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Vorwort

Diese Habilitationsschrift beruht auf der Forschungsarbeit, bei der das Verfahren des
vestibulo-ocularen Monitorings entwickelt und im Anschluss in der Klinik angewendet
wurde. Der Inhalt dieser Schrift ist in den nachfolgend aufgelisteten Publikationen
wiedergegeben. Damit wird die nach der Habilitationsordnung vom 10. Januar 2005
gegebene Mdglichkeit (82 1.2) eine kumulative Habilitationsschrift vorzulegen
genutzt.

Weitere Publikationen des Habilitanden, die nicht in dieser kumulativen
Habilitationsschrift verwendet wurden, sind im separaten Schriftenverzeichnis
aufgefuhrt. Thematisch behandeln die folgenden Publikationen die Entwicklung und
Anwendung des Vestibulo-ocularen Monitorings bei Patienten nach schwerem
Schadel-Hirn-Trauma zur Prognose des Outcomes. Hierfir wird zunachst die
sinusférmige galvanische Labyrinthpolarisation am Tiermodell (A-B) erstmalig
vorgestellt, dann die technische Beschreibung der Zusammenflihrung von
galvanischer Labyrinthpolarisation und Videooculographie (C) sowie die Anwendung

beim Menschen (D-F) dargestellt.

A Schlosser et al. Neuroreport. 2001 12:1443-7

B Schlosser et al. Med Sci Monit. 2009 15(5):MT69-76

C Schlosser et al. DPMA. 2006

D Schlosser et al. Eur J Neurosci. 2008: 28(2): 372-78

E Schlosser et al. J Neurosci Methods. 2005 145: 127-31

F Schlosser et al. Crit Care. 2009 13: R192-202
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Teil 1 Vestibulo-Oculares Monitoring bei schwerem Schéadel-

Hirn-Trauma

1.1 Epidemiologie

Das Schadel-Hirn-Trauma (SHT) ist in den industriellen Landern die haufigste
Todesursache von Jugendlichen und Erwachsenen bis zum vierzigsten Lebensjahr.
In Deutschland erleiden jahrlich etwa 30 000 Menschen ein schweres Schadel-Hirn-
Trauma (sSHT). Davon versterben circa 10.000, weitere 4.500 Uberleben
schwerstbehindert und bleiben pflegebedirftig. Entsprechend den aktuellen Daten
des Statistischen Bundesamtes (2008), erlitten im Jahr 2006 214.971 Personen in
Deutschland eine intrakranielle Verletzung (S 06.-, darunter auch leichte und
mittelschwere SHT, nach ICD-10-GM kodiert), von ihnen verstarben 7.880 Patienten.
Diese Zahlen entsprechen den Daten fiir Europa aus einer Ubersichtsarbeit * und
den Daten aus dem Jahr 2000 einer Ubersichtsarbeit aus Deutschland ? (siehe
Tabelle 1). Haufige Ursache fur das SHT sind Verkehrsunfélle mit dem Fahrrad, als

Fulganger, mit dem PKW oder Motorrad, Stiirze, Arbeits- oder Sportunfélle.



Tabelle 1 Epidemiologie

Bezugsjahr Bezugsregion |Quelle Inzidenz SHT |Mortalitat SHT
2006 Deutschland Bundesamt fiir|{261/100.000 9,58/100.000
Statistik 2008
2000 Deutschland Steudel 2005 337/100.000 9/100.000
(1998)
1980-2003 Europa Tagliaferri 2006 | 235/100.000 15/100.000




1.2 Therapierichtlinien

Der Begriff SHT beschreibt einen pathologischen Zustand nach einer Krafteinwirkung
auf das Gehirn, aufgrund derer eine Hirnverletzung vorliegt. In den meisten Féallen
bedingt diese Hirnverletzung eine Funktionseinschrankung. Die Hirnverletzung, die
wéhrend des Traumas (Impact) entsteht, determiniert den primaren Hirnschaden. Der
primére Hirnschaden entsteht einerseits aus irreversibel geschéadigten Nerven-,
Stitz- und Gefal3zellen, andererseits aus passager geschadigten Zellen, bei denen
eine Erholung und Wiedererlangung der Funktionsfahigkeit moglich ist. Zum
Uberwiegenden Teil besteht der primare Hirnschaden jedoch nach aktueller
Auffassung aus dem irreversiblen Anteil. Daher ist dieser Primérschaden im Laufe
der Therapie nicht zu beeinflussen. In den letzten zwei Jahrzehnten wurde dank
intensiver klinischer und experimenteller Forschung das Verstandnis der
Pathophysiologie des Schéadel-Hirn-Traumas bedeutend erweitert. Eine der
wichtigsten Erkenntnisse dieser Forschungsarbeit ist, dass das Ausmald des
neurologischen Schadens nicht allein im Moment der Gewalteinwirkung auf das
Gehirn entsteht 3. Der sich entwickelnde zum Teil mediatorvermittelte,
posttraumatische Schaden wird als Sekundarschaden bezeichnet. Er kann zuséatzlich
zum Primarschaden zur irreversiblen Zunahme der Hirnschadigung fuhren. Dank der
zunehmenden Aufklarung einzelner Ursachen des Sekundarschadens konnte die
spezifische Therapie des Schadel-Hirn-Traumas in den letzten Jahren bereits
verbessert werden °.

Diese Erkenntnisse finden Eingang in die Therapieempfehlungen. Hier wird die

Linderung oder Verhinderung eines Sekundarschadens als eigentliches Therapieziel

in der Akutphase des SHT benannt.



Die Therapierichtlinien wurden durch die Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie
(DGNC) als Leitlinie (Konsensusversion 2), das European Brain Injury Consortium
(EBIC), die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) oder auch die Association of American Neurological Surgeons (AANS)
erstellt und publiziert.

