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Abstrakt

Einleitung

In der Diagnostik und Therapie von aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen
(aSAB) oder schweren Schadelhirntraumata (SHT) haben in den letzten Jahren
invasive Monitoringverfahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Zur Messung des
zerebralen Sauerstoffpartialdrucks (PbrO2) wurde neben dem Goldstandard der Licox-
Sonde CC1.SB (LX, Integra Neuroscience, France) eine neue Sonde - die Neurovent-
PTO Sonde (NV, Raumedic, Deutschland) vorgestellt.

Bisher gab es keine prospektiven Daten Uber den Vergleich beider Sonden in der
klinischen Routine. Wir haben die Sonden in dasselbe zerebrovaskulare Gebiet
implantiert und die Absolutwerte sowie auch die Reaktionszeiten bei Sauerstoff- und
Blutdruckinterventionen verglichen. Weiterhin haben wir den Autoregulationsindex ORXx
und den optimalen zerebralen Perfusionsdruck (CPPop) beider Sonden berechnet, um

ihre Austauschbarkeit zu Uberprufen.

Methoden

Die Licox- und Neurovent-Sonden wurden in 11 Patienten mit aSAB oder SHT
nebeneinander implantiert. Der PbrO,, der ORx und der CPP,,t wurden Kkontinuierlich
gemonitort. Bei stabilen Baselinewerten wurde die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration (FiO2) um 20% fur 10 Minuten angehoben. Waren die
Baselinewerte wieder erreicht, wurde auch der mittlere arterielle Druck (MAD) um 20
mmHg fur 10 Minuten angehoben. Die Aquivalenz der Sonden wurde mit der Methode
nach Bland-Altman und mittels einer logistischen Vier-Parameter-Funktion berechnet.

Ergebnisse

Die Absolutwerte des PbrO, beider Sonden unterschieden sich zu jeder Zeit signifikant.
Die Licox-Sonde reagierte signifikant schneller auf Anderungen des FiO, und des MAD
mit limits of agreement von -32,1 bis +20,0 mmHg. Der mittlere ORXx differierte um 0,1
mit limits of agreement zwischen -0,6 und +0,7. Die mittlere Differenz des CPP,; betrug

0 mmHg mit limits of agreement von -16,5 mmHg bis + 16,4 mmHg.



Schlussfolgerung

Unsere Studie zeigt, dass Licox und Neurovent unterschiedliche PbrO,-Werte messen
und sich die Reaktionszeiten auf Anderungen des FiO, und des MAD signifikant
voneinander unterscheiden. Bezogen auf die Berechnung des ORx und des CPPq
zeigen sich ebenfalls signifikante Unterschiede in beiden Sonden. Unsere Daten
sprechen dafur, dass in der klinischen Routine die Sonden nicht als austauschbar und

aquivalent angesehen werden kdnnen.
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Abstract

Introduction

In recent years invasive monitoring methods have become more important for patients
suffering from aneurysmal subarachnoid haemorrhage (aSAH) or traumatic brain injury
(TBI). Cerebral tissue oxygenation (PbrO;) is most frequently monitored by using a
Licox CC1.SB system (LX, Integra neuroscience, France) but recently a new probe - the
Neurovent-PTO probe (NV) - was introduced by Raumedic, Germany.

There are no prospective data comparing both probes in clinical routine. We therefore
implanted both probes into the same cerebrovascular region und compared PbrO,, ORx
and optimal cerebral perfusion pressure (CPPgy) of both probes as well as during
dynamic changes of inspirational oxygen fraction (FiO2) and mean arterial pressure
(MAP).

Methods

Licox and Neurovent probes were implanted side by side in 11 patients suffering from
aSAH or TBI. PbrO,, ORx and CPP,, were recorded continously. Once a steady
baseline was reached FiO, was increased by 20% for 10 minutes. Once the baseline
value was re-established MAP was increased by 20 mmHg for 10 minutes. The
equivalence of both probes was examined using Bland-Altman analyses and a four-

parameter logistic function.

Results

PbrO, values of both probes differed significantly at all times. Licox showed faster
responses to changes in FiO, and MAP with limits of agreement between -32,1 and
+20,0 mmHg. The mean difference in ORx was 0,1 with limits of agreement between
-0,6 and +0,7. The mean difference in CPPy, was 0 mmHg with limits of agreement

ranging from -16,5 mmHg to + 16,4 mmHg.

Conclusion
Our results suggest that both probes measure different PbrO, values and show different
reactions to dynamic changes in FiO, and MAP. Regarding ORx and CPPgy both
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probes showed consistent differences. These data do not support the view that Licox
and Neurovent can be used interchangeably and should not be viewed as equivalent.
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Einleitung

Im Bereich des Neuromonitorings bei akuten zerebralen Schadigungen, verursacht
durch schwere Schadelhirntraumata (SHT), aneurysmatische Subarachnoidalblutungen
(aSAB) oder intrakranielle Druckerhohung, hat die Wissenschaft in den letzten
Jahrzehnten deutliche Fortschritte gemacht um die Morbiditat und Mortalitat zu senken.
Es hat sich gezeigt, dass zerebrale Ischamien zu sekundaren neurologischen
Schadigungen fiihren kdnnen'™. Solange der zerebrale Blutfluss (CBF) durch eine
intakte Autoregulation und Vasoreaktivitat konstant gehalten wird, sind Ischamien
reversibel"™. Treten jedoch Autoregulationsstérungen oder Vasospasmen und somit
Anderungen des zerebralen Blutflusses und der zerebralen Sauerstoffversorgung auf,
kommt es zu irreversiblen zerebralen Schadigungen'?.

Um zerebrale Ischamien frihzeitig zu erkennen und zu minimieren wurden im letzten
Jahrzehnt invasive Monitoringverfahren in der Klinik etabliert>®. Ein zunehmend an
Bedeutung erlangendes Monitoringverfahren ist die Messung des zerebralen

Sauerstoffpartialdrucks (PbrO,) zur Beurteilung der zerebralen Sauerstoffversorgung.

Monitoring des zerebralen Sauerstoffpartialdrucks PbrO,

Zur Validierung der Bedeutung des PbrO,-Monitorings haben Stiefel et al.” 2005 zwei
Gruppen von Patienten mit SHT retrospektiv verglichen. In beiden Gruppen richtete sich
die Therapie nach dem intrakraniellen Druck (ICP) und dem zerebralen Perfusionsdruck
(CPP). Eine der beiden Gruppen erhielt zusatzlich eine PbrO,-gesteuerte Therapie, mit
dem Ziel, den PbrO; > 25 mmHg zu halten. Sie verglichen die Mortalitat und das
Outcome bei Entlassung mit historischen Daten. Es zeigte sich, dass in der PbrO-
Gruppe die Mortalitat signifikant geringer war (44% vs. 25%). PbrOz-Werte < 15 mmHg
traten signifikant haufiger bei Patienten auf, die das Trauma nicht Uberlebt haben. Es
wurde aullerdem beobachtet, dass auch bei normalen CPP- und ICP-Werten zerebrale
Hypoxien auftreten kénnen®. Somit sind nicht alle zerebralen Ischamien mit erhéhten
ICP-Werten assoziiert und zusatzliche Monitoringverfahren sinnvoll, um diese
vorzubeugen und adaquat zu therapieren.

Narotam et al.® konnten 2009 die Ergebnisse bei Patienten mit SHT bestatigen. Sie

verglichen retrospektiv die Daten einer Gruppe von Patienten mit ICP/CPP-gesteuerter
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Therapie mit einer Gruppe, die zusatzlich PbrO2-Monitoring erhielt. Es zeigte sich auch
hier eine Reduktion der Mortalitat und eine signifikante Verbesserung des Outcomes in
der Gruppe mit zusatzlichem PbrOz-Monitoring. Zudem ging aus den Studien hervor,
dass ein persistierend geringer PbrO,-Wert mit einem signifikant hoheren Risiko
verbunden war, das Trauma nicht zu Uberleben.

In einer weiteren Studie war die Dauer der zerebralen Hypoxie, definiert als ein

PbrO, < 15 mmHg, signifikant mit dem Outcome assoziiert und konnte als unabhangiger
Pradikator fiir ein schlechtes Outcome betrachtet werden'.

Meixensberger et al."" haben in einer prospektiven Beobachtungsstudie 42 Patienten
mit aSAB in zwei Outcome-Gruppen eingeteilt. Alle Patienten erhielten ICP-, CPP- und
PbrO2-Monitoring. Der PbrO, fungierte zwar nicht als prognostischer Wert, doch bei
Patienten, die an den Folgen der aSAB gestorben sind, traten PbrO,-Werte < 10 mmHg
signifikant ofter auf.

Dies konnte von Bohman et al.'?

in einer retrospektiven Studie von 64 Patienten mit
aSAB bestatigt werden. Zusatzlich ergab diese Studie einen Zusammenhang zwischen
einem hohen Ansprechen auf eine sauerstofforientierte Therapie und einem besseren
Outcome.

Die Ergebnisse der bisher durchgefuhrten retrospektiven Studien zeigen, dass das
PbrO2-Monitoring ein weiteres Tool ist, um das Outcome der Patienten mit schweren

zerebralen Schadigungen besser einzuschatzen und optimieren zu kdnnen.

