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1 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Perinatale Asphyxie kann zu schwerwiegenden entwicklungsneurologischen
Beeintrachtigungen fuhren [Goodwin 1992]. Ebenso kann es bei Neugeborenen,
Sauglingen und Kindern mit angeborenen Herzfehlern, welche sich komplexen
Prozeduren wie Herzkatheteruntersuchungen oder Herzoperationen unterziehen
mussen, schwerwiegende neurologische Komplikationen geben [Menache 2002].
Neuromonitoring zur Erkennung von zerebralen Schéden riickt daher zunehmend in
den Mittelpunkt des Interesses bei der Behandlung dieser neonatalen bzw. padia-
trischen Patientengruppen.

Die hier vorgestellten Arbeiten haben sich in einem Schwerpunkt systematisch mit
Vergleichsstudien [Nagdyman 2004, 2005, 2008a] und Kklinischer Anwendung der
Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) beschaftigt [Nagdyman 2003a, 2006].

Der zweite Schwerpunkt liegt in der Analyse biochemischer Parameter (Protein S-
100, CK-BB und NSE) in Bezug auf ihren Stellenwert als friiher Marker zur
Erkennung einer hypox&misch-ischdmischen Enzephalopathie nach Asphyxie
[Nagdyman 2001] und ihre Vorhersagekraft fur entwicklungsneurologische Folge-
sch&den [Nagdyman 2003b]. Dariber hinaus wurde das Vorkommen von Protein S-
100 in verschiedenen extrazerebralen Flussigkeiten vor und nach Herzoperationen
untersucht, um ein besseres Verstandnis fir die Beurteilung von Protein S-100

Konzentrationen nach Herzoperationen zu bekommen [Nagdyman 2008b].

Methodik

Alle Untersuchungen wurden im Rahmen der klinischen Routine entweder auf der
kinderkardiologischen bzw. neonatologischen Intensivstation, im Herzkatheter-
labor, im Operationssaal oder im klinischen Labor durchgefuhrt.

1. Nah-Infrarot-Spektroskopiegerdte liefern sogenannte zerebrale Oxy-
genierungsindices: das Gerat NIRO 200 bzw. 300 der Firma Hamamatsu Photonics
(Hamamtsu Photonics, Japan) liefert den zerebralen Gewebeoxygenierungs-Index,
den tissue oxygenation index (=TOI-Wert), das Gerdat INVOS 5100 (Somanetics
Corporation, Troy, U.S.A.) einen vergleichbaren zerebralen ,regionalen Gewebe-
séattigungswert” (= rSO2 Wert).



Um den zerebralen Oxygenierungsindex (TOI, NIRO 300 der Firma Hamamatsu
Photonics) interpretieren zu kdnnen, wurden Vergleiche zwischen dem TOI und
den simultan oximetrisch gemessenen Sauerstoffsattigungen im Bulbus der Vena
jugularis sowie im rechten Vorhof vorgenommen.

Der zerebrale Gewebesattigungswert (rSO2, INVOS 5100 von Somanetics Corp.)
wurde mit der Séttigung im Bulbus jugularis und in der oberen Hohlvene
verglichen. Parallel dazu wurde ein Gerdatevergleich durchgefuhrt, indem die
oximetrisch gemessenen Sattigungen im Bulbus jugularis und in der oberen

Hohlvene zeitgleich sowohl mit dem TOI als auch mit der rSO2 verglichen wurden.

2. Bei Patienten nach Herzoperationen mit Herzfehler-bedingter pulmonaler
Hypertension wurde in der unmittelbar postoperativen Phase mit Hilfe von NIRS
die zerebrale Oxygenierung und ihre Beeinflussung durch ein pulmonal- antihyper-
tensives Medikament (Sildenafil) untersucht. Dartiber hinaus wurde die Wertigkeit
der NIRS in der Beurteilung klinisch extrem kritischer Situationen (Reanimation)

analysiert.

3. Die biochemischen Parameter Protein S-100, CK-BB und NSE im Serum
wurden unmittelbar nach einem geburtsasphyktischen Ereignis in definierten Zeit-
abstdnden bestimmt, um ihre prognostische Wertigkeit hinsichtlich der Entwick-
lung einer hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie (HIE) zu analysieren. Nach 20
Monaten wurden die Patienten entwicklungsneurologisch nachuntersucht und die

Ergebnisse mit den Serumkonzentrationen der biochemischen Marker korreliert.