Die Einteilung des SHT erfolgt aufgrund der Schwere. Unterscheidungen, bei denen
die Einzelkomponenten der Verletzungen oder die Intaktheit der Dura Mater
bertcksichtigt werden, dienen lediglich der Benennung. Zur Charakterisierung der

Schwere des SHT wurde von Tonnis *

eine Einteilung in drei Schweregrade
vorgenommen (I-1ll). Diese beruht auf der Einteilung anhand der Dauer der
neurologischen Funktionsstérungen. Um jedoch in der Akutphase nach dem Trauma
eine Einschatzung der Schwere des SHT vornehmen zu kdnnen und auch um die
Dynamik des Sekundarschadens zu beurteilen, muss eine Einteilung benutzt werden,
die zu einem Zeitpunkt ohne retrospektive Wertung durchgefithrt wird. Teasdale °°
entwickelte daher die Glasgow Coma Score Skala, die einfach und repetitiv
durchzufihren ist. Eine Punktwertung von 3 bis 15 gibt hierbei die Tiefe des Komas

an (siehe Tabelle 2). Anhand dieser Skalenwerte erfolgt die Einteilung in leichtes,

mittelschweres und schweres SHT (siehe Tabelle 3).

Tabelle 2 Glasgow Coma Scale (GCS)

Augenoffnen beste Antwort beste motorische
Reaktion
4 | spontan 5 |orientiert 6 |auf Aufforderung
3 | auf Aufforderung 4 | desorientiert 5 |gezielte
Schmerzabwehr
2 |auf Schmerzreiz 3 |inadaquat 4 |ungezielte
Schmerzabwehr
1 |Keine Reaktion 2 |unverstandlich 3 | Beugesynergismen
1 |keine Antwort 2 | Strecksynergismen
1 |keine Motorik
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Tabelle 3 Einschatzung der Schwere des SHT anhand GCS

GCS 15-13 leichtes SHT
GCS12- 9 mittelschweres SHT
GCS 8- 3 schweres SHT

Trotz methodischer Einschrankungen, bei denen Funktionseinschrankungen nicht
komabedingt sind, ist diese Skala weltweit und in unterschiedlichen Fachdisziplinen
in der Anwendung.

Durch die Einschatzung der Schwere des SHT wird anhand der genannten
Therapierichtlinien Uber die Verfahren der Untersuchungen, gegebenenfalls der

Operation und Uber die Monitorisierung des Patienten entschieden.
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1.3 Verlaufe und Outcome

Das SHT ist haufig aufgrund des Unfallmechanismus mit Mehrfachverletzungen oder
einem Polittauma kombiniert ’. Durch diese Kombination wird zwar der Verlauf in der
Akutphase beeinflusst, da die Therapie der einzelnen Verletzungen koordiniert
erfolgt, die Prognose des Patienten wird jedoch maligeblich durch das SHT
bestimmt®. Wahrend der Akutphase werden die MaRBnahmen in verschiedene
Intervalle gegliedert: Die Reanimationsphase dient der Wiederherstellung und
Stabilisierung der Vitalfunktionen. In der Operativen Phase 1 erfolgt die Versorgung
unmittelbar lebensbedrohlicher Zustande. In der Stabilisierungsphase werden
Sekundarfolgen des Traumas wie Gerinnungsstorung und Hypothermie korrigiert. In
der Operativen Phase 2 erfolgen weitere Eingriffe, die nicht die Prioritdt der Phase 1
besitzen. Zwischen diesen vier Phasen erfolgt gegebenenfalls eine aktuelle
Diagnostik, insbesondere ein craniales CT.

Nach der Phase der Akutbehandlung schlief3t sich fur die Patienten mit SSHT eine
Phase der Rehabilitation an. Da sich der Zustand der Patienten, die die
Intensivstation der Akutklinik haufig noch stark bewusstseinsgemindert verlassen, im
Verlauf noch bessern kann, wird die Erhebung des Outcomes nach sechs Monaten
durchgefiihrt **°. Auch nach diesem Zeitraum kann sich der Zustand der Patienten
noch bessern. Das Outcome wird Ublicherweise mittels der Glasgow Outcome Scale
erhoben (siehe Tabelle 4). Hierfir wird ein standardisiertes Interview mit dem

Patienten oder seinem Betreuer durchgefuhrt.
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Tabelle 4 Glasgow Outcome Scale (GOS)

Punktwert Bedeutung
5 Gute Erholung, normale Lebensfiihrung
4 Moderate Behinderung, Lebensfiihrung unabhangig von

fremder Hilfe

3 Schwere Behinderung, von Hilfe abhangig

2 Coma vigile, keine Kommunikation, eventuell
Augenoffnen

1 Tod

Wie oben (siehe 1.1) dargestellt, verstirbt die Halfte Patienten mit sSSHT oder bleibt
pflegebedurftig.

Bei einem derartig langen Krankheitsverlauf und einer derartig langen
Rehabilitationsphase fur Patienten mit sSSHT wére eine Prognosestellung in der
Frihphase der Erkrankung, in der statistisch eine breite Verteilung (ber das
Outcome von Guter Erholung bis zum Versterben mdglich ist, hilfreich.

Bedeutung fur die Prognose haben das Patientenalter, der Komagrad und die
Komadauer. Klinische Faktoren sind Hypotonie, Hypoxadmie und ICP-Werte Uber
60mmHg. Wie oben (siehe 1.1) dargelegt, ist ein groRer Anteil der Patienten mit
SSHT junger als vierzig Jahre alt, der initiale GCS kleiner 9 Punkte. Das Koma dauert
meist einige Tage an und zur Vermeidung von Sekundarschdden muss eine tiefe
analgosedierende Therapie durchgefihrt werden. Die genannten klinischen Faktoren
werden auf der NICU optimiert, wobei Hypotonie und Hypoxamie bei ausgepragten
Begleitverletzungen besonders therapiert werden muissen. Fir die individuelle

Prognosestellung muss also auf technische Verfahren zuriickgegriffen werden ***2.
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1.4 Verfahren zur Vorhersage des Outcome

Unterschiedliche technische Verfahren werden zur Prognosestellung und damit zur
Vorhersage des Outcomes herangezogen. Anwendung finden sie hauptsachlich bei
Patienten mit SSHT, da bei ihnen das Koma einige Tage andauert und eine klinisch
begrindete Vorhersage meist nur deutlich eingeschrankt moglich ist.