Die zerebrale Autoregulation

Zu Veranderungen der zerebralen Sauerstoffversorgung fuhren sowohl Vasospasmen
und dadurch bedingte Perfusionsstorungen, als auch eine gestorte Autoregulation.

Die zerebrale Autoregulation ist einer der wichtigsten Mechanismen, um unser Gehirn
zu schutzen. Sie bezeichnet die Fahigkeit des Gehirns, den zerebralen Blutfluss
wahrend Veranderungen des zerebralen Perfusionsdrucks und des systemischen

Blutdrucks konstant zu halten'>'%.

Bei akuten zerebralen Schadigungen, verursacht durch schwere Traumata oder aSAB,
ist die Autoregulation gestort und der zerebrale Blutfluss wird durch den arteriellen

Blutdruck beeinflusst'®. Dies kann zu neurologischen Symptomen fiihren. Da jedoch die
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betroffenen Patienten oft Uber einen langen Zeitraum sediert und beatmet werden
mussen, ist das klinische Monitoring nur sehr eingeschrankt bis gar nicht moglich. Zur
Beurteilung eben dieser Patienten werden invasive Monitoringverfahren zur Messung

des PbrO; eingesetzt.

Jaeger et al.”® zeigten eine signifikante Korrelation zwischen dem PbrO,; und dem CBF.
Ein Anstieg des PbrO, weist auf einen gesteigerten zerebralen Blutfluss hin. Eine nicht
intakte Autoregulation kann somit durch das Monitoring des PbrO, festgestellt werden,
da sie zu einem reduzierten zerebralen Blutfluss und somit zu Perfusionsstérungen
fihrt®.

Zur frihzeitigen Detektion von Autoregulationsstorungen bei Patienten mit einem hohen
Risiko fur sekundare Ischamien werden Autoregulationsindizes fur das bettseitige
Monitoring berechnet.

Autoregulationsindizes

Zwei unterschiedliche Autoregulationsindizes wurden bei Patienten mit SHT und aSAB
evaluiert.

Der ,Pressure reactivity Index” (PRx) ist der Korrelationskoeffizient zwischen MAD und
ICP. Der ,,Oxygen reactivity Index“ (ORXx) ist der Korrelationskoeffizient zwischen CPP
und PbrO..

In unterschiedlichen Studien konnte gezeigt werden, dass der ORx signifikant mit dem

Outcome korreliert>'%7

. Zudem konnte bei Patienten mit aSAB, die einen Infarkt
entwickelten, ein signifikanter Unterschied des ORx ab dem funften Monitoringtag
festgestellt werden. Der ORx konnte somit ein Pradikator fur das Risiko eines Infarktes

sein'.

Der optimale zerebrale Perfusionsdruck (CPPy)

Desweiteren konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass sich bei Patienten mit
schwerem SHT die Autoregulationskurve nach rechts verschiebt'*'®, was bedeutet,
dass hohere CPP-Werte flr eine optimale zerebrale Perfusion erforderlich sind.
Welches Ausmald diese Verschiebung annimmt, ist jedoch bei jedem Individuum

unterschiedlich sowie auch die Grenzen fur den CPP. Aufgrund dieser Tatsache wurde
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eine CPP-orientierte Therapie etabliert. Nach welchen CPP-Werten sich gerichtet
werden soll, wird jedoch kontrovers diskutiert. Die Brain Trauma Foundation' empfiehlt

|.18

einen CPP zwischen 60 und 70 mmHg anzustreben. Rosner et al.”® empfehlen einen

CPP von 85mmHg oder hoher. Im Rahmen des ,Lund - Konzepts® wurde die untere

t2°. Nordstrém et al.?! haben zudem festgestellt,

Schwelle des CPP auf 50 mmHg gesetz
dass je nach Grad der Schadigung das Gehirn sensitiver auf Anderungen des CPP
reagiert. Daraus ergeben sich individuelle Grenzwerte fur jeden Patienten und somit die
Grundlage fur die Bestimmung eines optimalen CPP.

Czosnyka et al.?? haben den Zusammenhang zwischen Autoregulation und CPP mittels
einer U-formigen Kurve beschrieben. Bei intakter Autoregulation hat der
Autoregulationsindex seinen minimalen Wert im Bereich eines bestimmten CPP
erreicht.

Steiner et al.”® gehérten zu den ersten, die den CPPy bei Patienten mit SHT
bestimmten. Hierfur wurden die CPP-Werte eines Patienten in 5 mmHg - Gruppen
eingeteilt, der PRx wurde innerhalb dieser Gruppen gemittelt. Der CPPq,x wurde nur
akzeptiert, wenn der Graph einen eindeutigen minimalen Wert des PRx ergab. Die
Studie zeigte, dass bei Patienten mit schlechtem Outcome der CPP, hohere Werte
aufweist und die eigentlichen CPP-Werte starker vom optimalen CPP abweichen. Zu
hohe wie auch zu niedrige CPP-Werte scheinen einen schlechten Einfluss auf das

Outcome zu haben. Diese Ergebnisse konnten von Aries et al.?*

bestatigt werden.

Auch Giiiza et al.®® zeigten, dass sowohl CPP-Werte {iber als auch unter einer
bestimmten Schwelle mit einer hohen Mortalitat verbunden sind und sowohl zu niedrige
als auch zu hohe CPP-Werte sehr viel schlechter toleriert werden bei gestorter
Autoregulation.

Ein Zusammenhang zwischen einem schlechten Outcome und einem im Vergleich zum
ermittelten CPPo,; zu niedrigen CPP, konnte auch bei Patienten mit aSAB gezeigt

werden?®.
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Zwei unterschiedliche Mikrosonden

Die geschilderte Studienlage fokussiert sich auf die Messung der zerebralen
Oxygenierung mittels minimal invasiver Mikrosonden, zur fruhzeitigen Erkennung einer
gestorten Autoregulation und eines veranderten zerebralen Blutflusses, bei Patienten
mit akuten, schwerwiegenden zerebralen Schadigungen.

Far den klinischen Gebrauch dieser Messverfahren ist besonders die Stabilitat und
Exaktheit des Signals der Mikrosonden sowie die Reaktionsfahigkeit auf dynamische
Anderung von Bedeutung.

Der bisherige Goldstandard zur Messung der zerebralen Sauerstoffversorgung ist die
Licox-Sonde CC1.SB (LX, Integra Neuroscience, Saint Priest, France, Abb. 1), eine
Clark-Elektrode. Die Clark-Elektrode besteht aus einer Platin-Kathode und einer Silber-
Anode, die uber eine Elektrolytldsung miteinander verbunden sind. Von der Umgebung
sind sie durch eine sauerstoffdurchlassige Membran getrennt. Durch Unterschiede im
Sauerstoffpartialdruck kommt es zur Sauerstoffdiffusion in der Elektrolytldsung. An der
Kathode wird Sauerstoff zu OH™ reduziert, an der Anode wird Silber zu Silberchlorid
oxidiert. Diese Diffusion erzeugt einen Strom, der proportional zum
Sauerstoffpartialdruck ist. Je hoher der Anteil an Sauerstoffmolekulen ist, desto starker
ist der erzeugte Strom und desto hoher der Sauerstoffpartialdruck (siehe Abbildung 3).

Abb. 1 Licox-Sonde
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Eine weitere Mikrosonde zur Messung des Sauerstoffpartialdrucks wurde vor einigen
Jahren von der Firma Raumedic vorgestellt. Die Neurovent-PTO Sonde (NV, Raumedic
AG, Minchberg, Deutschland, Abb. 2) ist eine parenchymatdse Sonde zur Messung
des intrakraniellen Drucks (ICP), des Sauerstoffpartialdrucks und der intrakraniellen
Temperatur. Das Messprinzip beruht auf dem ,Oxygen Quenching®. Ist Sauerstoff in der
Umgebung vorhanden, wird der Luminophor in ein hoheres Energieniveau versetzt. Die
Kollision mit Sauerstoff fihrt dazu, dass ein Energietransfer auf das Sauerstoffmolekdl
stattfindet und weniger Emissionslicht verfugbar ist. Je mehr Sauerstoff vorhanden ist,
desto weniger Licht wird emittiert (siehe Abbildung 3).

Abb. 2 Neurovent-Sonde
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Abb. 3 Die Messprinzipien der Mikrosonden A: Die Abbildung zeigt eine Clark-Elektrode mit ihrer Platin-
Kathode (1) und Silber-Anode (2), der Elektrolytflissigkeit (3) und dem Galvanometer (4). B und C
erlautern das Prinzip des Oxygen-Quenching. B: Wenn kein Sauerstoff in der Umgebung vorhanden ist,
wird das Licht von dem Lumiophor (L) aufgenommen (1), er wird in ein hdheres Energieniveau versetzt
(2) und anschliefend deaktiviert und das Licht wird wieder abgegeben (3). C: Ist Sauerstoff in der
Umgebung vorhanden kollidiert dieser mit dem Luminophor in seinem erregten Zustand (4). Der

Luminophor wird deaktiviert ohne die Emission von Licht (5). Adaptiert an die Referenz 12.
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Da die Bestimmung des PbrO; auf unterschiedlichen Prinzipien beruht, ist die Frage der
Konvertibilitat beider Sonden berechtigt. Es gibt einige Versuche des direkten
Vergleichs beider Sonden: eine in vitro Studie, zwei Studien in Schweinen, teilweise mit
Interventionen, und eine Beobachtungsstudie® .

