassung der Fiahigkeit zur Inhibition
iberlernter Antworten bei einfachen Aufgaben (Stroop 1935).

Dem Probanden wird ein DIN A4 Papier prisentiert, auf dem sich schwarz gedruckt 36 mal die
Worte ,,blau®, “rot®, ,,griin“ und ,,gelb* in verschiedener Reihenfolge befinden. Der Proband soll
jetzt so schnell wie moglich diese 36 Worte in richtiger Reihenfolge lesen, ohne sich zu
versprechen. Die von ihm dafiir benétigte Zeit wird notiert.

AnschlieBend wird der Versuchsperson ein Papier présentiert, auf dem 36 Balken in den oben
genannten Farben abgebildet sind. Auch diesmal soll der Proband schnellstmoglich und fehlerlos
diese Farben in der richtigen Reihenfolge benennen. Die bendtigte Zeit wird notiert.

Im dritten Teil ist die Darstellung dahingehend modifiziert, da die genannten Worter farbig
gedruckt sind, aber nie in Farbe und Sinn identisch sind. Das Wort ,,Griin“ ist also blaufarbig
gedruckt usw. Nun soll der Proband die Farben der Worte benennen, in denen sie gedruckt sind.

Die Differenz der bendtigten Zeit zwischen Teil zwei und drei ist der Testwert (Stroop 1935,

Vilkki 1989).

Fluency-Test:

Bei der Fluencyaufgabe handelt es sich um ein Verfahren zur Testung des Wortfindungs- und
Assoziationsvermogens (Benton 1976, Turnage 1965).

Untersucht wird diese Fihigkeit mit folgender Aufforderung an den Probanden: “Versuchen Sie,
so viele Worte wie moglich zu nennen, die den Anfangsbuchstaben “S” haben. Sie sollen keine
Begriffe wiederholen und keine Eigennamen, wie Sandra oder Stuttgart, angeben sowie Worte
aus derselben Wortfamilie vermeiden.” Die Gesamtzahl der genannten Worte abziiglich der

Fehler ist der Testwert.

Labyrinth-Test:
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Dieser Test ist ein Untertest im HAWIK III und stellt ein Instrument zur Uberpriifung der
visuell-motorischen Koordination dar.

Bei diesem bildungsunabhingigen Intelligenztest soll der Proband so schnell wie moglich den
Weg von auflen zu einem Zielpunkt im Inneren eines vorgegebenen Labyrinths zeichnen. Die

dafiir bendtigte Zeit dient als MaB fiir die Fahigkeit, komplexe Strukturen zu erfassen.

D2-Test:

Der Test misst die anhaltende Aufmerksamkeit und Konzentrationsfdhigkeit unter Zeitdruck.
Das Prinzip des Tests wurde 1895 von Bourdon eingefiihrt.

Dieser Papier-Bleistift-Test ist zusammengesetzt aus 14 Zeilen mit je 47 Buchstaben (,,d* und
,»p*). Die Buchstaben sind ober- und unterhalb mit insgesamt ein bis vier Strichen versehen. Der
Zielbuchstabe ist das ,,d“ mit insgesamt zwei Strichen, die entweder beide oberhalb, beide
unterhalb oder je ein Strich oberhalb und unterhalb des Buchstabens ,,d* stehen konnen. Alle
anderen Buchstaben- und Strichkombinationen dienen der Ablenkung und sollen nicht erfasst
werden. Die Aufgabe des Probanden besteht darin, so schnellstmdglich fehlerfrei so viele
Zielbuchstaben wie mdglich anzustreichen. Die Zeichen sollen nacheinander bearbeitet werden
und keine Zielbuchstaben ausgelassen werden. Nach 20 Sekunden muss mit der Bearbeitung

einer neuen Zeile begonnen werden.

auswertbar sind folgende MefSwerte:

GZ Die Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen, sie ist ein hochreliables Kriterium des
Bearbeitungstempos.
F Die Summe aller Fehler. Das konnen Auslassungsfehler und Verwechslungsfehler sein.

F% Beziffert den Fehleranteil innerhalb des bearbeiteten Testteils (F% = F*100/GZ)

SB Die Streubreite ist die Anzahl der bearbeiteten Zeichen auf der Zeile mit dem besten
Ergebnis abziiglich der Anzahl auf der schlechtesten Zeile.

GZ-F (= Gesamtzahl minus Fehler) Die Gesamtmenge der bearbeiteten Zeichen minus der
ausgelassenen und falsch markierten Zeichen (Gesamtzahl der Fehler) ergibt einen

Wert, der das Konzentrationsvermdgen zuverldssig mifit (Brickenkamp 1986).
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KL Konzentrationsleistung

In der vorliegenden Arbeit wurde die GZ-F und die KL untersucht.

3.5 Statistische Methoden

Das  Tabellenkalkulationsprogramm  Excel 7.0  (Microsoft  Deutschland ~ GmbH,
UnterschleiBheim), in welches die Daten iibertragen wurden, diente als Vorbereitung der
Messwertergebnisse zur statistischen Auswertung, die mit dem Statistical Package for the Social
Sciences Version 9.0 (SPSS 99.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, U.S.A.) erfolgte. Alle erhobenen
Werte sind als Mittelwert = Standardabweichung angegeben. Die Normalverteilung der Werte
wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift. Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen wurden mit dem t-Test fiir unabhidngige Stichproben (zweiseitig) untersucht. Der
Vergleich der Messwerte im zeitlichen Verlauf mit dem Ausgangswert innerhalb einer Gruppe
wurde mittels Varianzanalyse (ANOVA) mit MeBwiederholung durchgefiihrt; nachfolgende
multiple post-hoc Vergleiche innerhalb einer Gruppe erfolgten mit dem t-Test flir gepaarte
Stichproben (zweiseitig), wobei die Irrtumswahrscheinlichkeit nach Bonferroni adjustiert wurde.
Nominalskalierte Daten wurden mit dem %>-Test und Fishers exaktem Test auf Signifikanz
gepriift. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5 % (p < 0,05) wurde als statistisch signifikant

angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Wihrend des Studienzeitraumes wurden insgesamt 48 Patienten zur Resektion eines AHMM
vorgestellt.

Bei 7 Patienten wurden Kontraindikationen festgestellt: ein Patient litt an einer chronischen
Hepatitis unklarer Genese, 2 Patienten wiesen Stenosierungen der Arteria carotis interna auf, bei
einem Patienten wurde im Mittelhirn eine Smm groBe Lision mit Verdacht auf ischdmische
Infarzierung diagnostiziert, drei Patienten wurden wegen eines nicht eingestellten arteriellen
Hypertonus in die Studie nicht aufgenommen.

Zwei Patienten lehnten nach ausfiihrlicher Aufkliarung iiber die geplante Blutdrucksenkung und
die potentiellen Risiken den Eingriff ab, so dafl 39 Patienten untersucht werden konnten. Diese
wurden prospektiv in zwei Gruppen eingeteilt. Nach Erreichen von 20 Patienten in der

Hyporthermiegruppe wurden die folgenden Patienten in Normothermie untersucht.

Gruppe 1 (Hypothermiegruppe):

Bei den ersten zwanzig Patienten wurde der Tumor in tiefer Hypotension wéihrend moderater

Hypothermie reseziert.

Gruppe 2 (Normothermiegruppe):

Bei weiteren neunzehn Patienten wurde die tiefe Hypotension in Normothermie induziert.
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Vergleichbarkeit der Gruppen

In Tabelle 1 sind die demographischen Daten der beiden untersuchten Patientenkollektive
dargestellt. Es bestand kein signifikanter Unterschied beziiglich Alter, Geschlecht, Gewicht,
GroBe und der Risikoklassifikation der American Society of Anaesthesiology (ASA). Alle

Patienten konnten den ASA-Risikogruppen 1 oder 2 zugeordnet werden.

Tab.1: demographische Daten, Anésthesie- und Hypotensionsdauer, maximale Herzfrequenz, minimaler mittlere
arterieller Druck wéhrend Hypotension in der Hypothermiegruppe (n=20) und der Normothermiegruppe
(n=19). Mittelwerte (Standardabweichung), Geschlecht und ASA-Klassifikation in Absolutwerten. Keine
signifikanten Unterschiede.

Hypothermie Normothermie
n=20 n=19
Alter (Jahre) 46 (13) 49 (14)
Gewicht (kg) 71 (12) 79 (20)
GroBe (cm) 171 (9) 172 (10)
Geschlecht (w/m) 13/7 8/11
ASA Status (I/1I) 14/6 14/5

Von den in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten erhielten prdoperativ 3 Patienten der
Normothermiegruppe und 1 Patient der Hypothermiegruppe eine antihypertensive Dauertherapie

(siehe Tab.2).
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Tab. 2: antihypertensive Dauermedikation in der Hypothermiegruppe (n=20) und der Normothermiegruppe
(n=19), absolute Anzahl der Wirkstoffe, Kombination von Wirkstoffen war méglich. Keine signifikanten
Unterschiede.

Antihypertensiva Normothermiegruppe Hypothermiegruppe
Betablocker 1 0
ACE-Hemmer 1 1
Calciumantagonisten 2 0

4.2 Himodynamik

Die systemischen hdmodynamischen Verdnderungen wéhrend tiefer Hypotension wurden an
allen normothermen und allen hypothermen Patienten iiberpriift. Beriicksichtigt wurde in dieser
Studie Herzfrequenz, systolischer, mittlerer und diastolischer Blutdruck in beiden
Patientengruppen.

In der Normothermiegruppe wurde das Monitoring um einen Pulmonaliskatheter bzw. die damit
erhebbaren Parameter erweitert. Wegen fehlender Vergleichbarkeit werden diese in der hier

vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt.