Routine ist die Verwendung von elektrophysiologischen Techniken wie
somatosensibel evozierten Potentialen (SSEP), akustisch evozierten Potentialen
(AEP) und Elektroenzephalogramm (EEG). Die Durchfuhrung dieser Untersuchungen
ist in der Umgebung der NICU nicht immer einfach. Der Einfluss von Narkotika auf
die ableitbaren Potentiale oder elektrische Spannungsquellen mit Storeinstrahlung
konnen die Untersuchungsergebnisse beeintrachtigen. Beachtet werden muss auch
gerade bei den Patienten mit Begleitverletzung, dass bei SSEP die peripheren
Nerven (N. medianus, N. tibialis) und der Plexus brachialis ungeschadigt sein
muissen, um eine zentrale Ableitung zu erhalten. Bei dem AEP muss eine
Innenohrverletzung und eine Verletzung des N. cochlearis durch eine
Felsenbeinfraktur ausgeschlossen sein. Jedoch kénnen SSEP und AEP fir die
Prognose nach sSHT herangezogen werden 7,

Die Monitorisierung der Patienten mittels intracerebraler

8 19

Sauerstoffpartialdruckmessung '8, Nah-Infrarot-Spektroskopie oder von lokalen

Stoffwechselsituationen durch Mikrodialyse nach Implantation einer Sonde % %! im
Rahmen des multimodalen Monitorings spiegeln lokale Situationen wieder, deren

Ubertragung die aktuelle Situation des Patienten beschreiben kann. Die Verfahren

beim multimodalen Monitoring dienen daher der Erkennung von akuten Anderungen
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im Stoffwechsel und bieten die Mdglichkeit durch gezielte Therapie die Entstehung
von Sekundarschaden zu begrenzen % %,

Die Computertomographie (CT), die die einzelnen Verletzungskomponenten des
SHT abbildet und daher in der Notafalldiagnostik stets herangezogen wird, ist
hilfreich bei der Planung der nachsten Behandlungsschritte. Operationsindikationen

werden meist mittels CT-Befunden gestellt. Die Marshall-Klassifikation 2* dient der

Einteilung des SHT anhand der CT-Befunde (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 Marshall-Klassifikation

1) |Diffuse Hirnverletzung | |Alle diffusen SHT, bei denen keine pathologischen

Befunde im CT auffindbar sind

2) |Diffuse Hirnverletzung Il |Basale Cisternen vorhanden, Mittellinienverlagerung

unter 5mm und/oder Massenbefund unter 25cm?2

3) |Diffuse Hirnverletzung Ill |Hirnschwellung mit basalen Cisternen komprimiert
oder fehlend und Mittellinienverlagerung 0-5 mm

ohne Massenbefund Uber 25cm?

4) |Diffuse Hirnverletzung IV | Mittellinienverlagerung Uber 5mm, ohne

Massenbefund Uber 25cm?2

5) |Massenlasion Massenbefund >25cm?, vor oder nach operativer
Therapie
6) |Operierter Patient Mit praoperativem Befund 1, 2, 3 oder 4

Mit héherem Wert der Marshall-Klassifizierung steigt auch die Mortalitat, eine genaue
oder individuelle Prognose lasst sich jedoch aufgrund dieser Klassifikation nicht
stellen.

Ursache hierfur konnte die Limitierung des Verfahrens auf Abbildungen von gré3eren

strukturellen Lasionen, die supratentoriell oder cerebellar gelegen sind, sein. Diffuse
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25-28 qder Lasionen des Hirnstammes konnen nicht sicher identifiziert

Axonschéden
werden ?°. Die Bedeutung der Lasionen im Hirnstamm fiir die Prognose bei sSHT
wird jedoch in den Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
deutlich. Einerseits zeigen sich beim sSHT viele Patienten mit Lasionen des
Hirnstammes, andererseits sind diese auch mit dem Outcome korreliert *°. Die

Firsching-Klassifikation * teilt das SHT entsprechend ein und I&sst eine Vorhersage

des Outcomes zu (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 Firsching-Klassifikation

1) |Isolierte supratentorielle Lasion

2) |Hirnstammlasion mit oder ohne|Einseitige Lasion auf beliebigem Niveau

supratentorieller Lasion

3) |Hirnstammlésion mit oder ohne |Beidseitige Lasion im Mesencephalon

supratentorieller Lasion

4) |Hirnstammlasion mit oder ohne |Beidseitige pontine Lasion

supratentorieller Lasion

Die klinische Untersuchung von komattsen Patienten nach sSHT erfolgt durch die
Analyse der Funktion der extraocularen Muskulatur, um schnell eine vorlaufige
Diagnostik im Hinblick auf die beteiligten geschadigten Hirnstrukturen zu
ermdglichen. Untersucht werden hierbei die Deviation der oculdren Achse, spontane
Augenbewegungen und Untersuchungen zur Testung der Hirnstamm-Funktion durch
reflexhafte Augenbewegungen 33*. Fiir diese Untersuchungen der extraoculéren
Reflexe ist die Untersuchung mittels calorischer Spilung und oculocephalischer
Testung bekannt. Fur die Auslésung des oculocephalen Reflexes ist eine intakte

Halswirbelsaule Voraussetzung. Dies ist bei etlichen Traumapatienten nicht gegeben,
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da eine Wirbelséulenverletzung das SHT begleitet (6% der SHT sind von einem
Wirbelsaulentrauma begleitet ’. AuBerdem muss die Halswirbelsédule fir die
Manipulation wahrend der Untersuchung frei beweglich sein. Bei der calorischen
Spulung ist eine intakte Membrana typani Voraussetzung, was otoskopisch bei
Blutkoageln im &ufReren Gehorgang schwer zu beurteilen sein kann. Sowohl fur die
oculocephale Testung als auch fir die calorische Spulung lassen sich die Stimulus
Amplituden kaum steuern und sind nicht zu dokumentieren.