Bisher gibt es keine interventionelle, vergleichende Studie beider Sonden in Patienten

mit aSAB oder SHT.
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Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die beiden auf dem Markt befindlichen Mikrosonden zur
Messung des zerebralen Sauerstoffpartialdrucks, Licox und Neurovent, in Patienten mit
aSAB und SHT zu vergleichen.

Im Mittelpunkt stehen hierbei die Reaktionszeiten der Sonden auf Veranderungen der
inspiratorischen  Sauerstoffkonzentration und des mittleren arteriellen Drucks.
Desweiteren ist der etwaige Unterschied in den Absolutwerten des ORx und des CPPqpt
der Licox- und Neurovent-Sonde von Interesse.

Die zu testende Hypothese ist, ob beide Mikrosonden austauschbar sind.
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Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité Berlin mit der
Ethikvotumsnummer EA2/005/09 bewilligt. Zwischen Marz 2009 und Mai 2010 erfolgte
die Datensammlung. Die Einwilligung wurde von den jeweiligen vom Gericht als
Betreuer bestellten Angehdrigen der Patienten gegeben.

Als Einschlusskriterien galten die Volljahrigkeit der Patienten, eine intensivpflichtige
cerebrale Schadigung, Intubation, Beatmung und Analgosedierung. Eine konsekutive
Rekrutierung war nicht moglich, da einige Patienten, die die Einschlusskriterien erfullt
hatten, bereits in andere Studien eingeschlossen waren.

Jeder Patient erhielt nach dem Standard der Intensivstation einen arteriellen Zugang
zur Messung des mittleren arteriellen Drucks (MAD), einen zentralen Venenkatheter zur
Messung des zentralen Venendrucks sowie eine externe Ventrikeldrainage. Die
Analgosedierug erfolgte mittels Fentanyl und Midazolam mit dem Ziel eines Ramsay
Scores von 5. Das multimodale Monitoring startete direkt nach der Aufnahme auf die
Intensivstation, welche nach der chirurgischen oder endovaskularen Versorgung einer
aSAB bzw. am ersten Tag nach schwerem SHT erfolgte. Es beinhaltete die
kontinuierliche Messung und Aufzeichnung des MAD, des intrakraniellen Drucks, des
errechneten zerebralen Perfusionsdrucks und des zerebralen Sauerstoffpartialdrucks
mittels einer Licox-Sonde.

Die Licox-Sonde wurde in das Marklager des Frontallappens in einer Tiefe von 25mm
mittels single-bolt-kit positioniert.

Das Bohrloch wurde 12 cm dorsal des Nasions und 6 cm lateral der Mittellinie in das
Gebiet der Arteria cerebri media platziert. Die Sonde wurde entweder in die
hauptsachlich betroffene Hemisphare bei SHT oder in die Aneurysma tragende
Hemisphare bei aSAB implantiert.

Die Daten wurden kontinuierlich mit der Software ICMplus der Universitat von

Cambridge aufgenommen.
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Stadieneinteilung des Schédelhirntraumas
Die Einteilung des SHT erfolgt in die Schweregrade leicht (GCS 13-15), mittelschwer
(GCS 9-12) und schwer (GCS 3-8) auf Grundlage der Glascow Coma Scale (GCS),

beziehungsweise dem daraus ermittelten Summenscore.

Tabelle 1 Glascow Coma Scale (GCS)

Augen 6ffnen | spontan

auf Aufforderung

N| W &

auf Schmerzreiz
fehlend

Sprache orientiert

—

desorientiert

inadaquate Worte

N W &~ O

unverstandlich

—

keine

Motorik auf Aufforderung

gezielt auf Schmerzreiz

normale Beugereaktion

atypische Beugemechanismen

N W &~ O O

Streckmechanismen

keine 1

GCS Summe maximal 15

Stadienteilung der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung

Zur Erstbeurteilung der Patienten mit aSAB wurde der klinische sowie auch
radiologische Schweregrad der Erkrankung erhoben. Es erfolgte eine Einteilung nach
dem Hunt & Hess Grad, der World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) -
Skala und dem Fisher - Grad®.
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Tabelle 2 Klassifikation der aSAB nach Hunt & Hess

Grad 1 | asymptomatisch

Grad 2 | maRige bis schwere Kopfschmerzen, Meningismus, keine neurologischen Defizite

aufler Hirnnervenlahmung

Grad 3 | somnolent, geringes fokal neurologisches Defizit

Grad 4 | soports, mafige bis schwere fokal neurologische Defizite (Aquivalent GCS 7-12)

Grad 5 | komatds, Mittelhirnsymptome, Dezerebrationsstadium (dquivalent GCS 3-6)

Tabelle 3 Klassifikation der aSAB nach WFNS

Grad | GCS Fokales Defizit: Aphasie, Hemiparese Hunt & Hess
1 15 nein 1und 2

2 13-14 nein 3(2)

3 13-14 ja 3

4 7-12 ja/lnein 4 (3)

5 3-6 ja/nein 5

Tabelle 4 Klassifikation der aSAB nach Fisher®'’

Grad | Blutansammlung im CT Risiko fiir Vasospasmus
1 kein subarachnoidales Blut gering
2 diffus oder vertikal mit Schichtdicke < 1mm gering
3 lokal und/oder vertikal mit Schichtdicke > 1mm sehr hoch
4 intrazerebral oder intraventrikular mit diffuser oder | hoch
fehlender SAB
Studienprotokoll

Gemall des Studienprotokolls zum klinischen Neuromonitoring bei akuten
Hirnverletzungen erhielten die Patienten, neben dem Goldstandard zur Messung des
PbrO, (Licox-Sonde), anstelle der regularen, ausschliel3lich zur ICP-Messung
geeigneten Sonde, eine zusatzliche Neurovent-Sonde der Firma Raumedic zur
kombinierten Messung des ICP, des PbrO; und der Hirntemperatur. Diese wurde in
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dasselbe zerebrovaskulare Gebiet wie die Licox-Sonde durch ein separates Bohrloch
20 mm entfernt implantiert. Die Tiefe entsprach der der Licox-Sonde. Fixiert wurde die
NV-Sonde mittels des vom Hersteller vorgegebenen single-bolt-kits. Zur Lagekontrolle
erfolgte eine zerebrale Computertomographie (cCT, Abb. 4), entsprechend den
klinischen Standards der neurochirurgischen Klinik nach intrakranieller Sondenanlage.
Die kontinuierliche Datenaufnahme wurde in das multimodale Monitoring integriert.

Abb. 4 Computertomographische Darstellung der Licox- und Neurovent-Sonde im selben

zerebrovaskularem Gebiet
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Interventionen

Bei den eingeschlossenen Patienten wurden sowohl Sauerstoff- als auch
Blutdruckinterventionen durchgefuhrt.

Die Sauerstoffinterventionen beinhalteten die Anhebung der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration (FiO2) um 20% fur 10 Minuten, nachdem fur mindestens eine
Stunde stabile Baselinewerte gemonitort wurden. AnschlieRend wurde die FiO; wieder
auf den Ausgangswert reduziert. Die arterielle Sauerstoffsattigung wurde alle

10 Minuten mittels arterieller Blutgasanalysen bestimmt, begonnen 10 Minuten vor der
Erhohung des FiO; bis 30 Minuten nach Reduktion.

Fir die Blutdruckinterventionen wurde der MAD um 20 mmHg fur 10 Minuten mittels
intravenoser Titration von Noradrenalin erhoht, nachdem eine zweistindige stabile
Grundlinie des PbrO, aufgezeichnet wurde. Anschlielfend wurde das Noradrenalin bis
zum Erreichen des Ausgangswertes des MAD reduziert.

Sowohl die Sauerstoff- als auch die Blutdruckinterventionen wurden mindestens einmal

pro Tag bei kardiopulmonal stabilen Verhaltnissen durchgefihrt.

Berechnung des ORXx

Der ORx wurde, wie von Jaeger et al.’

vorgestellt, als gleitender Pearson-
Korrelationskoeffizient zwischen CPP und PbrO, bestimmt. Hierfir wurde alle 30
Sekunden ein Wert bestimmt und kontinuierlich Uber eine Stunde gemittelt. Um
mogliche Effekte durch die unterschiedliche Implantationszeit der Sonden
auszuschliefsen und mogliche anfangliche Messungenauigkeiten durch unterschiedliche
Kalibrierung nach der Einlage zu korrigieren, wurde der erste Tag der Messungen
verworfen.

Generell bezeichnet der Korrelationskoeffizient einen Wert fur den linearen
Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen. Er kann Werte zwischen -1 und +1
annehmen. Nimmt der Korrelationskoeffizient den Wert Null an, besteht kein
Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen. Werte um Null widrden beim ORX

demzufolge fur eine intakte Autoregulation sprechen.
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Berechnung des CPP,p;

Far die Berechnung des CPP.,: wurden die CPP-Werte fur jeden Patienten individuell in
Gruppen von 5 mmHg eingeteilt. Innerhalb dieser Gruppen wurde der ORx Uber 24
Stunden gemittelt. Der CPPq,x wurde nur akzeptiert, wenn der Graph ein eindeutiges
Minimum fur den ORXx zeigte und die beiden angrenzenden CPP-Gruppen héhere ORx-
Werte aufwiesen.