4.2.1 Medikation zur Blutdrucksenkung

In der Hypothermiegruppe war fiir 12 Patienten die Gabe von 6 - 10 pg/kg x min Nitroglycerin
ausreichend, um den avisierten MAD von 35 mmHg zu erreichen. Ein Patient bendtigte temporér
zusitzlich Natrium-Nitroprussid in der Dosierung von < 0,3 pg/kg x min. Bei 7 weiteren war
eine hohere Zufuhr dieser Substanz von bis zu 7 pg/kg x min notig, um den angestrebten MAD
zu erreichen. Eine kontinuierliche Steigerung der Vasodilatatorendosis war in der
Hypothermiegruppe bei 14 Patienten notwendig. In dieser Gruppe erhielten insgesamt 3
Patienten aufgrund von Frequenzsteigerung iiber 100/min und ST-Streckensenkungen Esmolol in

Boli von 20 mg.
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Bei 9 Patienten der normothermen Gruppe konnte der angestrebte MAD mit 6 - 10 pg/kg/min
Nitroglycerin erzielt werden. Bei 4 weiteren Patienten multe zeitweise Natrium-Nitroprussid in
niedriger Dosierung < 0,3 pg/kg/min supplementiert werden, bei den {librigen 6 Patienten war
eine zusitzliche Natrium-Nitroprussid-Gabe bis zu 7 pg/kg/min notwendig, um einen MAD von
30 - 40 mmHg zu erreichen. Die notwendige Vasodilatoren-Dosis mufite bei 16 Patienten im
Verlauf der Hypotension kontinuierlich gesteigert werden. 5 Patienten erhielten den Beta-
Blocker Esmolol, da die Herzfrequenz > 100/min lag oder ST-Streckensenkungen auftraten.

Es war der Trend zu héufigerem und hoher dosiertem Einsatz von Natrium-Nitroprussid in der
Hypothermiegruppe zu beobachten. Dies erreichte allerdings kein  statistisches

Signifikanzniveau.

Tab.3: Medikation zur Induktion der Hypotension: keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des maximalen
Vasodilatorenbedarfs pro Zeiteinheit und des Betablockers kumulativ in Hypothermiegruppe (n=20) und
Normothermiegruppe (n=19). Mittelwerte und Standardabweichung

Hypothermie Normothermie
Anzahl max. Dosis Anzahl max. Dosis

Patienten ) Patienten )
Nitroglyzerin
(ug/keg/min) 20 7,6 (1,9) 19 6,6 (1,8)
Natrium-Nitroprussid
(ug/kg/min) 8 1,8 (1,5) 3 0,9 (1)
Esmolol (mg 3 77 (17) 5 94 (96)

kumulativ)

4.2.2 Hdimodynamische Effekte

Bei allen Patienten wurde der angestrebte MAD von 35 +/-3 mmHg erreicht. Die maximale
Herzfrequenz wihrend Hypotension war bei Hypothermie signifikant geringer im Vergleich zur

Normothermiegruppe.
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Tab.4: Anisthesie- und Hypotensionsdauer, maximale Herzfrequenz, minimaler mittlere arterieller Druck
wihrend Hypotension in der Hypothermiegruppe (n=20) und der Normothermiegruppe (n=19).
Mittelwerte (Standardabweichung), **=p<0,01 vs. Normothermiegruppe

Hypothermie Normothermie
n=20 n=19
Andésthesiedauer (min) 537 (79) ** 434 (73)
Hypotensionsdauer (min) 67 (11) 59 (12)
minimaler MAD (mmHg) 32 (2) 32 (3)
maximale Herzfrequenz (S/min) 68 (17)** 83 (16)

In der Hypothermiegruppe wurde die Bluttemperatur auf 32,2 (0,8) °C vor Induktion der
Hypotension gesenkt. Angestrebt wurde ein Temperaturabfall von 1°C/h. Durchschnittlich
vergingen 206 (31)* min bis zum Erreichen der Zieltemperatur. Die Zieltemperatur wurde von
allen Patienten der Hypothermiegruppe erreicht und iiber den gesamten geforderten Zeitraum
konstant gehalten. Die induzierte Temperaturreduktion ist in der Hypothermiegruppe an den
Messzeitpunkten M1, M2 und M3 im Vergleich zur Baseline ersichtlich und unterscheidet sich
zu diesen Zeitpunkten hochsignifikant von der normothermen Kontrollgruppe. Nach dem Ende
der Hypotension wurde die Bluttemperatur in der Hypothermiegruppe durch aktive Warmung
auf 36,1 (0,4) °C angehoben. Angestrebt wurde ein Temperaturanstieg um 1°C/h. Zu diesem
Mefzeitpunkt ist die Temperatur in der Hypothermiegruppe signifikant hoher als am
Ausgangsmesswert (Baseline).

In der Normothermiegruppe vergingen bis zur Induktion der Hypotension 186 (23) min. (Zu
diesem Zeitpunkt betrug die mittlere Bluttemperatur 35,3 (0,7) °C.) Die Temperatur in der
Normothermiegruppe wurde konstant gehalten. In beiden Gruppen lag die Bluttemperatur schon
zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung (Baseline) im leicht hypothermen Bereich. Zum Zeitpunkt
vor Narkoseausleitung (M4) befinden sich beide Gruppen auf normothermen Niveau ohne

signifikante Unterschiede.
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Abb. 5: Bluttemperatur bei hypothermen Patienten (n=20) und normothermen Patienten (n=19) wihrend des
Protokolls. **=p<0,01 vs. Normothermiegruppe, §§=p<0,01 vs. Baseline

Das Ziel, den MAD medikamentds auf ein Niveau von 35 mmHg zu senken und fiir einen
definierten Zeitraum (Exzision des Aderhautmelanoms) zu halten, wurde bei allen Patienten der
Hypothermie- sowie der Normothermiegruppe erreicht. Wahrend Hypotension (M2) zeigt sich in
beiden Gruppen eine gleichartige Absenkung des MAD im Vergleich zur Baseline. Nach
Hypotension (M3) erreicht die hypotherme Gruppe wieder das Ausgangsniveau und
unterscheidet sich damit signifikant von der Kontrollgruppe. Vor Ausleitung (M4) steigt der
MAP in der Kontrollgruppe weiter an. Dadurch besteht zu diesem MeBzeitpunkt wiederum ein
signifikanter Unterschied zur Hypothermiegruppe.Nach Ende der induzierten Hypotension stieg
der MAD in beiden Gruppen auf ein normotones Niveau an, in der Hypothermiegruppe jedoch
signifikant stirker als in der Normothermiegruppe. Zum Zeitpunkt der letzten Messung (M4),
nach Ausgleich der Temperaturunterschiede und Bestehen von Normothermie in beiden

Gruppen, war der MAD in der Normothermiegruppe signifikant hoher. In beiden Gruppen gab es
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zu diesem Zeitpunkt keinen signifikanten Unterschied gegeniiber dem Ausgangspunkt

(Baseline).

100 -

MAP [ mmHg ]
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Abb. 6: Mittlerer arterieller Druck bei hypothermen Patienten (n=20) und normothermer Patienten (n=19)
wiahrend des Protokolls. Mittelwerte und Standardabweichung. *=p<0,05 vs. Normothermiegruppe,
§=p<0,05 vs. Baseline, §§=p<0,01 vs. Baseline
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Tab. 6: mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) bei hypothermen Patienten (n=18) und normothermen Patienten
(n=19) unter Hypotension wahrend des Protokolls bis 40 Minuten, danach weniger Werte. MAD 70
Minuten; normotherm: n=13; hypotherm: n=4). Einheit in mmHg. Mittelwerte und Standardabweichung
Statistisch beriicksichtigt wurden die ersten 50 Minuten Hypotension. ANOVA mit Messwiederholung.
Keine signifikanten Unterschiede intraspezifisch und zwischen den Gruppen.

Hypothermie Normothermie
10 Minuten 35,8 (3,3) 37,8 (5,6)
20 Minuten 34,9 (2,1) 36,3 (4)
30 Minuten 33,6 (2,8) 34,4 (2,3)
40 Minuten 33,4 (2,6) 34,7 (2,3)
50 Minuten 34,6 (4,2) 35,7(2.4)
60 Minuten 36,7 (3,5) 35,8 (2,2)
70 Minuten 35512.4) 36,4 (2,4

Bei der Tabelle “MAD wihrend Hypotension” war eine statistische Signifikanzpriifung bis 70 Minuten aufgrund zu
geringer statistischer Power nicht mdglich (wéhrend der letzten Zeitpunkte zu geringe Fallzahl). Die Werte wurden
der Vollstindigkeit halber trotzdem aufgefiihrt. Fiir statistische Berechnungen wurden nur die ersten 50 Minuten
Hypotension beriicksichtigt.

Vor Einleitung der Hypotension (M1) sinkt die Herzfrequenz in der Hypothermiegruppe
signifikant gegeniiber der Baseline, sowie im Vergleich zur Normothermiegruppe ab. Wahrend
Hypotension (M2) bleibt die Herzfrequenz in dieser Gruppe auf signifikant niedrigerem Niveau,
wihrend in der Normothermiegruppe die Herzfrequenz signifikant zunimmt. Nach Hypotension
(M3) bleibt der Unterschied erhalten, ist aber geringer ausgeprigt. Vor Narkoseausleitung, nach
Temperaturangleichung (M4), unterscheiden sich die Werte nicht mehr und haben sich dem
Ausgangsniveau wieder angeglichen.

Limitiert wurde die Frequenzerhdhung in beiden Gruppen durch die fraktionierte Gabe von

Esmolol (siche Tabelle 3, Medikation Hypotension).
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Abb. 7:  Herzfrequenz (HF) bei hypothermen Patienten (n=20) und normothermer Kontrollgruppe (n=19) wahrend
des Protokolls. **= p<0,01 vs. Kontrollgruppe, §§=p<0,01 vs. Baseline
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Tab.7: Herzfrequenz (HF) bei hypothermen Patienten (n=18) und normothermen Patienten (n=14) unter
Hypotension wihrend des Protokolls. Schlige pro Minute. Mittelwerte (Standardabweichung)
Beriicksichtigt wurden die ersten 50 Minuten Hypotension. *: p<0,05 vs. normotherm.

Hypothermie Normothermie
n=18 n=14
10 Minuten 62 (15) 70 (16)
20 Minuten 65 (16) 72 (15)
30 Minuten 63 (15) 73 (16)
40 Minuten 62 (15) * 73 (15)
50 Minuten 64 (16) * 77 (14)
60 Minuten 64 (16) 82 (14)
70 Minuten 64 (18) 91 (23)

Bei der Tabelle “HF wihrend Hypotension” war eine statistische Signifikanzpriifung bis 70 Minuten aufgrund zu
geringer statistischer Power nicht mdglich (wéhrend der letzten Zeitpunkte zu geringe Falllzahl). Die Werte wurden
der Vollstindigkeit halber trotzdem aufgefiihrt. Fiir statistische Berechnungen wurden nur die ersten 50 Minuten
Hypotension beriicksichtigt.

4.3 Indikatoren zerebraler Oxygenierung

Insgesamt wurden alle 39 Patienten in diese Untersuchung eingeschlossen.