Es stehen also zur Beurteilung des Outcomes nach sSHT mehrere Verfahren zur
Verfigung, sie sind jedoch aufgrund einer unsicheren individuellen Prognose oder
den technischen Schwierigkeiten bei der Anwendung auf der NICU eingeschrankt
einsetzbar. Ein optimiertes Verfahren zur Prognose des Outcomes nach SSHT
musste also an den Zentren der Maximalversorgung vorzuhalten sowie resistent
gegen Storungen auf der NICU und resistent gegen Stoérungen durch die
Intensivtherapie (z.B. Analgosedierung) sein. Das optimierte Verfahren sollte wenig
Vorbereitungs- Untersuchungs- oder Transportzeit beanspruchen und durch
geschultes Personal ohne Spezialisierung durchfihrbar sein. Die laufende Therapie
sollte nicht behindert werden, aul3erdem sollte das Verfahren den Patienten weder
direkt noch indirekt gefahrden und auch bei Mehrfachverletzten ohne Einschrankung

anwendbar sein. Das Ergebnis sollte reproduzierbar und auch fir die kontinuierliche

Monitorisierung mit hoher Prognosesicherheit geeignet sein.

17



1.5 Hypothese und Forderungen an das Vestibulo-ocularen
Monitoring

In Teil Il dieser Schrift wird Uber die eigenen Arbeiten an einem Verfahren berichtet,
das zur Prognosebestimmung bei Patienten nach sSHT herangezogen werden kann.
Dabei soll eine Prognosestellung bereits in einer frihen Phase der Erkrankung, also
in der Akutphase, moglich sein und ein Outcome nach der GOS sechs Monate nach
Trauma vorhersagen kdénnen.

Die am Ende des vorhergehenden Kapitels ,Verfahren zur Vorhersage des Outcome*
genannten Aspekte zur Optimierung eines derartigen Verfahrens sollten grof3tenteils
umgesetzt werden. Bei der Entwicklung des Vestibulo-ocularen Monitorings (VOM)

wird von folgenden Hypothesen ausgegangen:

1. Es besteht eine Abhangigkeit der Augenbewegungen von einem vestibuléren
Stimulus.

2. Diese Funktion ist tber den VOR verschaltet.

3. Dysfunktionen im Hirnstamm fiuhren zu Dysfunktionen im VOR.

4. Eine Lasion im Hirnstamm flhrt zu einer Veranderung dieser Augenbewegung.

5. Dies gilt auch bei Lasionen im Hirnstamm nach SHT.

Das VOM besteht aus der Kombination zweier Verfahren. Einerseits wird durch die
Galvanische Labyrinthpolarisation (GalLa) ein vestibularer, in Amplitude und
Frequenz definierter Stimulus appliziert (Input), andererseits wird durch die
Videoculographie (VidOc) eine dreidimensionale Augenbewegung registriert und in
der horizontalen, vertikalen und torsionalen Komponente analysiert (Output).
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In Teil Il wird zunachst die Gala als spezifischer vestibularer Stimulus
tierexperimentell mittels Einzelzellableitungen untersucht und die sinusférmige
Stimulation eingefuihrt. Es folgt die Patentierung des Konzeptes des VOM. Die ersten
Anwendungen von GalLa und VidOc wird an wachen Versuchspersonen
durchgefihrt. Hierbei lassen sich auch die subjektiven Effekte der GalLa beschreiben
und die Punkte 1. und 2. der Hypothese bestatigen. Es folgt die erste Anwendung
des VOM auf der NICU, wodurch sich 3. und 4. bestatigen lassen. In einer Studie zu

VOM und sSHT wird 5. bestétigt und die Prognosemaglichkeit des VOM untersucht.
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Teill 2 Zusammenfassung der Eigenen Ergebnisse

2.1 Die Galvanische Labyrinthpolarisation im Rattenmodell -
Schlosser et al. Neuroreport. 2001 12:1443-7 *

Erstmalig wird eine sinusformige GalLa Stimulation angewendet. Hierbei wird eine
bipolare Stimulation des Vestibularorganes etabliert, so dass das linke und rechte
Vestibularorgan unabhangig voneinander stimuliert werden kdnnen.

Die zentrale Verarbeitung des vestibularen Inputs im Tierversuch ist spezifisch und
reizsynchron. Durch Einzelzellableitungen an vestibularen cerebellaren Neuronen
kann dies nachgewiesen werden. Eine Verarbeitung des Inputs erfolgt lediglich im
vestibularen System und der sinusformige Reiz wird als Sinus prozessiert. Hierbei
findet bei der neuronalen Verarbeitung eine Modifikation von Amplitude und
Phasenlage statt.