Statistik

Die statistische Analyse der Sauerstoff- und Blutdruckinterventionstest, der ORx- und
CPP,p-Daten erfolgte mittels der Umgebung R 2.13.1%%,

Die PbrO,-Werte wurden alle 10 Sekunden gemittelt und dargestellt als Mittelwert und
Differenz zwischen den Sonden mit dem dazugehorigen 95% Konfidenzintervall (Cl).
Die Darstellung aller anderen Daten erfolgte als Mittelwert + Standardabweichung. Die
FiO2- und MAD-Interventionen mit visueller Unruhe oder Artefakten wurden verworfen.
Es wurden alle Interventionen mit dem PbrO, gegen die Zeit aufgetragen. Die typische
Reaktion des PbrO, auf die Sauerstoff- und Blutdruckinterventionen zeigte eine nicht
lineare sigmoidale Antwort. Zur mathematischen Beschreibung des Zeitverlaufs wurde
fur die numerische statistische Auswertung der Unterschiede des PbrO, Uber die Zeit

eine logistische Vier-Parameter-Funktion nach Pinheiro und Bates angewendet™.
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PbrOZ, change

2,change 1 n e(IO.S‘t)/‘p

PbrO,(t) = PbrO + PbrO

2, start

Die Parameter dieser Exponentialfunktion, die den Verlauf des PbrO, Uber die Zeit
beschreiben, sind:
- der asymptotische Ausgangswert des PbrO; zu Beginn einer Intervention
»PbrO2 start”,
- die asymptotische Veranderung (Anstieg oder Abfall) des PbrO, am Ende der
Intervention ,PbrO2 change”,
- die Zeit tp 5 als Zeit bis zur Halfte des jeweiligen Anstiegs oder Abfalls und
- der Parameter Phi ,¢" als Skalierungsparameter, gemessen in Sekunden auf der
Zeitachse.
Wenn die Zeit nach dem Start der Intervention der Zeit tp 5 + ¢ entspricht, ist die Antwort
PbrOz,Change/(1+e'1) oder 0.7310586 x PbrOx change, SOMit ungefahr % der Veranderung
des PbrO,. Hohe Werte von ¢ sprechen fiir eine langsame Anderung des PbrOs.

Far die simultane Untersuchung aller Daten einer Interventionsserie (ansteigende und
abfallende FiO2-Werte sowie ansteigende und abfallende MAD-Werte) wurde das non-
linear mixed effects model (R procedure nlme) angewendet. Dies ermdglicht die
Modellierung der Zeitreihenstruktur und erfasst auch wiederholte Tests in den
Individuen®.

Die Auswertung des gesamten non-linear mixed effect Modells und die jedes einzelnen
der vier Parameter erfolgte hinsichtlich der Unterschiede zwischen Licox und
Neurovent.

Zum Vergleich einzelner Parameter und der statistischen Modelle wurde der
Signifikanzwert p und das Akaike Informationskriterium (AIC)** verwendet. Die
Signifikanzschwelle fur p als Fehler erster Ordnung wurde mit p < 0,05 angenommen.
Das AIC ist eine dimensionslose GrolRe und dient als Kriterium zur Vergleichbarkeit
verschiedener statistischer Modelle mit unterschiedlichen Parametern fur den gleichen

Datensatz. Niedrigere Werte des AIC stehen fur das bessere statistische Modell. Als
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erklarender Fixed-Effect-Parameter wurden die beiden Mikrosonden verwendet, und mit
dem Random-Effect-Parameter  fur  eine unterschiedliche Anzahl an
Messwiederholungen pro Patient korrigiert.

AbschlieBend wurden die limits of agreement der PbrO,-Werte beider Sonden

berechnet und mittels des Bland-Altman-Diagramm visualisiert®”.

Bland und Altman entwickelten die wesentliche statistische Methode zum Vergleich
zweier Messmethoden. Klassischerweise war davor der Korrelationskoeffizient benutzt
worden. Eine hohe Korrelation zweier Methoden bedeutet aber nicht automatisch auch
eine hohe Ubereinstimmung, da unterschiedliche SkalengréRen nicht berticksichtigt
werden. Ziel von Bland und Altman war es herauszufinden, wie wahrscheinlich sich eine
neue von der alten Methode unterscheidet und ob sie so Ubereinstimmen, dass sie
austauschbar sind beziehungsweise parallel angewendet werden konnen. Hierfur wird
die Differenz zweier Methoden (y-Achse) gegen den Mittelwert (x-Achse) aufgetragen.
Der systematische Fehler (Bias) ist die mittlere Differenz beider Methoden. Die
Standardabweichung der Differenz wird zur Berechnung des Konfidenzintervalls des
Bias verwendet. Das standardisiert angenommene 95% Konfidenzintervall der Daten
um den Bias wurde von Bland und Altman als ,limits of agreement” bezeichnet. Je
enger dieser Bereich ist, desto hoher ist die Ubereinstimmung zweier Methoden.

Wiederholte Messungen per Individuum wurden auch bei der Analyse nach Bland-
Altman mittels Random Effects berucksichtigt. Das Random Effect Modell korrigiert fur
die Tatsache, dass wiederholte Messungen in einem Individuum naher zusammen
liegen als Messungen in verschiedenen Individuen. Weiterhin kann eine Anpassung bei

nicht-konstantem Bias erfolgen®’.

Wie beim Vergleich der PbrO2-Werte wurden fir den ORx und den CPP, der beiden
Sonden Bias und limits of agreement Uber die gesamte Monitoringzeit visualisiert und
kalkuliert wie von Bland und Altman vorgeschlagen35. Wie oben wird angenommen,
dass der obere Wert der limits of agreement dem Mittelwert plus dem 1.96-fachen der
Standardabweichung und der untere Wert der limits of agreement dem Mittelwert minus
dem 1.96-fachen der Standardabweichung entsprechen. Nachdem auch hier
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wiederholte Messungen pro Individuum analysiert wurden, wurde der klassische Ansatz
von Bland und Altman mittels des Random Effect Modells korregiert®®’.

Datenverifizierung

Aufgrund der limitierten Patientenanzahl wurden alle Ergebnisse durch eine Leave-One-
Out Strategie verifiziert, bei welcher jeweils ein Patient nicht bertcksichtigt wurde. Die
Berechnungen fur das non-linear Random Effect Modell und die Bland-Altman Analysen
wurden wiederholt ohne Anzeichen fur einen signifikanten Einfluss eines einzelnen

Patienten auf das Gesamtergebnis.
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Ergebnisse

Initial wurden 13 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon waren acht Patienten
mannlich und funf weiblich bei einem mittleren Alter von 56 + 8 Jahren. Sechs Patienten
hatten eine aSAB mit einem WFNS Score von 5. Fisher Grad 3 wurde in vier Fallen und
Grad 4 in zwei Fallen diagnostiziert. Ein Aneurysmaclipping erfolgte bei funf Patienten
und ein Coiling bei einem Patienten.

Die anderen sieben Patienten hatten ein schweres SHT mit einem initialen GCS von 3
in vier Fallen, einem GCS von 6 in zwei Fallen und einem GCS von 8 in einem Fall. Alle
Patienten mit einem schweren SHT wurden konservativ behandelt.

Bei zwei Patienten mussten die Sonden am ersten Monitoringtag explantiert werden.
Ein Patient mit einer aSAH entwickelte ein Hirnddem, sodass eine
Dekompressionskraniotomie erfolgte, in welcher alle intraparenchymalen Sonden
entfernt wurden. Bei einem Patienten mit SHT trat eine Fehlfunktion der Neurovent-
Sonde auf, sodass diese entfernt werden musste. Folglich wurden die Daten von elf
Patienten evaluiert. Die mittlere Distanz der Sonden betrug 12 £ 5 mm und die mittlere
Monitoringzeit pro Patient 7,5 + 2,6 Tage. Die ORx-Werte wurden kontinuierlich aus den

PbrO2-Messungen der Licox- und Neurovent-Sonden berechnet.
Sauerstoffinterventionen
FiO - Anstieg

Insgesamt wurden 70 Phasen mit interventionellem FiO,-Anstieg ausgewertet
(Abb. 5a).
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Abb. 5a Vergleich der mittleren PbrO,-Werte gemessen von Licox und Neurovent (Raumedic) wéhrend
des FiO,-Anstieges um 20% fir 10 Minuten. 70 Ereignisse wurden evaluiert. Das 95% Konfidenzintervall

wird durch die grauen Areale dargestellt.
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Die Ausgangswerte des mittleren PbrO; unterschieden sich signifikant um 6,2 mmHg
bei einem 95% CI von 2,3 bis 10,1 mmHg, p = 0,005. Die Neurovent-Sonde lieferte
insgesamt hohere Werte als die Licox-Sonde. Wahrend der Intervention unterschieden
sich die Werte beider Sonden ebenfalls signifikant (p = 0,003). Die Blutgasanalysen
zeigten, dass eine Anhebung des FiO2 um 20% zu einem mittleren Anstieg des
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO;) von 68,7 + 15,6% flhrte, wobei der relative
Anstieg des PbrO, flr Licox 34,4 + 4,6% und fur Neurovent 22,4 + 3,7% war.

Das PaO; / FiO, Verhaltnis betrug bei den Ausgangswerten 307,8 £ 30,8 mmHg und
346,9 £ 47,2 mmHg nach Anhebung des FiO, um 20% (p = 0,030).