Die jugularvendse Sauerstoffsittigung wies keine signifikanten Differenzen zwischen den
Gruppen sowie an den verschiedenen MefBzeitpunkten im Zeitreihenvergleich auf. Die
Mittelwerte dieses Parameters lagen jederzeit iiber 55%, allerdings gab es auch schon vor
Induktion der Hypotension 9 Patienten in der Hypothermiegruppe und 7 Patienten in der

Normothermiegruppe, die eine zerebralvendse Sauerstoffséttigung unter 55% aufwiesen.
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Tab. 9: jugularvendse Sauerstoffséttigung: absolute Anzahl der Patienten mit Werten < 55% zum MeBzeitpunkt
(Gesamtzahl der gemessenen Werte), keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen sowie zu
den verschiedenen MefBzeitpunkten

SjO2 <55%
Baseline MP 1 MP 2 MP 3 MP 4
Hypothermie 9 (18) 6 (20) 7 (20) 6 (19) 6 (20)
Normothermie 7 (17) 10 (19) 8 (19) 7(19) 8 (19)
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Abb. 8: Sauerstoffséttigung im Bulbus Venae jugularis (SjO2). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Hypothermiegruppe (n=20) und normothermer Kontrollgruppe (n=19) oder im
Zeitreihenvergleich. Mittelwerte und Standardabweichung.
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Tab. 10: jugularvendse Sauerstoffsittigung wéihrend Hypotension: absolute Anzahl der Patienten mit Werten <
55% zum MeBzeitpunkt (Gesamtzahl der gemessenen Werte)*

Hypothermie Normothermie

10 Minuten 5(19) 13 (19)
20 Minuten 4 (20) 10 (18)
30 Minuten 4 (19) 13 (18)
40 Minuten 7 (20) 10 (17)
50 Minuten 5(18) 8 (14)

60 Minuten 4 (14) 5(12)

70 Minuten 5(12) 0(4)

*Bei der Tabelle “SjO, wihrend Hypotension” war eine statistische Signifikanzpriifung bis 70 Minuten aufgrund zu
geringer statistischer Power nicht mdglich (wéhrend der letzten Zeitpunkte zu geringe Falllzahl). Die Werte wurden
der Vollstindigkeit halber trotzdem aufgefiihrt. Fiir statistische Berechnungen wurden nur die ersten 50 Minuten
Hypotension beriicksichtigt.

Die zerebrale Sauerstoffextraktionsrate zeigte keinerlei signifikante Verdnderungen wéhrend
Normo- und Hypotension in beiden Gruppen. Auch innerhalb der Gruppen zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede.
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Abb.9: Zercbrale Sauerstoffextraktionsrate (cEO,) bei hypothermen Patienten n=20) und normothermer
Kontrollgruppe (n=19) wihrend des Protokolls. Mittelwerte und Standardabweichung. Es ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen oder im Zeitreihenvergleich.

Die arterio-zerebralvendse Sauerstoffgehaltsdifferenz wies am Ausgangspunkt sowie an allen
weiteren Zeitpunkten mit Ausnahme des letzten Messpunktes (vor Ausleitung) in beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf. Zu diesem Zeitpunkt (MP 4) war eine
signifikante Abnahme der ajDO, in der Hypothermiegruppe im Vergleich zum Ausgangswert
festzustellen (siche Abb.10).
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Abb. 10: arterio-zerebralvenose Sauerstoffgehaltsdifferenz (ajDO;) bei hypothermen Patienten (n=20) und
normothermen Kontrollpatienten (n=19) wéhrend des Protokolls. Mittelwerte und Standardabweichung.
In der Hypothermiegruppe resultiert ein signifikanter Abfall am Messpunkt 4 (M4) vor Ausleitung in
Normothermie gegeniiber dem Ausgangswert bei Einleitung. §: p<0,05 vs. Baseline.

Sowohl bei der arterio-zerebralvendsen Laktatdifferenz als auch bei der arterio-zerebralvendsen
Glukosedifferenz als gemessenen Parameter fiir den zerebralen Metabolismus ergaben sich zu
keinem Zeitunkt signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen oder zwischen den Gruppen.
3 Patienten der Hypothermiegruppe, aber kein Patient der normothermen Kontrollgruppe wiesen

einen Laktat-Sauerstoff-Index (LOI) > 0,07 wihrend Hypotension auf.
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Tab. 11: ajDO, wihrend Hypotension: relativer Anteil der Patienten mit Werten < 7,5ml/100ml sowie >
4,5ml/100ml zum MeBzeitpunkt, Angaben in Prozent (%), Absolutwerte sind nicht temperaturkorrigiert)*

Hypothermie Normothermie
10 Minuten 11/16 5/32
20 Minuten 5/20 22 /11
30 Minuten 15/15 33/6
40 Minuten 10/ 20 24/0
50 Minuten 22/11 36/7
60 Minuten 13/20 17/0
70 Minuten 23 /15 0/25

*Bei der Tabelle “ajDO, wihrend Hypotension” war eine statistische Signifikanzpriifung bis 70 Minuten aufgrund
zu geringer statistischer Power nicht moglich (wéhrend der letzten Zeitpunkte zu geringe Falllzahl). Die Werte
wurden der Vollstindigkeit halber trotzdem aufgefiihrt.
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Tab. 12: arterio-zerebralvendse Laktatdifferenz, arterio-zerbralvendse Glukosedifferenz und Laktat-Sauerstoff-
Index in der hypothermen Gruppe (n=20) und der normothermen Kontrollgruppe (n=19) wihrend des
Protokolls. Mittelwerte und Standardabweichung. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen oder zu verschiedenen Messzeitpunkten.

Baseline MP 1 MP 2 MP 3 MP 4
ajDLac in mmol/l
Hypothermie 9(5) 12(6) 12 (6) 10 (7) 9(5)
Normothermie 10 (4) 12 (7) 12 (5) 13 (9) 11 (109
ajDGluc in mmol/l
Hypothermie  -0,04 (0,34) -0,04 (0,08)  -0,06 (0,13) 0,06 (0,4) -0,02 (0,1)
Normothermie  -0,03 (0,1) -0,02 (0,1) -0,01 (0,11) 0,06 (0,17) 0,05 (0,25)
Laktat-Sauerstoff-Index
Hypothermie 0,02 (0,1) 0,01 (0,03) 0,03 (0,06) 0,0 (0,1) 0,02 (0,08)
Normothermie 0,02 (0,04) 0,01 (0,04) 0,01 (0,04) -0,01 (0,06) -0,02 (0,11)

In der Hypothermiegruppe fanden sich zwei Patienten, die einen Lakat-Sauerstoff-Index {iiber

0,07 wéhrend des Protokolls aufwiesen (einer wihrend Hypotension, einer vor Ausleitung). In

der normothermen Kontrollgruppe konnte bei keinem Patienten ein LOI > 0,07 nachgewiesen

werden.
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Tab. 13: Laktat-Sauerstoff-Index (LOI) wéhrend Hypotension: absolute Anzahl der Patienten mit Werten > 0,07
zum MeBzeitpunkt (Gesamtzahl der gemessenen Werte), keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen oder zu verschiedenen MeBzeitpunkten bis 50 Minuten*.

Hypothermie Normothermie

10 Minuten 0(19) 0(19)
20 Minuten 1 (20) 0(19)
30 Minuten 1 (20) 1(18)
40 Minuten 2 (20) 0(17)
50 Minuten 0(18) 0(14)
60 Minuten 2(17) 0(12)
70 Minuten 0(12) 0(4)

80 Minuten 0(4) 0(1)

*Bei der Tabelle “Laktat-Sauerstoff-Index wiahrend Hypotension” war eine statistische Signifikanzpriifung bis 80
Minuten aufgrund zu geringer statistischer Power nicht mdglich (wdhrend der letzten Zeitpunkte zu geringe
Falllzahl). Die Werte wurden der Vollstindigkeit halber trotzdem aufgefiihrt. Fiir statistische Berechnungen wurden
nur die ersten 50 Minuten Hypotension beriicksichtigt.

4.4  Somatosensorisch evozierte Potentiale

An den 39 wihrend des Studienzeitraumes untersuchten Patienten wurde eine zerebrale
Ischdmiediagnostik  mittels SEP-Ableitungen durchgefiihrt. Bei vier Patienten der
Hypothermiegruppe sowie bei einem Patienten der Normothermiegruppe waren nicht zu allen
Zeitpunkten oder an allen Ableitungspunkten adéquate SEP-Ableitungen mdglich, deshalb
wurden sie bei dieser Auswertung nicht berticksichtigt. Somit konnten SEP-Aufzeichnungen von

34 Patienten berticksichtigt werden.
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Bei genauerer Analyse lieBen sich zwei unterschiedliche Erscheinungsbilder differenzieren: Bei
einem Patienten der Hypothermiegruppe, aber keinem Patienten der Normothermiegruppe kam
es wihrend Hypotension zu einer Amplitudenreduktion der SEP an allen Ableitpunkten (NO,
N13 und N20, sieche Abb.). Es wurde angenommen, dal bei diesem Patienten durch die
Hypotension bereits die periphere Nervenleitung beeintrdchtigt war und die Stimulation am
peripheren Nervus medianus nicht mehr addquat bis in den Plexus brachialis weitergeleitet
wurde. Die kortikale Amplitudenreduktion konnte daher nicht als Indikator einer zerebralen
Perfusionsreduktion interpretiert werden. Deshalb wurde dieser Patienten bei der Auswertung

nicht beriicksichtigt. Tatsdchlich in die SEP-Analyse einbezogen werden konnten deshalb 15

hypotherme Patienten und 18 normotherme Patienten.