4. Zur Klarung maoglicher Storeinfllsse bei der Verwendung des Protein S-100
als zerebraler Marker nach Herzoperationen im Kindesalter wurde das Protein pra-
und postoperativ in verschiedenen extrazerebralen Korperflussigkeiten (native
Perikardflussigkeit, postoperative Perikard-, Pleura- und Peritonealflussigkeit)

untersucht.



Resultate

1. Vergleich zerebraler Oxygenierungsindices

Die Arbeiten konnten zeigen, dass die zerebralen Oxygenierungsindices gerate-
unabhéngig sowohl eine Korrelation zu den Sattigungswerten im Bulbus jugularis
als auch zu der globalen Oxygenierungssituation (gemessen in der oberen Hohlvene
und im rechten Vorhof) aufweisen. Im Geratevergleich korrelierten die Ergebnisse
des INVOS 5100 jedoch besser.

2. Klinische Anwendungen des Neuromonitorings ,,NIRS*

Durch den Einsatz von NIRS scheint sich ein direkter Einfluss von Sildenafil auf
den neuronalen Zellmetabolismus nachweisen zu lassen, in dem mittels NIRS nach
Sildenafilgabe ein Anstieg des oxygenierten Hdmoglobins messbar ist.

Wihrend kardiopulmonaler Reanimation dokumentiert NIRS zuverlassig hamo-

dynamische Veranderungen in Echtzeit.

3. Untersuchungen biochemischer Marker zur Erkennung einer hypoxisch-

ischamischen Enzephalopathie und deren entwicklungsneurologische Folgen nach

Asphyxie
Die Kombination einer frihen Serumuntersuchung von Protein S-100 und CK-BB

bereits zwei Stunden nach Asphyxie hat einen hohen pradiktiven Wert beziglich
der Vorhersage der Entwicklung einer hypoxisch-ischdmischen Enzephalopathie.

Andererseits zeigte sich in derselben Patientengruppe kaum ein Zusammenhang zu
den biochemischen Parametern im Hinblick auf entwicklungsneurologische Defi-

zite.

4. Untersuchung von Protein S-100 in verschiedenen extrazerebralen Fliissig-

keiten vor und nach herzchirurgischen Eingriffen bei Kindern

Protein S-100 lasst sich bereits in nativer Perikardflissigkeit nachweisen. Nach
Operation an der Herz-Lungen-Maschine ist es in Perikard-, Pleura- und

Peritonealflussigkeit vorhanden.



Schlussfolgerungen

Die in dieser Habilitationsschrift ausgefiihrten Arbeiten haben weiterfihrende
Antworten auf die Anwendbarkeit des nicht-invasiven zerebralen Uberwachungs-
systems ,,NIRS* geliefert, und eine neue Bewertung der biochemischen Marker
Protein S-100, CK-BB und NSE im Hinblick auf die Entwicklung einer hypoxisch-
ischamischen Enzephalopathie und der Abschatzung neurologischer Folgen

ermoglicht.



2. EINLEITUNG

Bereits bei der Geburt eines Kindes kann es zu einer schweren perinatalen
Asphyxie kommen, die mit neonataler Morbiditdt, Mortalitdt sowie mit ent-
wicklungsneurologischen Beeintrachtigungen verbunden sein kann [Goodwin
1992]. Aktuelle Daten aus hochentwickelten Landern sprechen von ca. 2-5 Kindern
pro 1000 Lebendgeburten, welche einen Hirnschaden erleiden und von diesen
tragen bis zu 20-40% entwicklungsneurologische Defizite davon [Badr Zahr 2006].
Die Lebensqualitdt der Kinder - und hier insbesondere die neurologischen und
entwicklungsneurologischen Ergebnisse - riicken immer intensiver in den Mittel-
punkt des Interesses. Die frihzeitige Erkennung einer hypoxisch-ischamischen
Enzephalopathie nach Asphyxie und den daraus resultierende Folgen stellt aus
diesem Grunde einen Forschungsschwerpunkt dar.