Die PaCO2-Werte zeigten keinen signifikanten Unterschied wahrend der Intervention
bei 38,1 + 4,6 mmHg vor und 37,9 + 4,8 mmHg nach der Anhebung des FiO,.

FiO; - Abfall

Es wurden insgesamt 60 Phasen der Reduktion des FiO, zu den Ausgangswerten
ausgewertet (Abb. 5b).

Die Anfangswerte waren bei Neurovent um 4,1 mmHg hoher als bei Licox mit einem
95% CI von -2,2 bis -10,4 mmHg (p = 0,015). Die Licox-Werte anderten sich um

-8,5 mmHg (-6,9 bis -10,2) verglichen mit -5,5 mmHg (-3,9 bis -7,2) bei Neurovent mit

einem signifikantem Unterschied zwischen den Sonden (p = 0,032).

33



45+

n = 60 tests

p < 0.001
40-

PprO2 [mMmHg]

— Licox
---- Raumedic

15+

[ I [ [ |
100 200 300 400 500 600
time [seconds]

Abb. 5b Vergleich der mittleren PbrO,-Werte gemessen von Licox und Neurovent (Raumedic) wéhrend

der Reduzierung des FiO, zur Baseline. 60 Interventionen wurden evaluiert. Das 95% Konfidenzintervall
wird durch die grauen Areale dargestellt.
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Blutdruckinterventionen

MAD - Anstieg

Der Anstieg des MAD wurde in 22 Phasen untersucht (Abb. 6a). Der mittlere
Ausgangswert des MAD betrug 91,5 £ 17,9 mmHg und zeigte einen Anstieg auf 109,9 +
8,7 mmHg wahrend der Intervention.

Bei den Ausgangswerten des MAD betrug der mittlere Unterschied der PbrO,-Werte

8,3 mmHg bei einem 95% CI von 1,8 - 14,7 mmHg (p = 0,010). Auch hier hat die
Neurovent-Sonde hohere Werte gemessen. Nach dem Anstieg des MAD betrug der
absolute Unterschied des PbrO;, bei Licox 3,5 mmHg (1,9 - 5,1 mmHg) und bei
Neurovent 2,9 mmHg (1,4 - 4,5 mmHg). Dabei zeigte sich durchgehend ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Sonden (p = 0,009).
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Abb. 6a Vergleich der mittleren PbrO,-Werte gemessen von Licox und Neurovent (Raumedic) wahrend
des Anstiegs des MAD um 20 mmHg fir 10 Minuten. 22 Interventionen wurden evaluiert. Das 95%
Konfidenzintervall wird durch die grauen Areale dargstellt.
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MAD - Abfall
Die Reduktion des MADs wurde anhand von 16 Phasen untersucht (Abb. 6b).
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Abb. 6b Vergleich der mittleren PbrO,-Werte gemessen von Licox und Neurovent (Raumedic) wahrend
der Reduzierung des MAD auf die initialen Werte. 16 Interventionen wurden evaluiert. Das 95%
Konfidenzintervall wird durch die grauen Areale dargestellt.
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Der MAD wurde im Mittel von 104,1 + 7,7 mmHg auf 88,5 £ 8,1 mmHg reduziert. Dabei
war der initiale PbrO, bei Licox 8,2 mmHg niedriger als der PbrO, bei Neurovent mit
einem 95% CI von 0,7 bis 5,1 mmHg (p = 0,03). Auch wahrend der MAD-Reduktion
unterschieden sich die Daten der Sonden signifikant (p = 0,009).

Reaktionszeiten

Der Vergleich der Reaktionszeiten beider Sonden zeigte, dass die Licox-Sonde
schneller auf die Veranderunger der FiO, und Erhdhung des MAD reagiert als die
Neurovent-Sonde (Abb. 7). Hinsichtlich der Reduktion des MAD konnte kein
Unterschied zwischen den Sonden festgestellt werden.
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Abb. 7 Box Plot der Reaktionszeiten der Licox (LX) und Neurovent (NV) Sonde auf Sauerstoff- und
Blutdruckinterventionen. Die Reaktionszeiten sind dargestellt als to5 Werte, welche die Zeit messen, in
der die Halfte des maximalen Effekts erreicht ist.
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Bland-Altman-Diagramme
In Abbildung 8 ist das Bland-Altman-Diagramm fur alle gepoolten PbrO,-Daten von
allen interventionellen Phasen dargestellt.
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Abb. 8 Bland-Altman-Diagramm fiir den Vergleich von Licox und Neurovent (Raumedic) an allen 10157
Zeitpunkten gepoolt wahrend der Interventionen. Der Mittelwert von beiden Sonden ist gegen die
Differenz aufgetragen. Die limits of agreement reichen von -32.1 bis +20.0mmHg zwischen dem oberen

und unteren 95% Konfidenzintervall. Wiederholte Messungen pro Individuum wurden Korrigiert.
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Die mittleren Licox-Werte waren um 6,1 mmHg niedriger als die Neurovent-Werte. Die
limits of agreement reichten von -32,1 bis +20,0 mmHg.

Abbildung 9 zeigt alle PbrO,-Daten mittels der Methode nach Bland und Altman sowie
das Random Effect Modell. Um Ausreiler durch pflegerische Malknahmen (z.B.
Absaugen der Patienten) sowie therapeutische oder diagnostische Interventionen (z.B.
CT-Fahrten), die mit einer Erhdhung der FiO, einhergehen, nicht einzubeziehen,
wurden Messwerte > 50 mmHg ausgeblendet und das Diagramm auf klinisch wichtige
Messbereiche begrenzt. Die Abbildung verdeutlicht, dass fur PbrO,-Werte < 20 mmHg
die Licox-Sonde hohere Werte gemessen hat und fur hohere PbrOz-Werte die
Raumedic-Sonde. Des Weiteren waren Bias und limits of agreement nicht konstant im
Random Effect Modell. Die Limits gingen auseinander, der Bias wurde im Verlauf
negativ. Da die Methode nach Bland und Altman einen konstanten Bias voraussetzt, ist
diese Methode hier nicht anwendbar. Um jedoch eine Vergleichbarkeit mit
vorangegangenen Studien zu erzielen, stellten wir beide Mdglichkeiten in einem
Diagramm dar: das klassische Bland-Altman-Diagramm (Abb. 8) und das Random
Effect Modell (Abb. 9)
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Abb. 9 Klassisches Bland-Altman-Diagramm und Random Effect Modell fur alle PbrO, Messwerte.
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Berechnung des ORXx

Der mittlere ORx unterschied sich um 0,1 mit hdheren Werten fiur die Licox-Sonde. Die
Bland-Altman Analyse zeigte limits of agreement zwischen -0,6 und +0,7 (Abb. 10),
welche 95% aller ORx-Werte umfassen bei einer theoretischen Reichweite von -1 bis
+1. Die ORx-Werte von Licox und Neurovent wurden jeweils in der Gruppe der aSAB-
und SHT-Patienten sowie bei jedem einzelnen Patienten verglichen. Es konnte kein

krankheitsspezifisches Muster im Zusammenhang beider Sonden beobachtet werden.
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Abb. 10 Bland-Altman-Diagramm und Random Effect Modell zum Vergleich des ORx von Licox und
Neurovent (Raumedic). Fir jeden der 102 435 Datenpunkte ist der Mittelwert der Mikrosonden gegen die
Differenz aufgetragen. Die limits of agreement reichen von -0.6 bis +0.7. Das Random Effect Modell

wurde verwendet, um wiederholte Messungen pro Individuum zu bericksichtigen.
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Berechnung des CPP,p;

Die Berechnung des CPP, erfolgte fur Licox in 77% der Falle und fur Neurovent in
66% der Falle. Das Bland-Altman-Diagramm fir den CPPq ist in Abb. 11 dargestellt.
Die mittlere Differenz des CPPqp ist 0 mmHg mit limits of agreement zwischen -16,5
und +16,4 mmHg.

30 : (&)
n= 55 data points
e 20 7 Q
i upper 95% Cl = 16.4 mmHg
K- o
OCQZ' 10 - . ... e - . e eeee e eeea. o ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢ .o e e e e eeeae
o "
g B PP e ®
% T~ —-a ) mean difference = 0 mmHg
I o~ -0~ 0 00U R oge- - 000 -~~~ - -
a ® ®0 4 Q - -
(o] o e . -
0_ A d
5
G 9] () 9] &)
N ] - . Q 3
§ ‘10 Yoo - .
(= LR
o Sy .Q lower 95% Cl =-16.5 mmHc
D 0 b e e a s aaaaaaaaaa s aa s s s s s s s s s s s a8 8888888888888 8888882222224 LR P I
E e -
()] Tiviaiy
20 o Tees
® )
Mean and 95% limits of agreement
---- classic Bland Altman
30 1 - - Random Effect model for repeated measurements
I I I I I I I
50 60 70 80 90 100 110

Mean value of CPPopt, .., and CPPoptg,,medic

Abb. 11 Bland-Altman-Diagramm und Random Effect Modell zum Vergleich der CPP,,-Werte von Licox
und Neurovent (Raumedic). Fur jeden der 55 Datenpunkte ist der Mittelwert der Mikrosonden gegen die
Differenz aufgetragen. Die limits of agreement reichen von -16.5 bis +16.4mmHg. Ein Random Effect

Modell wurde verwendet, um wiederholte Messungen pro Individuum zu berlcksichtigen.
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In Abbildung 12 sind unsere Ergebnisse des CPP, aufgezeigt. Obwohl es moglich war
an einigen Tagen eine gute Ubereinstimmung zu beobachten und den CPPgy zu
berechnen (Abb. 12a), konnten wir in anderen Fallen den CPPg,; nicht bestimmen

(Abb. 12b).