Einen isoliert kortikalen SEP-Abfall der Amplitude von mehr als 50% {iber 10 min persistierend

erlitten zwei Patienten der Hypothermiegruppe und zwei Patienten der Normothermiegruppe.
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Abb. 11: Origninalregistrierung

somatosensorisch

evozierter

Potentiale vor,

wihrend und nach

Hypotension. Isolierte Amplitudenreduktion der kortikalen Potentiale (N20) bds um 48 und 47%
wiahrend Hypotension (MAD 34 mmHg): N9 = Plexus brachialis, N13 = Hinterstrangkerne, N20 =
sensomotorischer Kortex. Diese Patienten wurden weiter ausgewertet (siche Text). (Grafik aus Hansen,

Habilitation 2000)
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Abb. 12: Originalregistrierung

somatosensorisch evozierter Potentiale nach

Stimulation des Nervus

medianus vor, wihrend und nach Hypotension. Nahezu kompletter Amplitudenausfall beidseits an

allen Ableitungspunkten wéihrend Hypotension (MAD 35 mmHg): N9 = Plexus brachialis,

NI3 =

Hinterstrangkerne, N20 = sensomotorischer Kortex. Diese Patienten wurden in der weiteren Auswertung
nicht beriicksichtigt (siche Text). (Grafik aus Hansen, Habilitation 2000)
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Tab. 14: kortikale SEP-Abfille (N20) iiber 10 min. persistierend, in Hypothermie und Normothermie wéhrend
Hypotension; absolute Anzahl, keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Gesamtzahl SEP-Abfall >50%  Semeralisierter SEP-

Abfall
Hypothermie 16 2 1
Normothermie 18 2 0

Die kortikalen Amplituden der sensorisch evozierten Potentiale wéhrend Hypotension
reduzierten sich bei den Patienten der Hypothermiegruppe, die iiber mindestens 10 min unter
50% fielen, auf durchschnittlich 43% sowie 48%. Bei den beiden Patienten der
Normothermiegruppe, bei denen ein SEP-Abfall nach den oben genannten Kriterien registriert
werden konnte, belief sich die Amplitudenreduktion auf 28% sowie 41%. Bei allen vier
Patienten erholten sich die Amplituden der SSEP spontan bei Ende der Hypotension und wiesen

Normalwerte auf.

4.5 Neuropsychologisches Outcome

Bei allen 39 Patienten, die sich der Tumor-Resektion unterzogen, wurde das
neuropsychologische Outcome mittels einer Testbatterie pridoperativ sowie am zweiten
postoperativen Tag iiberpriift.

Bei zwei Patienten der Hypothermiegruppe konnte bereits priaoperativ wegen Einschrinkung des
Sehvermodgens kein D2 Test angewandt werden. Postoperativ betraf dies zusétzlich einen
weiteren Patienten.

In der Normothermiegruppe konnten bei der prdoperativen Testung alle Patienten in allen
Testbestandteilen evaluiert werden, postoperativ konnten zwei Patienten den D2 Test aufgrund
moderater visueller Einschrinkung nicht bearbeiten, ein weiterer Patient konnte aufgrund starker

Beeintrachtigung des Sehvermogens postoperativ keinerlei visuelle Tests bearbeiten.
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Im Word-Fluency-Test , im verbalen und figuralen Rey-Test, sowie in beiden Parametern des
D2-Aufmerksamkeitstests ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

oder in der postoperativen Testung gegeniiber der prdoperativen Untersuchung.
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absolute Differenz [Wortzahl]
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Abb.13: neuropsychologischer Test fluency, absolute Differenzen zwischen pri- und postoperativer Testung bei
hypothermen Patienten (n=20) und normothermer Kontrollgruppe (n=19) wéhrend des Protokolls. Es
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
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Abb.14: neuropsychologischer Test Rey verbal und figural: absolute Differenzen zwischen pré- und postoperativer
Testung bei hypothermen Patienten (n=20) und normothermer Kontrollgruppe (n=18/19) wéhrend des
Protokolls. Mittelwerte und Standardabweichung. Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
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Abb.15: neuropsychologischer Test D2: Gesamtzeichen — Fehler (GZ-F) sowie Konzentrationsleistung (KL),
absolute Differenzen zwischen prd- und postoperativer Testung bei hypothermen Patienten (n=16) und
normothermer Kontrollgruppe (n=17). Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen

Beim Labyrinth-Test hingegen konnte in beiden Gruppen eine signifikant geringere Leistung in
der Hypothermiegruppe gegeniiber der normothermen Kontrollgruppe schon bei der
priaoperativen Testbatterie festgestellt werden, postoperativ ergab sich im Vergleich zwischen
den Gruppen ebenfalls ein signifikanter Unterschied. Allerdings gab es in keiner Gruppe einen
Unterschied zwischen pri- und postoperativer Testung. Damit konnte kein Unterschied in den
Auswirkungen der Hypotension auf den Labyrinth-Test zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen werden.

Beim Stroop-Interferenz-Test konnte eine signifikante Leistungssteigerung sowohl in der
Hypothermie- als auch in der Normothermiegruppe festgestellt werden (sieche Abb.11). In beiden

Gruppen ergibt sich eine Beschleunigung bei der Losung des postoperativen Tests um ca. 5
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Sekunden im Vergleich zur pridoperativen Testung. Signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen konnten nicht nachgewiesen werden.
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Abb.16: neuropsychologischer Test nach Stroop: absolute Differenzen zwischen prd- und postoperativer
Evaluation bei hypothermen Patienten (n=20) und normothermer Kontrollgruppe (n=19) wéhrend des

Protokolls.

Labyrinth-Test: absolute Differenzen zwischen prid- und postoperativer Evaluation bei hypothermen
Patienten (n=17) und normothermer Kontrollgruppe (n=18) wéhrend des Protokolls.

Bei beiden Parametern erfolgt die Angabe von Mittelwert und Standardabweichung. Es ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede im Testverhalten zwischen den Gruppen.

Korrelation zwischen SEP-Abfall und neuropsychologischer Leistungsfihigkeit

Es wurde analysiert, ob der SEP-Abfall mit schlechteren Ergebnissen in den verschiedenen
Leistungstest korreliert. Untersucht wurden der Fluency-Test, der Stroop-Test, der D2-Test (GZ-
F und KL), der Labyrinth-Test sowie Rey verbal und figural. Es wurden die vier Patienten (2 der
Hypothermiegruppe und 2 der Normothermiegruppe) mit den Patienten ohne SEP-Abfall
verglichen. In keinem der Tests lieBen sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

feststellen. Lediglich beim Rey-Test figural und verbal unterscheiden sich in beiden Gruppen die
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pra-und postoperative Testung hochsignifikant im Sinne einer Leistungsverbesserung. Zwischen

den Gruppen sind keine signifikanten Unterschiede festzustellen.

Einschrinkend muss man allerdings feststellen, dass die Stichproben zu klein waren, um

statistisch aussagekréftig zu sein.

Tab.15: neuropsychologische Leistungstests in Korrelation mit kortikalen SEP-Abféllen. Es wurde nicht zwischen

normothermen und hypothermen Patienten unterschieden.

prioperativ postoperativ n Signifikanz
Stroop-Test in sec
SEP-Abfall 22,25+-6,02 11,00+-8,41 4
kein SEP-Abfall |20,17+-13,54 17,11+-10,84 28 n.s.
D2GZ-F, absolute Anzahl
SEP-Abfall 337,50+-80,83 336,33+-137,37 |3
kein SEP-Abfall [362,85+-83,07 351,83+-72,44 24 n.s.
D2 KL, ohne Einheit
SEP-Abfall 133,75+-37,30 140,33+-54,37 3
kein SEP-Abfall |136,74+-37,88 137,25+-32,54 24 n.s.
Fluency-test, absolute Wortzahl
SEP-Abfall 24,75+-5,74 28,25+-11,59 4
kein SEP-Abfall |23,79+-8,90 23,83+-9,06 29 n.s.
Labyrinth-Test in sec
SEP-Abfall 24,00+-9,49 23,75+-12,69 4
kein SEP-Abfall |24,96+-10,23 25,28+-11,86 25 n.s.
Rey figural, absolute Anzahl
SEP-Abfall 33,25+-15,69 49,25+-15,80 4 p<0,01 vs.praop
kein SEP-Abfall |35,24+-12,46 46,75+-14,63 28 p<0,01 vs.praop
Rey verbal, absolute Anzahl
SEP-Abfall 57,25+-7,76 62,00+-12,68 4
kein SEP-Abfall |48,21+-10,89 58,52+-11,85 29 p<0,01 vs.praop
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4.6 Kortikale Latenzen und zentrale Uberleitungszeit

Die zentrale Uberleitungszeit war in der Hypothermiegruppe signifikant verlingert um 34
(11)%** gegeniiber der Normothermiegruppe um 12 (15)%. Gleichzeitig war die zentrale
Uberleitungszeit (CCT) bei den Patienten mit Amplitudenreduktion im Vergleich zu den
Patienten ohne Verdnderungen kortikaler SEP wéhrend Hypotension in beiden Gruppen nicht

signifikant verldngert. Bei keinem Patienten wurden postoperativ sensorische oder motorische

Storungen detektiert.
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Abb. 17: Central Conduction Time rechts (CCT) bei hypothermen Patienten (n=20) und normothermen
Kontrollpatienten (n=19) wéhrend des Protokolls. Mittelwerte und Standardabweichung. In der
Hypothermiegruppe resultiert eine hochsignifikante Verldngerung zu allen Zeitpunkten unter
Hypothermie (M1, M2, M3) gegeniiber der normothermen Kontrollgruppe. Im Zeitreihenvergleich
resultiert ebenfalls an allen MeBzeitpunkten unter Hypothermie eine hochsignifikante Verledngerung der
CCT gegeniiber des Ausgangswertes. **: p<0,01 vs. Kontrollgruppe, §§: p<0,01 vs. Baseline.
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Die Latenzen des Ableitungspunktes N20 verhielten sich entsprechend der CCT: es erfolgte eine

temperaturabhédngige Verldngerung, die sich nach Wiederaufwiarmung zuriickbildete.
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Abb.18: Latenz N20 rechts bei hypothermen Patienten (n=20) und normothermen Kontrollpatienten (n=19)
wihrend des Protokolls. Mittelwerte und Standardabweichung. In der Hypothermiegruppe resultiert eine
hochsignifikante Verlangerung zu allen Zeitpunkten nach Einleitung (M1, M2, M3, M4) gegeniiber der
normothermen Kontrollgruppe. Im Zeitreihenvergleich resultiert ebenfalls an allen Mefzeitpunkten nach
Einleitung eine hochsignifikante Verledngerung der Latenz gegeniiber des Ausgangswertes. **: p<0,01

vs. Kontrollgruppe, §§: p<0,01 vs. Baseline.



Diskussion 58

5. Diskussion

In der hier vorgelegten Arbeit sollten die Hypothesen gepriift werden, dass:

1. durch die Induktion einer perioperativen moderaten Hypothermie von 32 — 33°C die

Inzidenz zerebraler Ischimien wihrend tiefer arterieller Hypotension reduziert wird.

2. durch die Induktion einer perioperativen moderaten Hypothermie wéhrend tiefer
arterieller Hypotension das neurologisch-neuropsychologische Outcome der Patienten

wird.

Zusitzlich sollten die Effekte der perioperativen moderaten Hypothermie auf somatosensorisch

evozierte Potentiale untersucht werden.