Ahnliches gilt fiir Neugeborene, Sauglinge und Kinder, welche sich Prozeduren wie
komplizierte Herzkatheteruntersuchungen oder Operationen am Herzen unter Ein-
satz der Herz-Lungen-Maschine unterziehen mussen [Wypij 2003]. Die Inzidenz
neurologischer Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen bei Kindern
schwankt zwischen 2 bis 25% [Ferry 1987, Fallon 1995, Austin 1997, Menache
2002]. In einer retrospektiven Studie an 706 Kindern, die eine Herzoperation erhiel-
ten, wiesen 2,3 % eine akute neurologische Komplikation auf [Ferry 1987, Fallon
1995, Austin 1997, Menache 2002].

Die Inzidenz der Asphyxie hat sich in den letzten Jahren erfreulicherweise ver-
ringert [Becher 2007]. Auch bei Neugeborenen und Kindern mit angeborenen Herz-
fehlern sind durch optimierte Frihdiagnostik und durch verbesserte interventionelle
und kardiochirurgische Therapiekonzepte in den letzten Jahren Morbiditat und
Mortalitat ebenfalls deutlich zuriickgegangen.

Bei herzkranken Kindern werden die Vitalfunktionen wahrend herzchirurgischer
Eingriffe oder Herzkatheterprozeduren zwar routinemaRig Uberwacht, dennoch
gehort es noch nicht zum Standard, neurologische Funktionen kontinuierlich zu
uberwachen und damit potentiell schadigende Situationen sofort zu erkennen. Hier
konnte das nicht-invasive Messinstrument der Nah-Infrarot-Spektroskopie wert-

volle Beitrage bei der Uberwachung zerebraler Oxygenierung liefern.



2.1 Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)

Nah-Infrarot bezeichnet Licht in dem Wellenlangenbereich des Infraroten, der dem
sichtbaren Spektrum am néchsten steht (nutzbares ”Fenster von 780 bis 1000 nm).
Die Nah-Infrarot-Spektroskopie als Anwendung in der Medizin wurde in vivo erst-
mals 1977 beschrieben [Jobsis 1977].

Die Chromophoren

Die Methode beruht auf der relativ guten Transparenz biologischer Gewebe fir
Licht in diesem Wellenldngenbereich bei gleichzeitiger Anwesenheit biologisch
relevanter Chromophoren-Absorptionen. Hamoglobin und Cytochrom aa3
(Cytochromoxydase) haben verschiedene Absorptionsspektra in Abhéngigkeit von
ihrem Oxygenierungs- bzw. Oxydationsgrad. Demzufolge liegen hier unter
anderem vier Chromophoren vor: das oxygenierte Hamoglobin (HbO,), das
deoxygenierte Hamoglobin (HHb), das oxydierte Cytochrom aa3 und das reduzierte
Cytochrom aa3, welches in diesen Wellenlangenbereichen eine kleinere Absorption
aufweist [Cope 1988, Delpy 1988]. Das Gesamt-Hamoglobin (tHb), die Summe
dieser Parameter, kann als das Mal} der Hb-Konzentration errechnet werden (HbO2
+ HHb=tHb).
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Abb.1: Hdmoglobin- Absorptionen, gultig fur hdmolysiertes Blut.
Derivate Oxyhamoglobin (HbO2) und Deoxyh&dmoglobin (HHb)



Das Hamoglobin findet sich normalerweise lediglich in den roten Blutzellen. Aus
diesem Grund eignet sich sein Oxygenierungszustand als Indikator der Blutoxy-
genierung. Das Cytochrom aa3 ist der endstandige Elektronenakzeptor der
Atmungskette und ubiquitdr im Organismus zu finden. Es besitzt vier optisch aktive
und redoxabhéngige Zentren: zwei Ham-Gruppen, die primér im sichtbaren
Wellenlangenbereich absorbieren und zwei Kupferatome, welche dominante
Absorptionseigenschaften im Nahinfrarotbereich aufweisen. Die Kupferatome
nehmen am Elektronentransport teil, ihre Absorption ist deshalb abh&ngig vom
Redoxstatus: im oxydiertem Zustand erzeugen sie ein breites Absorptionsband um
840 nm; im reduziertem Zustand dagegen zeigen sie eine geringer ausgepragte
Absorption. Dieser Absorptionsunterschied macht das Cytochrom zu einem in der
Spektroskopie einsetzbaren Parameter.

Mit Hilfe geeigneter Wellenlédngen liefert das NIRS-Gerét Informationen Uber die
Chromophore HbO2 und HHb, da HbO2 und HHb definierte Absorptionsverlaufe
aufweisen (Abb.1); bei 805 nm ist die Lichtabsorption beider Chromophore gleich,
eine sogenannte isobestischen Wellenlange der HbO2 und HHb- Derivate.