Mit der binauralen GalLa kénnen im Nucleus fastigius des Cerebellums bei der Ratte
anhand der vestibularen Charakteristik neue Zelltypen beschrieben werden. Es zeigt
sich eine Unterscheidung durch die Seiten der vestibularen Eingange in Monaural-
und Binaural Responder. Auch im Frequenzbereich der Stimulation zeigen sich die
Neurone des Nucleus fastigius anders als in den direkt verbundenen Zellen des
Hirnstammes * und der Purkinjezellen des cerebellaren Cortex ¥’ in der Reaktion
spezifisch getunt, so dass sich Up-to 1Hz und Up-to 10Hz Responder sowie Sharp

tuning Responder unterscheiden lassen.
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2.2 Die Galvanische Labyrinthpolarisation wird reizspezifisch
;/Eserarbeitet - Schlosser et al. Med Sci Monit. 2009 15(5):MT69-76

Die sinusférmige binaurale GalLa Stimulation wird im Tierversuch zur Erzeugung von
nattrlich nicht auftretenden vestibuldren Reizkonstellationen verwendet. Dabei
werden alle vestibuldaren Afferenzen von Otholiten und Kandalen stimuliert und der
Sinusreiz von linkem und rechtem Vestibularorgan schrittweise in der Phase
gegeneinander verschoben. Bei den Einzelzellableitungen zeigt sich wie bei der
vorhergehenden Arbeit *° eine spezifische und reizsynchrone Reizverarbeitung.

In dieser Studie wird die Interaktion bei der Integration der Eingange von linkem und
rechten Labyrinth im Nucleus fastigius der Ratte beschrieben. Hierflr wird mittels der
binauralen GalLa Technologie eine phasenverschobene Sinusstimulation der
Labyrinthe erzeugt. Die so vorgegebenen Reize werden mit den Reaktionen der
Einzelzellen verglichen. Dabei kann eine vektorielle Addition der Reize demonstriert
werden. Durch ein daraus abgeleitetes Modell lassen sich die zuvor entdeckten
Zelltypen Up-to 1Hz und Up-to 10Hz Responder sowie Sharp tuning Responder

erklaren.
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2.3 Das Patent , Galvanisch evoziertes vestibulooculares
Monitoring® - Schlosser DPMA. 2006 *

Das Vestibulo-oculare Monitoring besteht aus der Kombination zweier Verfahren und
soll bei der Beurteilung und Monitorisierung von bewusstseinsgeminderten Patienten
eingesetzt werden. Eine Stimulation des vestibularen Systems (Input) erfolgt Uber die
Gala Technologie, wie sie in den vorhergehenden Arbeiten entwickelt wurde 3>,
Als Output wird die Augenbewegung in den drei mdglichen Bewegungsachsen
gemessen. Dies erfolgt durch die Registrierung der Bewegungen mittels einer
Infrarotkamera und einer anschlieenden computergestiitzten Auswertung fir die
horizontale, vertikale und torsionale Komponente.

Das VOM ist also dadurch gekennzeichnet, dass eine galvanische Sinusstimulation
des vestibuldren Systems eines Patienten durch Polarisation des linken und des
rechten Labyrinthes nach sowohl linksseitigem als auch rechtsseitigem Anlegen von
epicutanen Elektroden am Mastoid und zwischen den Schulterblattern mithilfe eines
Vestibularstimulators als  Konstantstromquelle erfolgt. Die resultierenden
Augenbewegungen des Patienten werden in allen Bewegungskomponenten mithilfe

der Videooculographie registriert. Es erfolgt eine Analyse der Funktion der

Augenbewegungen in Abhéngigkeit von der Stimulation.
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2.4 Die Galvanische Labyrinthpolarisation bei wachen
Versuchspersonen - Schlosser et al. Eur J Neurosci. 2008
28(2):372-278 *°

Die sinusfoérmige GalLa wird bei wachen Versuchspersonen angewendet. Hierbei
kann die Technik, im besonderen in Hinblick auf die angewendeten Stromstarke- und
Frequenzbereiche der Vorversuche am Tiermodell modifiziert und angepasst werden.
Bei der Auswertung des subjektiven Erlebens der GalLa wird von einem Pendeln des
Korpers oder des Kopfes synchron zur Stimulationsfrequenz (2Hz) berichtet. Die
Dysaesthesie im Bereich der Stimulationselektroden ist aufgrund deren grof3en
Querschnittes und der Sinusform des Stromes im Vergleich zu anderen Studien, bei
denen galvanische Polarisation verwendet wird **, gering ausgepragt. Fur die
objektive Auswertung des Stimulationseffektes werden die Augenbewegungen
mittels VidOc aufgezeichnet. Hier zeigt sich bei allen Versuchspersonen eine
frequenzsynchrone Augenbewegung.

In dieser Studie wird die GalLa-Technologie mit einer Messung des Blutflusses durch
die transcranielle Dopplersonographie kombiniert. So kann ein Anstieg der
Durchblutung im Bereich der Arteria media bei vestibularer Stimulation festgestellt
werden. Eine einseitige Stimulation fuhrt dabei zu einer beidseitigen
Durchblutungssteigerung, so dass bilaterale Projektionen vom Hirnstamm zu den

Hemispharen aufgezeigt werden.
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2.5 Das Vestibulooculare Monitoring bei komatdsen Patienten -
Schlosser et al. J Neurosci Methods. 2005 145: 127-31 *

Das VOM wird bei komatésen Patienten auf der NICU angewendet. Dabei lassen
sich unter den klinischen Bedingungen Daten guter Qualitat erheben. Weder ist das
VOM durch das intensivmedizinische Umfeld gestort, noch werden die
Therapieablaufe durch das VOM beeintrachtigt.

Im Rahmen dieser Machbarkeits-Studie werden komatdse Patienten nach
Subarachnoidalblutung und Patienten nach SHT untersucht.