Die Hypothese “Hypothermie reduziert die Inzidenz zerebraler Ischdmien wéhrend tiefer
arterieller Hypotension.” wird zuriickgewiesen. Es konnten keine Unterschiede zwischen
normothermen und hypothermen Patienten bei der Inzidenz zerebraler Ischdmien nachgewiesen
werden. Wichtiges zusitzliches Ergebnis ist, dass bei keinem Patienten in beiden Gruppen die
untersuchten Indikatoren zerebraler Ischdmie auffallend waren.

Auch die Hypothese, dass eine moderate Hypothermie das neuropsychologische Outcome
verbessert, muss zuriickgewiesen werden. Insgesamt konnte weder in der hypothermen noch in
der normothermen Gruppe eine signifikante Einschrinkung der neuropsychologischen
Funktionen mit den umfangreichen Tests nachgewiesen werden.

Damit kann insgesamt das Verfahren als sicher bezeichnet werden und eine zusétzliche

Hypothermie erscheint aufgrund der Ergebnisse nicht indiziert.

Im folgenden werden die Ergebnisse im Detail analysiert und diskutiert.
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5.1  Zerebrale himodynamische Effekte durch arterielle Hypotension

Die Auswirkungen der tiefen arteriellen Hypotension auf die zerebrale Himodynamik kénnen
nicht ohne Beriicksichtigung des eingesetzten Anisthesieverfahrens interpretiert werden. Daher
soll zunéchst auf die verwendeten Anésthetika eingegangen werden. Der entscheidende Grund
fiir die Wahl einer intravendsen Anésthesie mit Propofol und Fentanyl bei den von uns
untersuchten Patienten ist darin zu sehen, dal diese Substanzen am geringsten mit
neurophysiologischen Parametern interferieren. Die fiir die Inhalationsandsthetika bekannte
Depression kortikaler SEP ist fiir Propofol nicht oder kaum nachweisbar (Taniguchi 1992, Keller
1992, Liu 2005). Um die Ableitungsbedingungen fiir SEP zu optimieren, wurde auch auf
Lachgas, das zu einer Reduktion der kortikalen Amplituden bis zu 70 % fiihren kann, verzichtet
(Kalkmann 1991, Schindler 1998). Dariiberhinaus scheint Propofol bei der Induktion einer
Hypotension Vorteile gegeniiber Inhalationsandsthetika im Hinblick auf die Konstanthaltung des
regionalen Blutflusses aufzuweisen. Beispielsweise war der Blutfluss im Innenohr wihrend
Hypotension in  Propofol-Opioid-Anésthesie nicht reduziert, hingegen fiihrte die
Blutdruckreduktion wéhrend Enflurananésthesie zu einer signifikanten Reduktion des
Innenohrblutflusses (Preckel 1998). Desweiteren werden gerade bei ophtalmologischen
Eingriffen bevorzugt intravendse Anisthestika eingesetzt, obwohl gegen einen Einsatz volatiler
Anisthetika unter Ausschlul von Lachgas bei intraokularen Eingriffen grundsétzlich nichts

einzuwenden ist (Bardenheuer 2001).

5.1.1 Zerebrales Ischdmiemonitoring mittels kortikaler SEP

Somatosensorisch evozierte Potentiale sind die auf eine Stimulation eines peripheren afferenten
Nervens ableitbaren Reizantworten des zentralen Nervensystems. Die zuverldssigsten
Ableitungen zeigen sich bei Stimulation des Nervus medianus sowie N. tibialis, die dadurch
Fingang in die Routinediagnostik gefunden haben. Tibialis-SEP sind jedoch hauptsédchlich dem
Monitoring der spinalen Integritdt bei operativen Eingriffen am Myelon vorbehalten. In dieser
Arbeit wurde die SEP-Ableitung am Nervus medianus durchgefiihrt. Die Auslosung der

Reizantwort geschieht durch Gleichstromreizung des N. medianus im Bereich des Handgelenks
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(siche Abb.) Potentielle Ableitpunkte sind in der Abbildung ebenso beschrieben. Die nicht zum
ZNS gehorenden Reizantworten dienen dazu, eine erhaltene peripher-neuronale Integritét
nachzuweisen, um pathologische Verhdltnisse im ZNS von peripher bedingten Stérungen
unterscheiden zu konnen. Der N. Medianus wird mit einer Stromstdrke von 10-50 mA solange
gereizt, bis durch eine Kontraktion des M.abductor pollicis brevis eine sichtbare
Daumenbewegung induziert wird. Da bei relaxierten Patienten diese Bewegung nicht auslosbar
ist und damit eine sichere Lokalisation des Reizgebers nicht erfolgen kann, sollte die Platzierung
vor langdauernder Relaxierung erfolgen.

Bei zwei hypothermen sowie zwei normothermen Patienten konnte in unserer Studie eine
Reduktion kortikaler Amplituden der somatosensorisch evozierten Potentiale um mehr als 50%
iiber einen Zeitraum von mindestens 10 Minuten detektiert werden. Bei allen Patienten kam es
spontan zu einer Erholung der SEP-Amplituden. Bei keinem Patienten konnte eine
Einschrinkung der neuropsychologischen Funktionen nachgewiesen werden. Damit muss ein
SEP-Amplitudenabfall auf 28 — 48% als nicht valider Ischamieparameter fiir die tiefe arterielle
Hypotension gewertet werden. Amplitudenreduktionen der kortikalen SEP werden meist mit
Reduktionen des Blutflusses im Kortex assoziiert. In die Leitung des elektrischen Impulses vom
Stimulationsort am Nervus Medianus bis zum somatosensorischen Kortex sind allerdings weitere
anatomische Strukturen beteiligt. Nach Eintritt der sensorischen Fasern in das Riickenmark und
Umschaltung in den Hinterstrangkernen Nuclei gracilis und cuneatus wird die Erregung der
Nerven iiber den Lemniscus medialis durch Pons und Mittelhirn in den Thalamus weitergeleitet.
Im ventrobasalen Thalamuskern erfolgt die Umschaltung; danach wird die Reizantwort durch die
Capsula interna in den primiren somatosensorischen Kortex geleitet. Oxygenierungsstdrungen,
die zu Verdnderungen der kortikalen SEP-Komponente N20 bei unverdnderten N13 Potential
fiihren, das in den Hinterstrangkernen generiert wird, konnen demnach in Pons, Mittelhirn,

Thalamus, Capsula interna oder dem Kortex lokalisiert sein.
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Das Prinzip der SEP Potentialgeneratoren der SEP und deren
graphische Entsprechung

Abb.19: Das Prinzip der SEP. Potentialgeneratoren der SEP und deren graphische Entsprechung (Fischer 2002)

Kortikale SEP-Amplitudenreduktionen sind nur dann Indikatoren einer zerebralen Ischémie,
wenn das Potential {iber dem Plexus brachialis (N9) unverdndert ist. Die Bedeutung der
Ableitung von N9 und N13 zur Beurteilung der kortikalen Verdnderung konnte in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden. Bei einem hypothermen Patienten kam es zu Reduktionen
der Amplituden an allen Ableitungspunkten, auch das Plexuspotential war nicht mehr
nachweisbar. Bereits bei Anheben des MAD auf 40 mmHg bzw. 38 mmHg am Ende der
Tumorexzision war N9 wieder ableitbar. Bet MAD-Reduktion wurde bei diesem Patienten
offensichtlich die Perfusion des peripheren Nervensystems frither als die des zentralen

Nervensystems reduziert (Hansen 2000).
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In einer Arbeit von Lam et al pradiktieren erst SEP-Amplitudenreduktionen > 50% im Rahmen
der Carotischirurgie postoperative neurologische Stérungen (Lam 1991). Allerdings wurden in
diesen Studien nur sensomotorische Storungen als neurologisches Outcome untersucht, die ihr
anatomisches Korrelat im Neocortex haben. Andere komplexe zerebrale Funktionen wie
Gedéichtnis, Konzentrationsvermodgen oder die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu verschieben,
die in anderen Hirnstrukturen wie Thalamus, Hippocampus oder Frontalhirn ihr anatomisches
Korrelat haben, wurden bisher lediglich in einer Studie untersucht. Der Ausfall kortikaler SEP
wihrend Endarteriektomie der Arteria carotis war in dieser Untersuchung mit Einschrinkungen
neuropsychologischer Funktionen in der ersten postoperativen Woche assoziiert (Brinkmann
1984). Die bisherigen Empfehlungen, erst SEP-Amplitudenreduktionen > 50% wesentliche
klinische Bedeutung beizumessen, resultieren aus den genannten sowie aus experimentellen
Studien. Reduktionen kortikaler SEP Amplituden setzen bei einer Abnahme des CBF auf 20
ml/100g x min"' ein, bei einem CBF zwischen 10 — 15 ml /100g x min "' (Branston 1984) sind
die Potentiale nicht mehr nachweisbar. Reversible ischdmische Zellschidigungen werden bei
Werten unter 20 ml/100g x min™' fiir mindestens 45 min beobachtet, zerebrale Infarkte treten bei
Werten um 12 ml/100g x min"' ein (Jones 1981). Die phylogenetisch jiingeren Hirnstrukturen
scheinen dabei einen hoheren kritischen CBF aufzuweisen. So zeigte Branston et al, dafl im
Neokortex generierte SEP bei einem regionalen CBF von 15 — 20 ml/100g x min™', thalamische
SEPs bei 10 — 15 ml/100g x min', und SEP des medialen Lemniscus erst bei Flussraten unter

10 ml/100g x min~' ausfallen (Branston 1984).

Zusiétzlich zur Untersuchung der SEP-Amplitudenreduktion als geeigneter zerebraler
Ischdmieindikator sollten die Auswirkungen der moderaten Hypothermie auf SEP untersucht
werden. In unserer Studie war die zentrale Uberleitungszeit in der Hypothermiegruppe
signifikant gegeniiber der Normothermiegruppe verldngert. Gleichzeitig war die zentrale
Uberleitungszeit (CCT) bei den Patienten mit Amplitudenreduktion im Vergleich zu den
Patienten ohne Verdnderungen kortikaler SEP wéhrend Hypotension in beiden Gruppen nicht
signifikant verlédngert.

Viele Studien belegen den EinfluB der Hypothermie auf SSEP (Stecker 2002, Lang 2002,
Kottenberg-Assenmacher 2003). Kottenberg-Assenmacher et al berichten iiber eine isolierte

Verlidngerung der Latenzen im SSEP wiéhrend Hypothermie. Eine induzierte kontrollierte
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Hypotension rief weder in Hypo- noch in Normothermie eine signifikante Amplitudeninderung
hervor. Dies deckt sich mit unseren Beobachtungen, wonach unter einer Bluttemperatur von
32°C  eine  generalisierte  Latenzenverldngerung  stattfindet, = unabhdngig  von
Amplitudenénderungen.