Abb. 12a

Patient 7, day 6
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Abb. 12b

Patient 2, day 3
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Abb. 12 Der CPP, ist definiert als der CPP, an dem der ORx seinen minimalen Wert unter allen ORXx-
Werten zeigt fir einen Tag.

Das Beispiel in a zeigt einen CPPg fiir Neurovent (Raumedic) bei 75mmHg, wahrend er flr Licox bei
80mmHg liegt. In b ist der CPP, fir Neurovent 90mmHg, wahrend der ORx flr Licox kein Minimum
aufweist und somit kein CPP festgelegt werden konnte.

Die gestrichelten und gepunkteten Linien zeigen den Mittelwert und die 95% Konfidenzintervalle der
Spline-Funktion bzw. fir jeden ORx-Wert der Mikrosonden, der fiur die mathematische Nahrung des

CPPgpt verwendet wurde.
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Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die neu auf den Markt gebrachte Neurovent-Sonde der Firma
Raumedic mit dem Goldstandard, der Licox-Sonde von Integra Neuroscience, zu
vergleichen und eine Aussage uber die Austauschbarkeit beider Sonden zu erhalten.

Es wurden Sauerstoff- und Blutdruckinterventionen in 11 Patienten mit aSAB oder
schwerem SHT durchgefuhrt und sowohl die Reaktionszeiten beider Sonden verglichen
als auch die Absolutwerte des ORx und CPPy.

Die Ergebnisse zeigen signifikant unterschiedliche Werte fur die Mikrosonden. Sie

konnen somit nicht als aquivalent bezeichnet werden.

In den durchgefuhrten Sauerstoff- und Blutdruckinterventionen zeigten sich in allen
Phasen statistisch signifikante Unterschiede in den PbrO,-Werten der Mikrosonden. Es
wurde eine deutlich schnellere Reaktionszeit der Licox-Sonde im Vergleich zur
Neurovent-Sonde wahrend der Interventionen festgestellt.

Um die Streuung der Messmethoden uber den Messbereich zu untersuchen wurde die
Methode nach Bland und Altman angewendet. Dabei zeigten die limits of agreement mit
52,1 mmHg eine erhebliche Breite im Vergleich zum mittleren Absolutwert. Die LX-
Werte waren im Mittel um 6,1 mmHg niedriger als die NV-Werte.

Nach Bland und Altman kann das MaR einer Ubereinstimmung nicht mit ,signifikant®
oder ,nicht signifikant®* bewertet werden, sondern ist eine klinische Einschatzung.
Critchley und Critchley schlagen als maximal tolerables Mal} zweier Methoden eine
Schwankung um 30% des mittleren Wertes vor *®. Nach dieser Beurteilung sind Licox-
und Raumedic-PbrO,-Sonden nicht austauschbar.

Zusatzlich zu den durchgefuhrten Interventionen zeigten sich ebenfalls signifikante
Unterschiede in der Auswertung der ORx- und CPP,,-Daten, so dass auch hierbei die

Sonden nicht als dquivalent angesehen werden kénnen®,
Zum Zeitpunkt der Durchfihrung und Veroffentlichung dieser Studie gab es einige

Diskussionen daruber, ob die Neurovent-Sonde eine angemessene Alternative zum

Goldstandard Licox darstellt. Insbesondere bei der Beurteilung der zerebrovaskularen
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Autoregulation wurde die Aquivalenz der PbrO,-Sonden in Frage gestellt, da die
Messung des PbrO; auf unterschiedlichen Techniken beruht'®3°4°.
Zum Vergleich der beiden Mikrosonden wurden sowohl in vitro als auch in vivo

Vergleiche durchgefiihrt 2-°,

In vitro Ergebnisse

Purins et al.?’

platzierten jeweils funf Sonden von jedem Hersteller in einem Gefald mit
Pufferlosung von unterschiedlicher Sauerstoffkonzentration und Temperatur fur 10
Tage. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass beide Sonden akkurate
Sauerstoffpartialdricke im Vergleich zum Referenzwert messen. Die Werte der Licox-
Sonde waren naher am Referenzwert, allerdings mit einer groReren
Standardabweichung. Die Neurovent-Sonde reagierte schneller auf Anderungen der
Sauerstoffkonzentration als die Licox-Sonde (im Mittel 56 + 22s vs. 78 + 21s).

Morgalla et al.?® zeigten ebenfalls vergleichbare in vitro Ergebnisse beider Sonden bei
unterschiedlichen Sauerstoffkonzentrationen. Hier wurden jeweils acht Sonden beider
Hersteller getestet. Je eine Licox- und eine Neurovent-Sonde wurden dabei zum

direkten Vergleich simultan gemessen.

Aufgrund der fehlenden Referenzumgebung sind die Ergebnisse nicht mit den unseren
zu vergleichen. Die Mikrosonden wurden in das ,tissue-at-risk“ implantiert, in welchem
lokal variable PbrO,-Werte zu den Unterschieden beitragen konnten. Im pathologischen
Hirngewebe zeigten die Sonden keine Ubereinstimmungen und langsamere
Reaktionszeiten fur die Neurovent-Sonde (siehe Abbildung 7). Eine Erklarung fur den
Unterschied zum Labor-Test ergibt sich aus den vorliegenden Daten nicht.

In vivo Ergebnisse

Orakcioglu et al.*

implantierten jeweils eine Licox- und eine Neurovent-Sonde in die
linke Hemisphare von insgesamt neun Schweinen fur eine maximale Monitoringzeit von
sechs Stunden. Es wurden Sauerstoff- und Blutdruckinterventionen durchgefuhrt.
Hierfur wurde der FiO2 auf 1.0 fur 20 Minuten bzw. der MAD um 40 mmHg mittels
Noradrenalin angehoben. Fir die Baselinewerte sowie auch bei den MAD-

Interventionen zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Sonden. Bei den FiO,-
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Interventionen zeigten sich hohere Baselinewerte und eine schnellere Reaktionszeit fur
Neurovent verglichen mit Licox. Die Autoren sind zu dem Schluss gekommen, dass die
Sonden unter den meisten Bedingungen als aquivalent betrachtet werden koénnen,
aulder bei Veranderungen der Sauerstoffkonzentration. Neurovent zeigte hier eine
schnellere und bessere dynamische Antwort.

Die Ergebnisse der Studien zeigen unterschiedliche Reaktionszeiten der Sonden auf
Veranderungen der Sauerstoffkonzentration. Unseren Daten zufolge reagiert die Licox-
Sonde schneller auf Veranderungen als die Neurovent-Sonde. Uber die Ursache der
Unterschiede im Schweinemodell und in geschadigtem Hirngewebe kann nur spekuliert
werden.

Ein mdglicher Grund konnte die kurzere Monitoringzeit von sechs Stunden im
Schweinemodell verglichen mit 7,5 Tagen in unserem Patientenkollektiv sein. Es war
uns daher moglich einzelne Messungen zu wiederholen. Zudem wurden die ersten 24
Stunden Monitoringzeit verworfen, da insbesondere die Licox-Sonde einige Stunden
nach Implantation zur Stabilisierung der chemischen Reaktion bendtigt, um valide
Messergebnisse zu liefern, was auch Pennings et al. zeigten*'.

Des Weiteren implantierten wir die Sonden in geschadigtes und nicht in gesundes
Gewebe, was eine Auswirkung auf die Sauerstoffabgabe und damit auch die
Reaktionszeit haben konnte. Im Schweinemodell von Orakcioglu ist hingegen von
gesundem und homogenerem Hirngewebe auszugehen.

Die dort gemessenen numerischen Ergebnisse erscheinen mit einer mittleren
Schwankung von 17,65 mmHg bis 17,95 mmHg und sehr engen limits of agreement
von 2,0 mmHg bis 2,177 mmHg als nicht reprasentativ. Eine derart konstante
Hirndurchblutung, gemonitort durch Sonden zweier verschiedener Hersteller, ist der
praktisch klinischen Erfahrung nach methodisch zu hinterfragen und bedarf einer
weiteren externen Validierung im Tiermodell. Weitere Beispiele dieser prazisen
Ubereinstimmung, auch fiir ein Tiermodell mit Reaktionstests, wie sie Hawryluk et al.*?
in 12 Schweinen mit geschadigtem und ungeschadigtem Hirngewebe zeigten, sind in
der Literatur nicht verfugbar.
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Grozinger et al.*®* implantierten beide Mikrosonden in die rechte Hemisphére von
Schweinen. Das Sauerstoffmonitoring erfolgte Uber einen Zeitraum von sechs Tagen.
Es zeigte sich eine signifikante Differenz von 6,2 mmHg, wobei die Neurovent-Sonde
hohere PbrO,-Werte gemessen hat.

Die Ergebnisse der in vivo Studien konnen wir bezuglich der hoheren Baselinewerte bei
Neurovent bestatigen.