Die Anteile der Chromophoren Hamoglobin und Cytochromoyxdase an der
Absorption sind aufgrund ihrer physiologischen Konzentrationen im Hirn unter-
schiedlich. An den Chromophoren findet sowohl eine Absorption als auch eine
multiple Refelektion (Streuung) des von einem NIRS- Gerat ausgesendete Licht in
Abhangigkeit von deren Konzentrationen und der Wellenlénge des Lichtes statt.

Bei Annahme einer reinen Photonenabsorption im Gewebe kann diese durch das

Lambert-Beer Gesetz beschrieben werden:

=—g-c-d
[A: Absorption; &: Extinktionskoeffizient; c: Konzentration, d: optische Weglange]
Im lebenden Gewebe wird die Nah-Infrarot-Spektrophotometrie durch die
streuenden Eigenschaften des Mediums dominiert. Die Lambert-Beer sche

Gleichung l&sst sich nicht mehr nach der Konzentration als Funktion der Extinktion

umstellen, da die Weglangen der Photonen unbekannt ist. Licht, welches Gewebe
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passiert, erfahrt einen Intensitatsverlust sowohl durch Streuung als durch
Absorption.

In NIRS-Anwendungen werden Lichtquellen und — empfanger entweder patienten-
fern (dann finden Lichtwellenleiter als Transportmedium eine Anwendung) oder
patientennah appliziert (dann findet die Illumination und der Lichtempfang am
Applikationsort statt). Wéhrend die ersten groBen Intensitatsverluste durch die
Reflektion des vor dem gebiindelten Strahles beim Ubertritt in das streuende
Medium erfolgen, wird nach einigen Millimetern Lichtweg im Gewebe der Anteil
der Absorption durch Chromophoren an den Lichtverlusten immer bedeutsamer.
Die Lambert- Beer Gleichung kann in NIRS Anwendungen als abschatzende
spektrophotometrische Methode nur verwendet werden, wenn sie abhangig von der
Weglange modifiziert wird (Abb.2). Abhangig von der Wellenldnge treten in
biologischen Gewebe streuungsbedingt unterschiedliche Photonenwege auf. Der
einfache geometrische Abstand zwischen einer Lichtquelle und einem Empféanger
stellt nur ein Bruchteil des mittleren Laufweges der Photonen dar, wenn diese
zwischen diesen beiden optoelektronischen Elementen wechseln.

Es wird der Begriff des ,,differenten Wegléangenfaktors® (differential pathlength
factor = DPF) eingefuhrt. DPF ist ein dimensionsloser Faktor und beschreibt
summarisch die multiplikative VergrolRerung des theoretisch direkten Lichtweges
zwischen zwei Optoden. Im dichter strukturierten Hirngewebe (Glia/ Neuronen/
Astrozyten) des Erwachsenen ist die Streuung vergleichsweise dominanter als im
noch nicht derart dichten neonatalen und kindlichen Hirngewebe. Fir Gewebs-
scheiben [Delpy 1988] und auch fir den Kopf des Frihgeborenen [Wyatt 1990]
wurden solche DPF ermittelt. Deshalb gilt fiir ca. 700 nm, dass die DPF am adulten
Applikationsort bei 6, am neonatalen Schédel jedoch bei ca. 4 liegt [van der Zee
1992].
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Modifiziertes Lambert-Beer-Gesetz
in einem streuenden Medium

d

+“—>

OO
()
Oo -
2 [—>

=
o =2
= 2
=

Al:S'Cl'd'Xl A2:8'Cz'd'X2
zum Zeitpunkt t1 zum Zeitpunkt t2

AA =¢.Ac.d.DPF

Abb.2: Das modifizierte Lambert-Beer'sche Gesetz beschreibt die Verédnderung der
Schwéchung der Strahlungsintensitat mit der Wegléange beim Durchgang durch eine
absorbierende Substanz ber den Zusammenhang der Intensitatsschwéachung mit
der Konzentration der absorbierenden Substanz. Da es sich um Lichtschwéchung in
einem streuenden Gewebe handelt, gehen der fir das Gewebe spezifische Weg-
langenfaktor ein. (A: Absorption; e: Extinktionskoeffizient; c: Konzentration, d:
optische Weglange; DPF: differential pathlength factor = Wegléangenfaktor= X)
[Abbildung modifiziert nach Hamamtsu Photonics Deutschland GmbH]