Insbesondere nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung wurde eine Verldngerung der CCT
bei Patienten mit neurologischen Defiziten beobachtet (Symon 1979). Auch konnte eine
Korrelation zwischen CCT und zerebralem Blutfluss bei diesen Patienten nachgewiesen werden
(Rosenstein 1985). Experimentell konnte gezeigt werden, dal3 bei der Reduktion der kortikalen
SEP-Amplituden um 48 % die CCT um 8 % verldngert ist, wenn der MAD durch Blutentzug auf
40 mmHg gesenkt wird (Bauer 1997). Zwar wurde auch bei zerebraler Minderperfusion wihrend
Endarteriektomien der Arteria carotis die CCT verldngert gemessen (Fava 1992), allerdings war
die Sensitivitit der Verldngerung der CCT beziiglich der Pradiktion postoperativer
neurologischer Defizite der einer Amplitudenreduktion weit unterlegen (Lam 1991). Diese
Studien deuten darauf hin, daB3 ein Amplitudenabfall kortikaler SEP die grofite Sensitivitét
beziiglich der Detektion zerebraler Ischdmien aufweist.

Theilen et al weisen allerdings darauf hin, dass auch der Verlust von kortikaler Aktivitit
gemessen mit der Darstellung von SSEP’s nicht zwangsldufig ein Zeichen der unmittelbar
drohenden zerebralen Infarzierung sei, obwohl eine Ischimie dann sehr wahrscheinlich sei. Dies
erklart sich insbesondere aus dem Umstand, dass eine auflerordentlich hohe interindividuelle
Schwankungsbreite der Signalverdnderung auf eine entsprechende Verdnderung der zerebralen
Durchblutung bekannt ist. Als sichere Aussage konne aus einer Verdnderung des MeBsignals
lediglich abgeleitet werden, dass eine deutlich erhohte Wahrscheinlichkeit einer pathologisch

relevanten Ischdmie vorliege (Theilen)

5.1.2 Zerebraler Sauerstoffverbrauch und Metabolismus

Wie in der Einleitung ausgefiihrt, ist die unmittelbare Messung der zerebralen Durchblutung als

standardisierten Monitoring zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich.
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Alle anwendbaren Verfahren der Sauerstoffmessung sind lediglich in der Lage, {iber
Veridnderungen des entsprechenden Parameters indirekt Auskunft iiber den Absolutwert der
Durchblutung bzw. des Sauerstofftransportes zu geben (z.B. Doppelindikator-Dilutionsprinzip).
Zur Einschitzung des globalen zerebralen Blutflusses (CBF) wurde in der hier vorliegenden
Arbeit  die  zerebralvendse  Sauerstoffsdttigung und  die  arterio-zerebralvenose
Sauerstoffgehaltsdifferenz intermittierend gemessen. Die intermittierende oder kontinuierliche
Bulbusoxymetrie basiert auf dem Zusammenhang, daB bei konstanter zerebraler metabolischer
Umsatzrate (CMRO,) und konstantem Hédmoglobin die kontinuierlich mittels Fiberoptikkatheter
im Bulbus Venae jugularis gemessene Bulbussittigung (SjO,;) den zerebralen Blutfluss
widerspiegelt. Sie erlaubt die kontinuierliche Beurteilung des globalen Verhéltnisses zwischen
Sauerstoffzufuhr und Sauerstoffverbrauch. Eine regionale Ischdmie dagegen kann, wegen der
Moglichkeit der gleichzeitig stattfindenden “Luxusperfusion” anderer Regionen, nicht
zuverldssig erkannt werden (Cruz 1998). Als weiterer sensitiver Parameter zur Erkennung von
zerebralen Sauerstoffdefiziten hat sich die Bestimmung der arterio-bulbidrvendsen
Laktatdifferenz (ajDLac) erwiesen, wobei sich im Verlauf eine erweiterte Verrechnung dieser
Grofe mit der arterio-bulbdrvendsen Sauerstoffgehaltsdifferenz (ajDO,) zum sogenannten
Lactate-Oxygen-Index (LOI) ebenfalls als aussagekriftig erwiesen hat (Artru 2004).
Einschrinkend fiir oben genannte Methoden muss die Tatsache Erwédhnung finden, daB fiir
keines der Verfahren ein pathologisch relevanter Grenzwert definiert werden kann.
Beispielsweise kann die Verminderung des SjO,-Wertes von 73% auf 65% schon ein Warnsignal
darstellen, obwohl sich der Wert noch im sogenannten Normbereich befindet (Theilen).

Bei den von uns untersuchten Patienten wiesen vor als auch zu den verschiedenen Zeitpunkten
wihrend Hypotension teilweise iiber 50% eine bulbdrvendse Sauerstoffséttigung unter 55% auf.
Die in der Literatur angegebenen Normwerte der zerebralen Sauerstoffsdttigung bewegen sich
zwischen 52% und 82%. Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass neben den Absolutwerten
die Zeit der Entsittigung sowie der relative Abfall eine wichtige Rolle fiir das
neuropsychologische Outcome spielen. (Negargar 2007). Fun-Sun et al vertreten die These, das
eine geringfiigige zerebrale Hypoxie (SjO, 40% -49%) fiir eine lingere Zeit toleriert werden
kann, ohne dass klinische zeichen der zerebralen Dysfunktion auftreten (Fun-Sun 2004).

Bereits 1954 zeigten Frank et al, da3 bei Reduktion des MAD von 84 auf 35 mmHg bei wachen
jungen Patienten der zerebrale Sauerstoffverbrauch (CMRO:) konstant bleibt, der CBF aber von
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46 auf 31 ml/100g x min"' abfillt. Dieser Abfall des CBF um 33% spiegelte sich in einem
Anstieg der ayDO2 um 50% von 6,25 auf 9,35 ml/dl wieder (Frank 1954). Trotz unveridnderter
CMRO; und einem globalen CBF von 31 ml/100g x min"' , der deutlich iiber dem als kritisch
erachteten minimalen CBF liegt, zeigten die Patienten klinische Zeichen der zerebralen Ischimie
wie Midigkeit, Verwirrtheit oder BewuBtlosigkeit (Finnerty 1954). Die hohe Korrelation von
Abnahme des globalen CBF und Anstieg der arterio-zerebralvendsen Sauerstoffgehaltsdifferenz
(a3yDO,) wihrend Hypotension wurde auch experimentell gezeigt (Chen 1984). Wie bereits
ausgefiihrt, gilt diese Korrelation nur bei konstantem CMRO,. Zwar konnte fiir die Natrium-
Nitroprussid induzierte Hypotension die Konstanz des CMRO, mehrfach gezeigt werden (Larsen
1982, Biinemann 1987, Pinaud 1989), dennoch kann die zerebralvendse Oxymetrie bei Auftreten
von Ischidmien Reduktionen des CBF in Kombination mit Reduktionen des CMRO, nicht
detektieren. Dies wurde sowohl fiir [sofluran-induzierte Hypotension, die zu einer Abnahme der
CMRO; fiihrt, als auch fiir die Blutdrucksenkung durch Trimetaphan gezeigt (Stoyka 1975).
Schidelhirn-traumatisierte Patienten mit stark reduziertem CBF und gleichzeitig erniedrigter
CMRO; wiesen eine normale ajDO, auf. Solche Patienten waren nur durch eine erhohte

zerebrale Laktatproduktion identifizierbar (Robertson 1989).

In der hier vorliegenden Arbeit konnten mit den gemessenen Parametern weder in der
Hypothermiegruppe noch in der Normothermiegruppe durch Hypotension induzierte zerebrale
Ischdmien detektiert werden. Im Vergleich zwischen hypothermen Patienten und normothermer
Gruppe gab es in der hier vorliegenden Arbeit bei den gemessenenen Parametern keine

signifikanten Unterschiede.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine zerebralvendse Sauerstoffsittigung (SjO,) < 55%, die als
Zeichen einer unzureichenden zerebralen Oxygenierung bei Schédelhirn-traumatisierten und
neurochirurgischen Patienten nachgewiesen wurde (Matta 1994, Kiening 1996), wihrend tiefer
Hypotension bei gesunden Patienten nicht als kritischen Wert bestétigt werden. Bereits bei
normalem Blutdruck wiesen 9 der Hypothermie- und 7 Patienten der Normothermiegruppe eine
SjO, < 55% auf.

Die Messwerte der arteriovendsen Sauerstoffgehaltsdifferenz waren bei beiden Patientengruppen

im Normbereich. Ob die zerebrale Oxygenierung wihrend Hypotension bei den Patienten mit
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SEP-Amplitudenreduktion global und regional  unterschiedlich verdndert war und ob
gleichzeitig die CMRO, reduziert war, kann nur spekuliert werden. Es gibt sowohl
experimentelle als auch klinische Hinweise dafiir, da3 der kritische Blutdruck, bei dem es zu
zerebralen Ischdmien kommt, in verschiedenen Hirnregionen unterschiedlich ist. So konnte
experimentell gezeigt werden, daf3 der regionale CBF bei progredienter Himorrhagie-induzierter
Blutdrucksenkung im Thalamus zunédchst anstieg, wihrend der kortikale CBF konstant blieb. Bei
Reduktion des MAD um 60% fiel der CBF im Kortex um ca. 50%, im Thalamus um 20% und im
Plexus choroideus um 93% (Chen 1984). In der Studie von Frank et al traten klinische Zeichen
der zerebralen Ischidmie bereits bei einem globalen CBF von 31 ml/100g x min" auf (Frank
1954). Da dieser Wert deutlich iiber dem als kritisch angesehenen CBF von 20 ml/100g x min™'
liegt, spricht diese Beobachtung fiir regional sehr unterschiedliche Verdnderungen des CBF

wihrend tiefer Hypotension.

5.2 Evaluation neuropsychologischer Funktionen

Wie bereits in der Einleitung erldutert, wurden in mehreren Studien kognitive Funktionen nach
Hypotension auf einen MAP von 50 — 55 mmHg untersucht (Eckenhoff 1964, Rollason 1971,
Townes 1986, Toivonen 1993, Bembridge 1993, Williams-Russo 1999). In keiner dieser Studien
konnte eine Einschrinkung der getesteten neuropsychologischen Funktionen nachgewiesen
werden. Allerdings basierten die Untersuchungen auf einem hoheren minimalen Blutdruck als in
der hier vorliegenden Arbeit. Um Einfliisse der Anésthesie auf die postoperative Testung zu
minimieren, wurde die Testung am zweiten postoperativen Tag durchgefiihrt.
Neuropsychologische Testungen sind am zweiten Tag nach Anédsthesie weniger eingeschrinkt
im Vergleich zu Untersuchungen, die am ersten postoperativen Tag durchgefiihrt wurden
(Townes 1984, Toivonen 1993).