Bei funf Patienten mit einem GCS von 3 wird das VOM angewendet. Vier von ihnen
zeigen eine Augenbewegung synchron zur GalLa Stimulation, ein Patient zeigt keine
Reaktion. Der letztgenannte Patient verstirbt, die vier Patienten mit
Augenbewegungen werden im Verlauf in zu einer Rehabilitation verlegt. Diese Daten
zeigen, dass die Hirnfunktion bei komatdsen Patienten mittels VOM untersucht

werden kann.
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2.6 Das Vestibulooculare Monitoring bei Patienten nach schwerem
Schédel-Hirn Trauma - Schlosser et al. Crit Care. 2009 13 :R192-
202

Das VOM wird bei Patienten nach sSHT in der Akutphase (innerhalb der ersten drei
Tage nach Trauma) angewendet. Die GalLa erfolgt mit 0,41Hz. Es werden die
Augenbewegungen ohne Stimulation (spontan) und wahrend Stimulation analysiert.
Hierbei wird das Frequenzspektrum der Bewegungen durch eine Fast-Fourier-
Transformation nach stimulussynchronen Bewegungen abgesucht. Zeigt sich eine
stimulussynchrone Augenbewegung wahrend GalLa kann von einem intakten

vestibulo-ocularen Reflexbogen im Hirnstamm *

ausgegangen werden. Bei 15
Patienten (57,5%) wird eine Augenbewegung registriert, bei 11 Patienten (42,3%)
lasst sie sich nicht auslosen. Die meisten der Patienten sind wahrend der VOM-
Untersuchung sediert. Bei den Patienten (81,5% mannlich) liegen in vielen Fallen
Politraumen vor. Das Alter betragt durchschnittlich 44,6 Jahre. Als Outcome wird der
GOS nach 6 Monaten erhoben. Bei der Aufteilung von vorhandenem oder nicht
vorhandenem Augenbewegungskriterium und Outcome in einer Kreuztabelle lassen
sich die Patienten in zwei Gruppen mit GOS1-2 (n=13) und GOS3-5 (n=13)
unterscheiden.

Durch das VOM in der Akutphase kann ein Outcome innerhalb der Gruppe GOS1-2

oder innerhalb der Gruppe 3-5 vorhergesagt werden (zweiseitiger exakter Fisher-

Test p<107).
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Teil 3 Diskussion und Zusammenfassung

3.1 Diskussion

Die epidemiologischen Daten (siehe 1.1) zeigen, dass das sSHT eine haufig
auftretende Erkrankung ist, bei welcher der langfristige Verlauf und das Outcome
eine breite Variabilitat aufweist. Die Spanne des Outcomes reicht von einem
Versterben bis zur vollstandigen Erholung und Wiedereingliederung in Beruf und
soziales Umfeld. Diese Wiedereingliederung ist von besonderer Bedeutung, da viele
jungere Menschen ein sSHT erleiden.

Fur die Therapie des sSHT wurden Richtlinien entwickelt, die die Entwicklung des
Sekundarschadens nach dem Trauma begrenzen sollen (siehe 1.2). Dabei wird zur
Monitorisierung auf invasive und nicht invasive Verfahren zuriickgegriffen *%. Direkt
intracerebral implantierte Messsonden geben einen Uberblick uber die aktuelle
Gewebesituation °?'%°  repetitiv angewendete bildgebende Verfahren zeigen
strukturelle intrakranielle Anderungen. Trotz der Aufnahme dieser aufwendigen
Untersuchungen in die Richtlinien und trotz etlicher Verfahren der
Prognosevorhersage (siehe 1.4) ist die individuelle Prognose eines Patienten in der

Akutphase nach dem Trauma nur unter bestimmten Bedingungen lediglich mit einiger

Wahrscheinlichkeit méglich.

In dieser Schrift wird die Entwicklung und Anwendung des VOM dargelegt. Die

Untersuchung des VOR ist bereits eine etablierte Technik zur Untersuchung von
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komatdsen Patienten 3%%*3* Hierbei wird haufig die kalorische Spiilung angewendet,
die jedoch bei Lazerationen der Membrana tympani oder bei Hamatomen im Meatus
akustikus externus, die nach Trauma haufig vorliegen, nicht angewendet werden
kann. Daher muss der Gehodrgang inspiziert werden und in vielen Fallen ist vor der
kalorischen Spulung eine Hinzuziehung des Hals-Nasen-Ohren Arztes indiziert. Die
Untersuchung der vestibulo-ocularen Funktion durch den cervico-oculdren Reflex
setzt eine unverletzte Halswirbelsdule und einen unverletztes Cervico-occipiales
Gelenk  voraus *% Daher  koénnen Patienten nach SSHT mit
Halswirbelsaulenverletzung nicht durch den cervico-ocularen Reflex untersucht
werden. Bei 22% der Patienten nach sSHT liegt eine Kombination von sSHT und
Halswirbelséulenverletzung jedoch vor **. Das VOM kann bei Patienten nach sSHT
ohne diese Einschrankungen angewendet werden. Ein Trauma des Gehdrganges
oder der Membrana tympani haben keinen Einfluss auf die GaLa-Stimulation, da hier
der Reiz am vestibularen Nerv appliziert wird. Eine Lagerungsanderung oder
Bewegung der Wirbelsaule des Patienten ist fir das VOM ebenfalls nicht notwendig
42.