Die Schatzung der Weglénge des Lichtes im Hirngewebe hangt von der Schadel-
geometrie, dem Abstand zwischen den Optoden, der Wellenlange des Lichts und
den Streueigenschaften der durchleuchteten Gewebeanteile ab. Diese Eigenschaften
weisen eine Reifeabhangigkeit auf, und kénnen sich mit Temperatur, Odembildung,
Chromophorenkonzentration und anderen Konditionen verandern [Delpy 1989].
Die kommerziellen NIRS-Gerdte messen die Wegldnge des Lichtes nicht.
Mathematische Modelle des Lichtweges im Gewebe zeigen, dass das NIRS-Signal
von Schédel, Haut, zerebrospinaler Flissigkeit sowie der Hirnsubstanz beeinflusst
werden [Nossal 1989, Patterson 1989]. Das Ausmall der genannten Einfllsse
variiert mit der Schadelgeometrie und dem Optodenabstand. Eine sehr gute

Né&hrung an den realen Lichtdurchgang ist durch einen gekriimmten Photonenweg

12



gegeben, der sich im Reflektionsmodus zwischen den Optoden einstellt. Ent-
sprechend der Form wird diese haufig mit einem ,bananenférmigen Lichtweg
verglichen (Abb.3). Dabei ist das Signal und die Eindringtiefe in hohem MaRe von
der Oxygenierung der grauen Substanz abhangig. Bei Erwachsenen ist die
Lichtpenetration schwécher, so dass die graue und weie Substanz zum Signal
prozentual weniger beitragen. Geféal3chirurgische Untersuchungen belegten eine
gute Korrelation des NIRS-Signals zum Fluss der A. carotis interna und eine
weitgehende Unabhéangigkeit vom Fluss der A. carotis externa [Kirkpatrick 1995].

Die Signale der Chromophore werden zum Grofiteil von vendsem Blut bestimmt,

weil es ca. 75% des intrakraniellem Blutvolumens umfasst. Arterielles Blut liefert
ca. 20% und kapillares Blut ca. 5% zum Signal bei [Mchedlishvili 1986], wobei
von anderen Autoren hier von einer Verteilung 66% zu 33% gesprochen wird [Brun
1997].

Abb.3: INVOS NIRS (Optodenabstand 40 mm): Photonen-Besetzungsdichte am
Photonen- Diffusions-Mehrschichten-Modell [mit freundlicher Genehmingung des
Forschungsinstituts fiir klinische Medizintechnik (FIMT)]
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Extrazerebrale Signalkompensation

NIRS wird in der Regel im Reflektionsmodus appliziert. Photonen treten deshalb
aus allen Tiefen in den Detektor ein. Ziel der Bestimmung ist es, das klinisch rele-
vante Hirngewebe zu untersuchen, welches immer von den oberflachlichen
Schichten zu unterscheiden ist. Letztere betreffen die Haut, Muskel-, Knorpel- und
Knochengewebe.

Es sind unterschiedliche Methoden zur Kompensation des extrazerebralen Anteils
realisiert worden. Bei einer kommerziellen Entwicklung (NIRO von Hamamatsu
Photonics) soll das zugrundeliegende Modell automatisch zu einer Kompensation
fiihren. Einzelne klinische Arbeiten belegen dies [Kirkpatrick 1995, Al-Rawi 2001],
ob dies auch fir alle Patienten so angenommen werden kann, bleibt offen.
Lichtemitter (Laserdiode) und Detektor sind im Hamamtsu Gerat (hier dargestellt
im NIRO 200 Gerdt) wie folgt aufgebaut (Abb.4):

Detektor

S ——— _ S

‘ Lichtdetektor

mit 2 Sensoren

@/8p

Emitter

Abb. 4: Darstellung des Emitters und Detektors im Hamamatsu Gerét (NIRO 200).
Die Messung des riickgestreuten Lichts durch benachbarte Sensoren wird als Inten-
sitdtsabnahme an den Sensorelementen a’ und b’ beschrieben. Dabei gibt es eine
raumliche Anderung, die als slope @4/7 p ausgedriickt wird. [Abbildung modifiziert
nach Hamamtsu Photonics Deutschland GmbH]

14



Ein weiteres Verfahren (INVOS von Somanetics Corporation) hat eine spezielle
Anordnung der Detektoren (Abb.5). Zwei Photodioden dienen als Detektoren. Sie
sind im Abstand von 3 bzw. 4 cm von der Lichtquelle angebracht. Da die
Eindringtiefe eines durchschnittlichen Lichtstrahls mit dem Abstand von der
Lichtquelle zunimmt, kann die Messung in die Tiefe eingestellt werden und erlaubt

so die gleichzeitige Uberwachung verschiedener Gewebeschichten [Bonner 1987].