Die Testauswahl zur perioperativen Evaluierung kognitiver Funktionen ist in der Literatur nicht
standardisiert. In Studien wurden bereits die unterschiedlichsten Tests angewandt. Fiir
allgemeine Leistungstests sollten das Tatigkeiten sein, die ein hohes Mal3 an Aufmerksamkeit
und Konzentration, aber moglichst keine speziellen Féhigkeiten und Fertigkeiten erfordern.

Traditionsgemif geben solche Verfahren entweder mehr oder weniger einfache Rechenaufgaben
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vor (z.B. Pauli-Test ( Arnold 1975), KLT (Diiker und Lienert 1959)) oder sie benutzen visuelle
Diskriminationsaufgaben wie die von Bourdon 1895 eingefiihrten Durchstreichtests (Giessler
1895). Ein Nachteil der erstgenannten Gruppe von Verfahren besteht darin, daf3 die spezielle
Rechenfdhigkeit des Probanden, ggf. auch eine Aversion gegen den Umgang mit Zahlen, das
Ergebnis in unerwiinschter Weise beeinflussen. Durchstreichtests, zu denen auch der Test d2
gehort, fokussieren die visuelle Aufmerksamkeit und setzen einen ungefihr gleichen
Bekanntheitsgrad der verwendeten Buchstaben oder Zeichen bei den Probanden voraus, deren
Leistungen verglichen werden sollen.

Desweiteren werden in den meisten Studien Tests zur Uberpriifung neuropsychologischer
Funktionen ausgewéhlt, die in unterschiedlichen Hirnstrukturen lokalisiert sind. (Vilkki 1989).
Solche Testbatterien sollten Gedéchtnis-, Aufmerksamkeits-, und Wortfindungstests
einschlieBen. Typische Frontallappenfunktionen sind Flexibilitdit und Wortfindung, die héufig
mit dem Fluency und dem Stroop Test gemessen werden (Villki 1989). Stérungen von
Gedédchtnisleistungen werden sowohl mit Frontallappenstdrungen als auch mit diffusen
Hirnschiddigungen in Verbindung gebracht (Vilkki, Mayes 1986). So wurden in der Studie von
Williams-Russo et al, die die kognitive Funktionen nach induzierter Hypotension auf einen
MAD von 50 mmHg untersuchte, ebenfalls der Fluency Test, dem Rey Test entsprechende
Recall-Tests und Aufmerksamkeitstests durchgefiihrt (Williams-Russo 1999). Der fiir diese
Arbeit gewdhlte d2 Test ist im angloamerikanischen Raum nicht verbreitet, zeichnet sich aber
durch hohe Reproduzierbarkeit und exzellente Einschidtzung der Konzentrationsfahigkeit aus
(Brickenkamp 1986).

Ein Zusammenhang zwischen reduzierter globaler zerebraler Perfusion und Einschrinkungen im
d2-Test ist auch fiir Patienten mit beidseitiger hochgradiger Stenose der Arteria carotis interna
gezeigt worden. Nach Desobliteration beider Arteriae carotides verbesserten sich die Werte im
d2 Test (Hamster 1984).

Einschrankungen von Frontalhirnfunktionen und von Gedichtnisleistungen konnten bei keinem
der von uns untersuchten Patienten nachgewiesen werden. Auch bei der nebenbefundlichen
Analyse der Patienten mit SEP-Abfall lie sich kein signifikanter Leistungsabfall bei der
neuropschologischen Testung zeigen. Es zeigten sich sogar in drei der Tests signifikante
Leistungsverbesserungen bei der postoperativen Messung, was auf einen Lerneffekt schlieBen

1aBt. Dieser Lerneffekt war bei Patienten mit und ohne SEP-Abfall gleich. Allerdings ist die
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statistische Aussagekraft dieser Analyse gering, da es sich dabei nur um 4 Patienten (jeweils 2
der Hypothermiegruppe und der Normothermiegruppe) handelte, die mit dem Restkollektiv
verglichen wurden. Fazit: tiefe arterielle Hypotension fiihrt bei gesunden Patienten, bei denen
Kontraindikationen strikt ausgeschlossen wurden, nicht zu einer Einschrinkung
neuropsychologischer Funktionen.

Einschrinkend muss angefiihrt werden, dass neuropsychologische Tests offenbar nicht das
messen, was die Patienten subjektiv empfinden: Fassolt et al. erfuhren durch retrospektive
Befragung, dass von 520 Patienten 30% an postoperativen Konzentrations- und
Geddchtnisstorungen  litten. Als die  gleichen  Untersucher mit standardisierten
neuropsychologischen Tests eine Gruppe von 90 Patienten prospektiv untersuchten, fand sich die
gleiche Rate an subjektiven Gedéchtnisstorungen (Befragung), die sich aber in Hirnleistungstests
nicht bestétigen lieBen (Fasold 1986), was auf eine geringe Konstruktvaliditdt der Testbatterie
schlieen ldsst. Die Ergebnisse verschiedener Studien von Untersuchungen postoperativer
kognitiver Storungen sind schwierig zu vergleichen, da selten die gleichen Tests verwendet
werden. Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass hiufig nicht die Inzidenz einer Storung
angegeben wird, sondern der Mittelwert eines Scores iiber eine gesamte Untersuchungsgruppe.
Eine andere Schwierigkeit besteht in den unterschiedlichen Vorstellungen, welches Ausmaf
einer kognitiven Verschlechterung iiberhaupt relevant ist. Im Kompendium der
Neuropsychologischen Tests von Spreen und Strauss werden folgende Bewertungen
vorgeschlagen: Schwankungen um eine Standardabweichung (SD) sind normal, Abweichungen
zwischen einer und zwei sind milde, zwischen zwei bis drei SD moderate Verschlechterungen
etc. Der hiufig geforderte Vergleich mit einem Normkollektiv ist fiir die vorliegende Studie
nicht notwendig, da ein Gruppenvergleich stattfand. Entscheidend ist das Ausmal} der
Verschlechterung der kognitiven Funktionen.

Als Nachteil unserer Testbatterie muss benannt werden, dass fast alle unsere Aufgaben normale
optische Fihigkeiten der Probanden erforderten. Dies war nicht immer gegeben, vorallem
postoperativ klagte die Mehrheit der Patienten {iber ein eingeschrinktes Sehvermdgen. Dieses

war allerdings nur bei jeweils 2 Patienten beider Gruppen fiir den D2-Test relevant.
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53  Verwendete Medikamente zur Induktion der tiefen Hypotension:

Die wihrend Propofol-Fentanyl-Anisthesie durch Nitroglyzerin und Natrium-Nitroprussid
induzierte Blutdrucksenkung auf einen MAD von 35 mmHg war durch eine Reduktion des
systemischen Widerstandes bedingt.

Nitroglyzerin wurde in dieser Untersuchung als primérer Vasodilatator eingesetzt, da Vorteile
gegeniiber Natrium-Nitroprussid hinsichtlich der Mikrozirkulation und Gewebsoxygenierung
gesehen werden (Endrich 1987, Ovadia-Tirosh 1997). Dariiberhinaus wurde gezeigt, daf3 die
Dosis der hiufig notwendigen zusétzlichen Infusion von Natrium-Nitroprussid niedrig gehalten
werden kann (Guggiari 1985). Hohe, potentiell toxische Dosen von Natrium-Nitroprussid
konnten auf diese Weise vermieden werden. Die zusitzliche Gabe eines ACE-Inhibitors vor
Induktion der Hypotension sollte reflektorische Aktivierungen des Renin-Angiotensin-Systems

reduzieren (Woodside 1984, Guggiari 1985).

Die Induktion der Hypotension auf einen MAD von 35 mmHg fiihrte bei den von uns
untersuchten normothermen Patienten zu einer Zunahme der Herzfrequenz, durch die eine
Zunahme des Herzminutenvolumens erreicht  wurde (Hansen 2000). Diese
Herzfrequenzsteigerung steht aber auch in direktem Zusammenhang mit dem erhdhten
Verbrauch an Vasodilatanzien bei Hypotension in der Normothermiegruppe. Diese Beobachtung
ist ein Hinweis fiir eine gesteigerte Freisetzung vasoaktiver Hormone unter Blutdrucksenkung.
Eine kontinuierliche Zunahme der Plasmaspiegel von Renin, Noradrenalin und Adrenalin
wihrend 60 miniitiger Hypotension konnte mehrfach nachgeweisen werden (Zubrow 1983,
Knight 1983). Es l4Bt sich vermuten, das die moderate Hypothermie diese neurohumorale

Antwort auf die extreme Blutdrucksenkung zu reduzieren vermag.

In der Hypothermiegruppe sank die Herzfrequenz zunichst unter das Niveau vor
Hypothermieinduktion, um unter hypotensiven Bedingungen wieder auf das Ausgangsniveau
anzusteigen. Die verringerte Reaktion der Herzfrequenz auf die induzierte Hypotension in
Hypothermie ist ein bekanntes Phdnomen und 148t sich auf die verzogerte spontane diastolischen
Depolarisation der kardialen Schrittmacherzellen zuriickfiihren. Dieses konnte ein

myokardprotektiver Effekt sein, da mit reduzierter Herzfrequenz der myokardiale



Diskussion 70

Sauerstoffverbrauch sinkt. Eine klinische Relevanz wurde in unserer Studie allerdings nicht
untersucht.

Als Ausdruck der Leitungsverzogerung sind die PQ- und QT-Intervalle verldngert und die QRS-
Komplexe verlidngert. In Normotension fiihrt dieser Mechanismus zur Bradykardie (Pozos 2001).
Auffallend war auch ein signifikant hoherer MAP unter Hypothermie an den MeBzeitpunkten
ohne induzierte Hypotension. Nach Untersuchungen von Briix et al ist dieses vermutlich durch

die erhdhte periphere Vasokonstriktion bedingt (Briix 2005).