Klinische Studien

Die erste klinische Studie wurde von Huschak et al.?® an 18 Patienten mit
unterschiedlichen Pathologien durchgefuhrt. Die Sonden wurden Uber einen
Doppellumenbolzen in das geschadigte Parenchym implantiert. Die mittlere
Monitoringzeit pro Patient betrug 92 Stunden; Interventionen wurden nicht durchgefuhrt.
Zum Vergleich beider Sonden wurde die Methode nach Bland und Altman angewendet.
Die mittlere Differenz der Sonden betrug 1,2 mmHg. Aufgrund dieses akzeptablen
Unterschieds bezeichnen Huschak et al. die Sonden als aquivalent. Im Gegensatz zu
der geringen mittleren Differenz zeigten sich grof3e limits of agreement zwischen -25,1
und +22,6 mmHg. Die klinische Bedeutung dieser weiten Spanne der limits of
agreement wurde von den Autoren nicht diskutiert.

Unseren Daten zufolge zeigen die Sonden einen mittleren Unterschied von 6,1 mmHg.
Die limits of agreement haben mit -32,1 bis +20 mmHg eine ahnlich gro3e Spannbreite.

Die Prazision zweier Messmethoden ist umso besser, je enger die Werte beieinander
liegen. Um sie als aquivalent zu bezeichnen wird empfohlen, dass die limits of
agreement maximal + 30% der jeweiligen mittleren Differenz betragen®®.

Weder unsere Ergebnisse noch die von Huschak et al. fallen in diese Grenzen. Wir
schlussfolgern daher, dass die Sonden nicht als aquivalent bezeichnet werden kénnen.

Die Studie von Dengl et al.**

an sieben Patienten mit aSAB ergab mit 2,73 mmHg eine
ahnliche mittlere Differenz der Sonden. Auch hier wurde die Methode nach Bland und

Altman angewendet, jedoch ohne die Angabe der limits of agreement.
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Ubereinstimmung zeigten die Studienergebnisse in Bezug auf die hdheren
Baselinewerte der Neurovent-Sonde. Sowie Huschak als auch Dengl konnten hohere
PbrO,-Werte der Neurovent-Sonde feststellen.

Im weiteren Sinne zeigten sich auch fir die Reaktionszeiten Ubereinstimmungen, denn
die bisherigen in vivo und in vitro Studien, sowie auch unsere Studie, ergaben

signifikant unterschiedliche Reaktionszeiten der Sonden.

Trotz der geringen Anzahl an Patienten sind wir der Meinung, dass die grof3en limits of
agreement fur den klinischen Gebrauch von Bedeutung sind.

Nachdem das klassische Bland-Altman-Vergleichsverfahren keine Anpassung
hinsichtlich einer moglichen Variabilitat des Bias zulasst, haben wir zusatzlich die
Datenpunkte der gesamten Monitoringzeit, mit Begrenzung auf den klinisch relevanten
Messbereich zwischen 0 und 50 mmHg, mittels des Random Effect Modell ausgewertet.
Hier zeigte sich, dass bei PbrOz-Werten < 20 mmHg die Licox-Sonde hohere
Messwerte zeigte und bei hoheren PbrO,-Werten die Raumedic-Sonde (siehe
Abbildung 9).

Da niedrige PbrOz-Werte nach derzeitigem Wissen kritischer betrachtet werden als
hohe, ist gerade in einem Messbereich < 20 mmHg kritisch zu hinterfragen, ob die

Sonden als aquivalent bezeichnet werden kdnnen.

ORXx- und CPPyp-Studien

Jaeger et al.>'® bestimmten als eine der ersten den ORx bei Patienten mit aSAB und
SHT. Unter der Annahme, dass Anderungen des PbrO, auch Anderungen des CBF
valide widerspiegeln, wurde er als zusatzlicher Index zum etablietem PRx fur eine
gestorte Autoregulation bestimmt. Die Studien zeigten eine Korrelation mit dem PRXx
und dem Outcome. Aufgrund dieser Ergebnisse schlussfolgerten die Autoren, dass
auch der ORXx eine Aussage (iber die Autoregulation ermdglicht'®.

Radolovich et al.*® konnten keine Korrelation des ORx und des PRx aufzeigen und
stellten damit gleichzeitig die Vergleichbarkeit zweier PbrO,-Sonden in Frage.

Sie implantierten die Neurotrend-Sonde von Codman und konnten eine Korrelation der
Autoregulationsindizes PRx und ORXx bei Patienten mit aSAB nicht bestatigen. Jaeger

hingegen verwendete die Licox-Sonde.
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Als mdgliche Grunde fur die gegensatzlichen Ergebnisse fuhren Radolovich et al. die
unterschiedlichen Pathologien (aSAB vs. SHT) und die unterschiedliche Lokalisation
der Sonden (Hemisphare des aneurysmatragenden Gefalles vs. ausschlieBlich rechte
Hemisphare) an. Jaeger bringt an, dass es von Wichtigkeit sei, die Physiologien hinter
den Indizes zu verstehen und dass die Zusammenhange komplizierter seien als
angenommen, da der PRx abhangig ist vom Blutvolumen und der ORx vom zerebralen
Blutfluss.

Beide Autoren stimmen jedoch auch in zwei Punkten Uberein. Erstens sind sie der
Meinung, dass die unterschiedlichen Messprinzipien beider Sonden ursachlich sind fur
die Studienergebnisse. Die Licox-Sonde misst eine elektrische Stromung, wahrend die
Neurotrend-Sonde uber Fluoreszenzaktivitat arbeitet.

Zweitens gibt es ein Missverhaltnis der Monitoringzeit in beiden Studien. Wahrend
Jaeger et al. eine mittlere Monitoringzeit von 7,4 Tagen untersuchten, waren es bei
Radolovich et al. die ersten 24 Stunden des Neuromonitorings. Da der PRx bereits
valide Informationen innerhalb der ersten 24 Stunden liefert, verwendeten Radolovich et
al. diese Zeitspanne auch fur den ORx, um beide Indizes miteinander zu vergleichen.
Jaeger erklart, dass die PbrO2-Sonden mindestens ein bis zwei Stunden bendtigen, um

valide Messergebnisse zu liefern. Auch Pennings et al*'

zeigten eine Adaptationszeit
von ein bis drei Stunden in hirngesunden Patienten. Die Adaptationszeit hat demnach
einen Einfluss auf die Ergebnisse der ersten 24 Stunden des Monitorings. Die Reaktion
auf Anderungen des CPP bendtigt ebenfalls eine méglicherweise sogar langere
Zeitspanne®. Aus diesen Griinden wurden in unserer Arbeit die ersten 24 Stunden an

Monitoringdaten nicht verwendet.

Einen ersten Vergleich des Autoregulationsindex ORXx, berechnet aus den PbrO,-Daten
zweier unterschiedlicher Sonden, haben Jaeger et al.** angestellt. Sie implantierten
jeweils eine Licox- und Neurotrend-Sonde parallel in sechs Patienten mit aSAB oder
SHT. Die PbrO,-Werte der Licox-Sonde sowie auch die ORx-Werte waren signifikant
hoher als die Werte der Neurotrend-Sonde. Weiterhin war die Funktionsweise und
Stabilitat der Licox-Sonde Neurotrend Uberlegen. Diese funktionierte nur bei einem
Patienten kontinuierlich ohne Fehler®®**. Zudem zeigte sich eine tendenziell héhere
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Amplitude fur Licox im Vergleich zu Neurotrend bei Sauerstoffinterventionen mit 100%

Sauerstoffzufuhr®.

Unsere Studie ist die erste, die ORx-Werte von Licox und Neurovent analysiert hat, und
wir sind zu ahnlichen Ergebnissen gekommen: Die ORx-Werte der Licox-Sonde waren
signifikant héher, die Absolutwerte des PbrO; niedriger. Wie auch bei Jaeger et al.*®
betrug die mittlere Differenz des PbrO; 6,2 mmHg.

Diese Ergebnisse bezuglich der Absolutwerte des PbrO, und des ORx konnten
teilweise von Grézinger et al.*® in Schweinen und Dengl et al.** in Patienten mit aSAB
bestatigt werden. Beide Autoren zeigten hohere PbrO,-Absolutwerte der Neurovent-
Sonde, der ORx unterschied sich nicht signifikant.

Da der ORXx sich aus relativen Veranderungen des PbrO, und des CPP berechnet,
sollte er unbeeinflusst von den signifikanten Unterschieden der Absolutwerte des PbrO,
beider Sonden sein. Diese Vermutung wird durch die vorliegenden Ergebnisse nicht
bestatigt. Einen Einfluss auf die Unterschiede der ORx-Werte konnten jedoch die
abweichenden Reaktionszeiten der LX- und NV-Sonde haben, da der ORx auch ein
dynamischer Parameter ist.

Vergleiche des CPPopt beider Sonden wurden bisher nicht angestellt. Da die Sonden
sowohl signifikante Unterschiede der Absolutwerte des PbrO, und des ORx zeigen,
konnte man annehmen sie stimmen zumindest im CPPopt Uberein, welcher den tiefsten
Punkt einer U-formigen Relation des ORx und CPP beschreibt und somit unabhangig
von absoluten ORx-Werten sein sollte. Doch auch hier spricht die gro3e Spanne der
limits of agreement von - 16,5 bis + 16,4 mmHg gegen die Aquivalenz beider Sonden®®.
Die Random Effect Analyse zeigt auch hier eine Inkonstanz der mittleren Abweichung
und ein Trend zu hoheren Werten fur Licox bei niedrigen Messwerten des ORX
respektive CPPopt (Abb. 10 und 11).