Die erste Anwendung eines sinusformigen GalLa wird in 2.1 beschrieben. Der
spezifisch vestibulare Effekt der Gala, die Verwendung der Technik mit binauraler
Stimulation und die reizformkonstante Verarbeitung des Siunsstromes, die lediglich in
Amplitude und Phasenlage modifiziert wird zeigt sich im Tierexperiment (siehe 2.1
und 2.2). Der Ansatz des VOM, die Monitorisierung der Funktion des Hirnstammes
bei Patienten wird entwickelt (siehe 2.3). Die Anwendung dieser Technologie erfolgt
bei wachen Versuchspersonen und bestatigt die reizkonstante Verarbeitung des
Sinusreizes (siehe 2.4). Von den Versuchspersonen wird ein Pendeln
wahrgenommen und die Augen bewegen sich sinusformig. Die ersten fur die

Entwicklung des VOM vorausgesetzten Hypothesen ,Es besteht eine Abhéngigkeit
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der Augenbewegungen von einem vestibularen Stimulus® und ,Diese Funktion ist
Uber den VOR verschaltet® (siehe 1.5) kdnnen so bestétigt werden. Die dritte
Hypothese ,Dysfunktionen im Hirnstamm fuhren zu Dysfunktionen im VOR* und
folglich auch die vierte Hypothese ,Eine L&sion im Hirnstamm fuhrt zu einer
Veranderung dieser Augenbewegung® wird durch die Anwendung bei komatdsen
Patienten auf der NICU bestatigt (siehe 2.5). Der Hirnstamm wird hierbei allerdings
keiner morphologischen Untersuchung unterzogen. An dieser Stelle bietet sich die
Mdoglichkeit zu erganzenden Untersuchungen und Vergleichen von VOM mit
bildgebenden Verfahren. Da die Machbarkeit von VOM auf der NICU so gezeigt ist,
schlief3t sich die Untersuchung von Patienten nach sSHT in der Akutphase an (siehe
2.6). Hierbei kann die funfte Hypothese bestatigt werden ,Eine Lasion im Hirnstamm
fuhrt zu einer Veradnderung dieser Augenbewegung und dies gilt auch bei Lasionen
im Hirnstamm nach SHT*. Aufgrund der Augenbewegungen kann in der Akutphase
eine Zuordnung zum Outcome nach sechs Monaten zu den Gruppen GOS1-2 oder
GOS3-5 mit sehr hoher individueller Sicherheit erfolgen.
Aus den Ergebnissen dieser Schrift lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:

e das VOM ist ein auf der NICU einsetzbares Verfahren

e das Ergebnis der Untersuchung mittels VOM wird durch die Intensivtherapie

(Analgosedierung) nicht beeinflusst

e eine Vorhersage des Outcomes nach sSHT ist mittels VOM maoglich.
Aktuell wird die weitergehende Differenzierung bei der Klassifikation des sSHT als
eines der Hauptziele der SHT-Forschung angesehen “°. Durch die neue Definition
von Schadigungsmustern im Gehirn, bei denen pathophysiologische Mechanismen
und pathoanatomische Umstande bericksichtigt werden sollen, wird eine
Verbesserung der spezifischen Behandlung des individuellen Patienten und dadurch

eine Verbesserung der individuellen Prognose erwartet. Das VOM kann in diesem
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Rahmen zur funktionellen pathoanatomischen Analyse des Schadigungsmusters
nach sSHT beitragen.

Noch offen fir weitere Studien ist der Vergleich zwischen den Ergebnissen des VOM
und den morphologischen Befunden im Bereich des Hirnstammes. Ebenso noch
nicht untersucht ist der Vergleich zwischen den Ergebnissen des VOM mit denen
anderer Prognoseverfahren (siehe 1.4). Es zeigte sich bereits eine Uberlegenheit des
VOM gegeniiber dem Kriterium Patientenalter und Pupillenweite **. EP werden zur
Prognoseeinschatzung nach sSHT in der frihen posttraumatischen Phase

herangezogen *14"°°.

Bei der praktischen Anwendung der EP sollten etliche
Einschrankungen bertcksichtigt werden. AEP kdnnen durch Schallleitungsstérungen
durch vorbestehende oder traumatische audiologische Pathologien gestort sein. Zum
Teil muss daher bei der Anwendung der AEP nach SHT eine zusatzliche
Untersuchung erfolgen. MEP und SEP nach SHT bedurfen eines Ausschlusses von
efferenten oder afferenten Nerv- oder Plexusschadigungen.

Noch ausstehend ist der Vergleich von VOM und bildgebenden Verfahren. Eine
Klassifizierung von Patienten nach sSHT durch das CCT unter Beriicksichtigung von
Hirnverschiebung, Kompression der Cisternen und der Grol3e von Hamatomen ist
bereits in der Anwendung ?*. Hierdurch kann individuell jedoch nur eine unsichere
Prognose gegeben werden, vermutlich da diffuser Axonschaden und
Hirnstammlasion nicht sicher beurteilt werden kénnen 2%%3°  Daher hat sich die
aktuelle Forschung auf dem Gebiet zur Prognose nach sSHT durch bildgebende
Verfahren auf den Hirnstamm fokussiert. Angewendet wird hierbei zunachst die MRT.
Eine hohe Korrelation zwischen Hirnstammlasion und schlechtem Outcome fuhrten
zu einer Klassifikation *°. Eine Studie, in der VOM und MRT-Befund verglichen
werden, um ein Outcome nach sSHT zu prognostizieren, ist daher sicherlich von

groRem Interesse. Da in einigen Untersuchungen mittels MRT Patienten ohne
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sichtbaren Hirnstammschaden ein schlechtes Outcome hatten und Patienten mit

51

Hirnstammschaden in der Bildgebung ein gutes Outcome hatten °7, sind bereits

spektroskopische Verfahren in der Bildgebung des Hirnstammes untersucht worden
52'

Es wurde eine unginstige Prognose mit schlechtem Outcome bei pathologischem
SEP dargestellt. Daher kénnen EP zur Klassifizierung nach sSHT herangezogen
werden, die Beeinflussung des neurotraumatologischen Vorgehens alleine durch
diese Klassifizierung ist jedoch begrenzt 3.