5.3.1 Zerebroprotektiver Effekt der moderaten Hypothermie

Es konnte kein zerebroprotektiver Effekt einer moderaten perioperativen Hypothermie
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist vor dem Hintergrund zu sehen, dass bei keinem
Patienten beider Gruppen ein Hinweis fiir zerebrale Ischdmien wihren der Hyptension
nachgewiesen werden konnte. Die Anzahl der Patienten, die wahrend Hypotension mit einem
SEP-Amplitudenabfall {iber einen definierten Zeitraum reagierten, waren in beiden Gruppen
gleich (2 pro Gruppe). Die laborchemischen Parameter zerebraler Ischimie zeigten durch die
Induktion der Hypothermie keine signifikante Verdnderungen in der vorliegenden Arbeit.
Dieses steht im Gegensatz zu Ergebnissen tierexperimenteller Studien. Andererseits sind die
Auswirkungen der tiefen Hypotension auf CBF und die zerebrale Oxygenierung wéhrend
Hypothermie  bisher nur wenig untersucht. Die zerebralen himodynamischen
Ausgangsbedingungen vor Vasodilatatorenzufuhr sind bei Hypothermie grundlegend
verschieden von Normothermie. Die Reduktion der CMRO, bei Hypothermie wird von einer
entsprechenden Reduktion des CBF begleitet. Dieses fiihrt zu einer Zunahme des zerebralen
GefdlBwiderstandes (Lafferty 1978). Wie sich der CBF global und regional durch Vasodilatation
bei erhohtem zerebralen Gefdwiderstand verdndert, ist nicht bekannt. Zu beriicksichtigen ist
weiterhin, dall bei Hypothermie die Viskositit des Blutes erhoht ist (Eiseman 1962) und damit
die Rheologie verschlechtert ist. Dieses konnte sich bei Hypotension in der Mikrozirkulation
negativ auswirken.

Die Aussagekraft unserer Beobachtung wird methodisch dadurch eingeschrinkt, daB3 die
Einteilung der Patienten in Hypothermie und Normothermie prospektiv, aber nicht randomisiert

erfolgte, sondern nach Untersuchung von 20 Patienten in Hypothermie weitere 19 Patienten in
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Normothermie untersucht wurden. Dies war begriindet durch die geringe Anzahl rekrutierbarer

Patienten iiber einen lingeren Zeitraum.

Bei der Bewertung der Effizienz der perioperativen moderaten Hypothermie zur zerebralen
Ischdmieprophylaxe miissen zudem auch die unerwiinschten Wirkungen beriicksichtigt werden.
Von besonderer Bedeutung sind Stérungen der Blutgerinnung wihrend Hypothermie. Die
Thrombozyten werden bei tiefer Hypothermie in die Leber sequestriert, was zu einem Abfall der
Anzahl zirkulierender Thrombozyten fiihrt (Hessel 1998). Auch die Thrombozytenfunktion ist
durch eine reduzierte Thromboxan B2 Produktion gestdrt (Valery 1992). Ursdchlich hierfiir
werden eine up-Regulation des Thrombozytenoberflichenantigens GMP-140 und eine down-
Regulation des Glycoproteins IbIX-Komplexes verantwortlich gemacht (Michelson 1994).
Dieses kann bei der Exzision maligner Aderhautmelanome, bei der eine Blutung unbedingt
vermieden werden soll, von Bedeutung sein. Fiir Hiiftoperationen konnte bei perioperativer
Hypothermie ein gegeniiber normothermen Patienten erhéhter Blutverlust nachgewiesen werden
(Schmied 1996). Dariiberhinaus kann die Hypothermie zu einer Immunsuppression fiithren.
Sowohl die Phagozytosefdhigkeit als auch die Kapazitit, reaktive Sauerstoffradikale zu bilden ist
fiir neutrophile Granulozyten bei Hypothermie reduziert (Wenisch 1996). In vitro Studien haben
gezeigt, daB3 die IL-1B und die IL-2 Produktion erniedrigt ist. Unter anderem werden diese
Mechanismen fiir eine erhdhte perioperative Infektionsrate nach intraoperativer Hypothermie

verantwortlich gemacht (Kurz 1996).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daf bei den untersuchten Patienten kein protektiver
Effekt der moderaten Hypothermie wihrend tiefer Hypotension nachgewiesen werden konnte.
Die Hypothese ,,Die Induktion einer perioperativen moderaten Hypothermie von 32-33°C
reduziert die Inzidenz zerebraler Ischdmien wéhrend tiefer Hypotension®“ mufllite ebenso
abgelehnt werden wie die Hypothese “Die Induktion einer perioperativen moderaten
Hypothermie wihrend tiefer arterieller Hypotension verbessert das neurologisch-
neuropsychologische Outcome der Patienten”.

Unter Beriicksichtigung der potentiellen Nebenwirkungen kann anhand der vorliegenden Daten
der Einsatz der Hypothemie von 32°C perioperativ bei tiefer kontrollierter Hypotension zur Zeit

nicht empfohlen werden.
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6. Zusammenfassung

Dass die kontrollierte Senkung des mittleren arteriellen Blutdruckes auf 50-55 mmHg bei
Ausschluf3 zerebraler und kardialer Gefd3erkrankungen sicher durchgefiihrt werden kann, um ein
blutarmes Operationsfeld zu schaffen und eine Reduktion des perioperativen Blutverlustes zu
erreichen, haben zahlreiche Studien gezeigt. Auswirkungen einer weiteren Senkung des
arteriellen Mitteldruckes auf die zerebrale Oxygenierung und das neurologisch-
neuropsychologische Outcome, wie es fiir die Exzision maligner Aderhautmelanome erforderlich
ist, sind am Menschen bisher nicht untersucht worden. Die Gefahr zerebraler Ischimien lasst
zerebroprotektive Massnahmen wie die Induktion einer moderaten Hypothermie sinnvoll
erscheinen.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der moderaten Hypothermie wihrend tiefer
Hypotension (MAP von 35 mmHg) auf die zerebrale Oxygenierung und die postoperative
kognitive Leistungsfahigkeit untersucht. Weiterhin wurde das Verhalten der kortikalen
somatosensorisch evozierter Potentiale unter hypothermen und hypotensiven Bedingungen
untersucht.

Das Probandenklientel wurde aus Patienten, die sich einer Exzision eines Aderhautmelanoms
unterziehen musBten, rekrutiert. Dieser Eingriff kann nur bei tiefer arterieller Hypotension
erfolgreich durchgefiihrt werden.

Im Studienzeitraum von 4,5 Jahren wurden insgesamt 39 Patienten in die Untersuchung
eingeschlossen. Bei 20 Patienten wurde die Hypotension wihrend moderater Hypothermie von
32-33°C , bei 19 Patienten in Normothermie durchgefiihrt. Als zerebrale Ischdmieindikatoren
wurden die zerebralvendse Sauersoffsdttigung (SjO.), die zerebrale Sauerstoffextraktionsrate
CEO,), die arterio-jugularvendse Sauerstoffgehaltsdifferenz (ajDO,), die arterio-jugularvendse
Laktatdifferenz, die arterio-jugularvendse Glukosedifferenz (ajDGluc) sowie der Laktat-
Sauerstoff-Index (LOI) bestimmt, das neuropsychologische Outcome wurde postoperativ mit
prioperativen Testergebnissen von insgesamt 5 unterschiedlichen Testverfahren verglichen.

Bei 2 von 20 hypothermen und 2 von 19 normothermen Patienten wurden elektrophysiologische

Zeichen der zerebralen Minderperfusion registriert (SEP-Abfall >50%). Die zerebrale
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Oxygenierung sowie der zerebrale Metabolismus wiesen zu keinem Messzeitpunkt signifikante
Unterschiede auf. Auch bei der postoperativen Untersuchung kognitiver Funktionen zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Damit konnte ein Organ-protektiver
Effekt einer moderaten Hypothermie von 32°C nicht belegt werden.

Das Ergebnis zeigt, dass bei gesunden Patienten ohne Kontraindikationen kein Hinweis auf
zerebrale Ischdmien nachgewiesen werden konnte. Eine protektive Hypothermie scheint daher
verzichtbar. Das Verfahren sollte auf operative Eingriffe beschrinkt bleiben, fiir die ein
verbessertes Outcome der Patienten im Vergleich zu alternativen Therapieverfahren sicher belegt
ist. Dieses trifft zur Zeit lediglich fiir die Exzision maligner Aderhautmelanome zu. Neben einer
strengen Selektion der Patienten ist addquates Monitoring, das die Ableitung eines 12-Kanal-
EKG’s und somatosensorisch evozierte Potentiale einschlief3t, obligat.

Bei Zeichen zerebraler Ischdmien wéhrend tiefer Hypotension sollte der Perfusionsdruck
angehoben werden, um postoperative Einschrankungen kognitiver Funktionen zu verhindern.

Die vorgestellten Ergebnisse werfen eine Reihe von Fragen auf, die in zukiinftigen Studien
untersucht werden sollten. Ein moglicher Zusammenhang zwischen moderaten
Amplitudenreduktionen kortikaler SEP und kognitiven Funktionen ist bei anderen
Patientenkollektiven, z.B. Patienten zur Carotis-Endarteriektomie, von klinischen Interesse. In
zukiinftigen Studien ist zu empfehlen, die Dauer solcher kognitiver Funktionsstdrungen zu
erfassen. Experimentelle Studien konnten Aufschlufl iiber Verdnderungen des zerebralen
Blutflusses und der regionalen zerebralen Oxygenierung wihrend tiefer Hypotension in Normo-

und Hypothermie geben.
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Anhang

Auswahl verwendeter neuropsychologischer Tests:

Rey-Test figural: 15 Figuren, die zu erinnern waren
(genaue Testinstruktionen siche Methodenteil)

\%
/\
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Rey-Test verbal: 15 Worte, die zu erinnern waren

Wortliste A:

Trommel
Vorhang
Glocke
Kaffee
Schule
Eltern
Mond
Garten
Hut
Bauer
Nase
Truthahn
Farbe
Haus
Fluss

(genaue Testinstruktionen siche Methodenteil)

Wortliste B:

Stuhl
Forster
Bar
Schuh
Ofen
Berg
Brille
Handtuch
Wolke
Boot
Lamm
Gewehr
Gummi
Kirche
Fisch

Labyrinthtest, genaue Testinstruktionen siche Methodenteil:




Anhang

D2 Test Beispiel, genaue Testbeschreibung und Anleitung siche Methodenteil:

Beispiele:

d d d

Ubungszeile:

p d d p ddp d d d pp d d d p d d

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

(9)]
(@)
2
o0
O
[S—
S
—
—
—
[\

1 2 3 4
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