Klinische Bedeutung der Ergebnisse fliir ORx und CPPopt

Fir die klinische Verwendung ist das relevant, da die Berechnung des CPPq, ein
wesentlicher Baustein fur eine individualisierte, adaquate Therapie sein konnte. Eine
Vielzahl von Daten belegt, dass bereits fur die herkommlichen Parameter ICP und CPP

keine konstanten Grenzen fur alle Patienten jeder Altersgruppe und Krankheitsstadium
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existieren. Vielmehr erscheint die tolerable Abweichung flielend vom Status der
Autoregulation abzuhdngen und sich bei Kindern und Erwachsenen signifikant zu
unterscheiden. Sowohl die Hohe der ICP-Werte als auch Zeitdauer der Abweichung ist
Outcome-relevant®“°,

Guiza et al. verdeutlichen, dass sowohl Kinder als auch Erwachsene bei intakter
Autoregulation hohere ICP-Werte und eine groRere Spannbreite an CPP-Werten besser
und langer tolerieren. Nahezu alle ICP-Werte, ungeachtet der Hohe und der Dauer,
waren bei CPP-Werten < 50 mmHg mit einem schlechten Outcome verbunden®°,

Ein CPPopt ware ein vielversprechendes Konzept zur Individualisierung der
Intensivtherapie des schwer hirnverletzten Patienten und wird gegenwartig in der

COGITATE-Studie untersucht (www.cppopt.org).

Die nicht Ubereinstimmenden Messwerte der Mikrosonden sind sehr wahrscheinlich
durch ihre unterschiedlichen Messprinzipien bedingt.

Die Licox-Sonde CC1.SB von Integra Neuroscience ist eine Clark-Elektrode. Die Clark-
Elektrode ist ein elektrochemischer Sensor  zur Bestimmung der
Sauerstoffkonzentration. Der sauerstoffsensitive Bereich betragt 13 mm?.

Die Neurovent-PTO Sonde von Raumedic ist eine Sonde mit einem optischen
Sauerstoffsensor. Das Messprinzip beruht auf dem ,Oxygen Quenching®. Der
sauerstoffsensitive Bereich betragt 22 mm?.

Aufgrund dieser Unterschiede ist es theoretisch moglich, dass Licox einige
Sauerstoffmolekule durch die Reaktion an den Elektroden verbraucht und daher etwas
niedrigere Werte misst. Was hiermit jedoch nicht erklart ware, sind die hoheren
Messwerte des Licox-Systems bei niedrigen PbrO,-Werten. Somit erscheint die
Neurovent-Sonde als theoretisch vorteilhaft. Es sollte auch erwahnt werden, dass
Neurovent weniger bestandig ist, Probleme in der Handhabung aufgetreten sind und die

t2°. Auch in unserer Studie mussten wir einen Patienten

Rate an Fehlfunktionen hoher is
aufgrund einer Fehlfunktion der Neurovent-Sonde ausschliel3en.

Durch die kleinen Radien der Sonden fur die Sauerstoffsensitivitat wird auch ersichtlich,
dass die Sondenlokalisation eine groRe Rolle spielt, was von Hawryluk et al.*? in
Schweinen gezeigt wurde. Hawryluk erwahnt zudem, dass die Messung des PbrO; von

der Sauerstoffdiffusion im Gewebe abhéangig ist und durch Odem im Bereich der
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Verletzung beeintrachtigt sein konnte. Dies in Zusammenhang mit dem geringeren
Radius des sauerstoffsensitiven Bereiches der Licox-Sonde konnte eine Erklarung far

die niedrigeren Absolutwerte sein.

Limitationen

Eine der grofdten Starken unserer Studie ist, dass sie die erste ist, in der beide Sonden
hinsichtlich ihrer Absolutwerte, aber auch wahrend Interventionen bei Patienten mit
relevanten Schadigungen des Gehirns, getestet wurden. Bei einem Vergleich der
zugrundeliegenden Pathologien, aSAB oder SHT, konnten wir keinen Unterschied bei
unseren Messergebnissen feststellen und konnen diese nicht als ursachlich fur die
signifikanten Differenzen der Reaktionszeiten, Absolutwerte und ORx-Werte
heranziehen. Zudem wurden die Sonden in dasselbe zerebrovaskulare Gebiet
implantiert, den Frontallappen der von der Pathologie am meisten betroffenen
Hemisphare. Weiterhin sind die Monitoringzeiten der Sonden gleichwertig, besonders
auch in Bezug auf den ORx (7,2 + 2,4 Tage), da sie simultan implantiert wurden. Die
von Jaeger®® angefilhrten Probleme der Messung wéhrend der ersten 24 Stunden

konnten ausgeschlossen werden, da der erste Monitoringtag verworfen wurde.

Far die vorliegende Studie konnen einige Limitierungen genannt werden.

Zunachst wurden die Sonden in einem heterogenen Patientenkollektiv getestet. Die
Patienten mit einer aSAB hatten ausschlielllich einen WFNS-Score von funf. Bei den
Patienten mit SHT war der GCS kleiner als neun. Somit handelt es sich bei unserem
Patientenkollektiv um ausnahmslos schwere Falle und wir konnen keine Ruckschlusse
auf weniger betroffene Patienten ziehen. Zudem ist es nur eine geringe Patientenanzahl
und die Patienten konnten nicht fortlaufend eingeschlossen werden. Daher besteht die
Moglichkeit der Verzerrung bei der Auswahl der Patienten.

Die ungleichmaBige Verteilung der Anzahl an Interventionen kann ebenfalls zu einer
gewissen Verzerrung gefuhrt haben. Einige Interventionsphasen konnten aufgrund von
Artefakten durch respiratorische Instabilitat oder notwendige Prozeduren des
Pflegepersonals nicht mit in die Auswertung einbezogen werden. Im Verhaltnis gesehen
wurden weniger Interventionen der Steigerung des MAD durchgefuhrt. Die Titration des

Noradrenalins war zeitaufwendig und musste sorgfaltig durchgefuhrt werden. Jeder
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Patient reagierte anders auf Steigerung des Noradrenalins. Auch fur die anschliefiende
Reduktion war eine klinische Stabilitat erforderlich, um die Messphase auszuwerten.

Die Anhebung der Parameter um 20% bzw. 20 mmHg wurde auf der Grundlage von
klinischen Studien ausgewahlt und durch den Beschluss der Ethikkommission limitiert.
Die Intensitat konnte daher nicht weiter gesteigert werden.

Schlussendlich, auch wenn die Sonden in dasselbe zerebrovaskulare Gebiet implantiert
wurden, ist nicht ausgeschlossen, dass signifikante Unterschiede des zerebralen
Blutflusses und des Metabolismus auch in diesem Gebiet existierten, zumal es sich um
geschadigtes Gewebe handelte. Radolovich et al.*®* haben angemerkt, dass der PbrO,
nicht nur vom CBF abhangig ist sondern auch von den lokalen Gegebenheiten des
Hirngewebes wie Odem, Sauerstoffdiffusionsvermdgen oder den metabolischen
Verhaltnissen. Bezieht man diese Unterschiede im Gewebe mit ein, so hatte man
unserer Auffassung nach auch bei der Untersuchung zweier Sonden des gleichen
Herstellers auf dieselben Ergebnisse stoen mussen. Bisher gibt es keine Daten Uber
den Vergleich zweier Sonden des gleichen Herstellers. Wir wiarden durch diesen
Vergleich eine Aussage daruber erwarten, in wie weit die Unterschiede der Sonden
technikbedingt sind und welchen Einfluss die Heterogenitat der Hirndurchblutung hat.
Unsere Ergebnisse erlauben es uns nicht daruber zu urteilen, welche Sonde besser
geeignet ist fur das Monitoring des PbrO, und der Autoregulation nach aSAB oder SHT.
Sie zeigen jedoch, dass die Sonden nicht aquivalent sind.

Die bisherige Studienlage zeigt unterschiedliche Absolutwerte und Reaktionszeiten der
Mikrosonden bedingt durch ihre Funktionsweise und die Heterogenitat der
Hirndurchblutung.

Unseren Daten zufolge spielt die Wahl der Sonde bei der Bestimmung des PbrO,, des
ORXx und des CPPopt eine Rolle. Studien mit einem groferen Patientenkollektiv sollten
durchgefuhrt werden, um diese Frage weitergehend zu klaren.
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Zusammenfassung

Unsere Studie zeigt, dass die Licox- und Neurovent-Sonde unterschiedliche PbrO,-
Werte messen und sich die Reaktionszeiten auf Anderungen des FiO, und des MAD
signifikant voneinander unterscheiden. In Bezug auf die Berechnung des
Autoregulationsindex ORx und die Bestimmung des CPPgy, zeigen sich ebenfalls
signifikante Unterschiede beider Sonden. Unsere Daten sprechen dafur, dass in der
klinischen Routine die Sonden nicht als austauschbar und aquivalent angesehen
werden konnen. Eine mogliche Ursache fur die Unterschiede der beiden Sonden ist die
anzunehmende Heterogenitat des PbrO,-Messwertes im Gehirn, sowohl physiologisch

im gesunden Gewebe als auch bei Patienten mit akuter zerebraler Schadigung.
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