Die in dieser Schrift aufgefihrten Kriterien fir ein optimiertes Verfahren zur Prognose
des Outcomes nach sSHT (siehe 1.4) sind durch das neue Verfahren zum Teil
umgesetzt. An Zentren, an denen Patienten mit SSHT behandelt werden, kdnnte ein
Gerat fur das VOM vorgehalten werden. Eine Version fur Anwender musste jedoch
aus den verwendeten Komponenten der Entwicklung hergestellt werden. Die
Durchfuhrung der Untersuchungen gestaltet sich einfach und komplikationslos. Eine
Stérung durch das intensivmedizinische Umfeld oder die intensivmedizinische
Therapie gibt es nicht. Auch die Analgosedierung der Patienten beeinflusst die
Untersuchungsergebnisse nicht. Durch Anwenderschulungen kann das VOM bei
entsprechenden Geratevoraussetzungen ohne spezialisiertes Personal eingesetzt
werden. Ein Transport der Patienten ist nicht erforderlich. Die Untersuchung ist nach
wenigen Minuten beendet und eine laufende Therapie muss weder unterbrochen
werden noch ist die Therapie eingeschrankt. Das VOM ist frei von unerwinschten
Wirkungen auf den Patienten und kann auch bei politraumatisierten Patienten
angewendet werden. Die Untersuchung kann wiederholt werden und das Ergebnis ist

reproduzierbar.
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3.2 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird die Entwicklung des Vestibulo-ocul&ren Monitorings
mit den ersten Experimenten am Tiermodell bis zur klinischen Anwendung auf der
Neurochirurgischen Intensivstation zur Prognosebestimmung in der Akutphase bei
Patienten nach schwerem Schadel-Hirn Trauma dargestellt. Fur das Vestibulo-
oculare Monitoring werden Galvanische Labyrinthpolarisation und Video-
oculographie miteinander kombiniert. Durch die Galvanische Labyrinthpolarisation
wird ein Gleichgewichtsreiz am Vestibularen Nerv induziert. Mit Hilfe der Video-
oculographie werden die hierdurch ausgelésten Augenbewegungen mittels eines
Infrarot-Aufnahmesystemes digital registriert und im Anschluss in den
Bewegungsachsen horizontal, vertikal und torsional ausgewertet. Fur das Vestibulo-
oculéare Monitoring und dessen Anwendung bei Patienten nach schwerem Schadel-
Hirn Trauma lie3en sich funf Hypothesen bilden: 1. Es besteht eine Abhangigkeit der
Augenbewegungen von einem vestibuldren Stimulus. 2. Diese Funktion ist Uber den
Vestibulo-ocularen Reflex (VOR) verschaltet. 3. Dysfunktionen im Hirnstamm fihren
zu Dysfunktionen im VOR. 4. Eine Lasion im Hirnstamm fuhrt zu einer Veranderung
dieser Augenbewegung. 5. Dies gilt auch bei Lasionen im Hirnstamm nach SHT.
Durch die durchgefiihrten Experimente an Tieren und gesunden Probanden sowie
durch Untersuchungen an Patienten wurden diese Hypothesen bestatigen.

Die sinusférmige galvanische Labyrinthpolarisation wurde am Rattenmodell
entwickelt und die Spezifitdt der vestibularen Stimulation dieser Technologie

dargestellt. Experimente an Probanden zur Untersuchung der Reizverarbeitung beim
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gesunden Menschen folgten. Sowohl durch die Tierexperimente als auch durch die
Untersuchungen an den Probanden lie3 sich eine reizsynchrone und vestibular
spezifische Verarbeitung des galvanischen Sinusreizes darstellen. Bei vestibularer
Stimulation durch galvanische Labyrinthpolarisation mit Sinusfrequenzen um 0,5Hz
werden Augenbewegungen induziert, die in der Frequenz und Form der Stimulation
entsprechen.

Die Kombination der galvanischen Labyrinthpolarisation und der zeitgleichen Video-
oculographie zur Untersuchung des Nervensystems und seiner Defektzustande
konnte beim Deutschen Marken- und Patentamt aufgrund der erstmaligen
Beschreibung und Einmaligkeit des Verfahrens als Vestibulo-oculares Monitoring
patentiert werden.

Nachdem das Mess-Setup und die Messparameter definiert waren, wurde das
Vestibulo-oculare Monitoring in der Anwendung auf der Neurochirurgischen
Intensivstation getestet. Das Setup wurde an die intensivmedizinische Umgebung
angepasst und es wurden komatose Patienten nach Schadel-Hirn Trauma und
Subarachnoidalblutung untersucht. Auf der Intensivstation lieBen sich unter
klinischen Bedingungen Daten von guter Qualitat erheben. Bereits bei der
Machbarkeits-Studie zeigte sich der Zusammenhang zwischen dem Outcome der
Patienten und den Ergebnissen des Vestibulo-oculéaren Monitorings.

Die Anwendung des Vestibulo-oculdren Monitorings in der Akutphase bei Patienten
nach schwerem Schadel-Hirn Trauma zur langfristigen Prognosebestimmung folgte.
Innerhalb der ersten drei Tage nach schwerem Schadel-Hirn Trauma wurde bei
Patienten auf der Neurochirurgischen Intensivstation das Vestibulo-oculare
Monitoring durchgefihrt. Die Analyse der einzelnen Bewegungskomponenten der
Augenbewegungen erfolgte mittels Fast-Fourier-Transformation. Aufgrund dieser

Daten lieBen sich die Patienten in Responder, die eine Augenbewegung
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stimulationssynchron zeigten, und Non-Responder, ohne stimulationsinduzierte
Augenbewegung, einteilen. Sechs Monate nach dem Unfallereigniss wurde bei den
Patienten der Glasgow Outcome Score erhoben. Ein schlechtes Outcome mit
haufigem Versterben liess sich bei den Non-Respondern feststellen, wahrend die
Responder ein signifikant besseres Outcome ohne Versterben hatten.

Das Vestibulo-oculare Monitoring lasst sich folglich als Messverfahren zur
frihzeitigen Vorhersage des langfristigen Outcomes bei Patienten, die ein schwere

Schéadel-Hirn Trauma erlitten haben, einsetzen.
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