INVOS 5100

1. Detektor 2.Detektor
oberfldchlich tief

Lich‘l‘quelle (peripheres Gewebe) (extra-and

ntracranial

Sensor (2)

Haut
Knochen

Gehirn

Abb.5: Messprinzip des INVOS 5100 mit zwei Detektoren, die in unterschiedl-
lichen Gewebetiefen messen

Der weiter entfernte Detektor misst die Sattigung im gesamten Gewebe, durch das
der Lichtstrahl hindurch gegangen ist, einschlieBlich Haut, Muskelgewebe, Schédel
und fronto-parietaler Cortex. Der naher liegende Detektor macht im Wesentlichen
dieselbe Messung, wobei das Licht, das er empfangt allerdings weniger tief einge-
drungen ist, und somit vorwiegend die Absorption des extrakraniellen Gewebes
detektiert. Werden die Messungen voneinander subtrahiert, so erhdlt man ein
Signal, dass weitestgehend von der oberflachlichen Absorption befreit ist (Abb. 5).
Auch in diesem Fall bleibt die Prazision der Kompensation des Oberflachenanteils

im Einzelnen offen.
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2.11 NIRS-GERATE

Es existieren unterschiedliche NIRS-Gerate mit verschiedenen Technologien und
Methoden fiir den klinischen Einsatz. Im folgenden sollen die beiden Geréte naher

erlautert werden, die in dieser Arbeit verwendet wurden.

NIRO 200 (Hamamtsu Photonics, Japan)

Abb.6: NIRO 200 bestehend aus Lichtemitter (1), Detektor (2),
Messeinheit (3) sowie Monitor (4)
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Abb.7: Lichtemitter (1) und Detektor (2) des NIRO 200
in vorgefertigter Probenhalterung

Das Hamamtsu Gerédt (Abb.6) besteht aus einem Lichtemitter und einem Licht-
detektor (Abb.7), die in einem wahlbaren definierten Abstand von 4 cm (Neonaten-
und Kinderausfiihrung) bzw. 5 cm (adulte Ausfiihrung) zueinander stehen. Der
hohere Optodenabstand des Adulten tragt der histologisch héheren extrazerebralen
Gewebedicke Rechnung.

Der Lichtemitter sendet nah-infrarotes Licht definierter Wellenlangen [775, 810
und 850 nm] mittels Laserdioden aus; im Lichtdetektor sind zwei parallel angeord-
nete Silizium- Photodioden zum Lichtempfang angeordnet. Die NIRO- Mess-
vorrichtung ist mit der sogenannten ,,Messeinheit* verbunden, die ihrerseits an
einen Monitor angeschlossen ist und die gemessenen Werte visualisiert. Es wird
eine kontinuierliche Registrierung der Messwerte durchgefiihrt, wobei das kleinste
Messintervall bei 1 sec liegt. Die Messwerte konnen simultan auf einem PC
gespeichert werden.

Der NIRO 200 (Hamamatsu Photonics, Japan) misst Anderungen der Hamoglobin-
konzentrationen (Delta HbO2, HHb, tHb) mit Hilfe des modifizierten Lambert-
Beer'schen Gesetzes (Abb.2). Dabei werden die Konzentrationsanderungen
abhangig von den spektroskopischen Messwertanderungen an der untersuchten
Stelle detektiert. VVor jeder Messung werden alle Messwerte auf einen relativen
Referenzwert (Ublicherweise Null) kalibriert, da absolute Aussagen Uber die

Konzentrationen nicht moglich sind [Fox 1985].
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Die spektroskopische Bestimmung durch das Hamamatsu Gerat ergibt Anderungen
der Substanzmenge pro Liter der detektierten Chromophoren im Lichtweg. Die
Messung erfolgt deshalb in der Einheit pumol pro Liter Volumeneinheit. Die
klinische Interpretation dieser Verénderungen ist schwierig und Gegenstand
intensiver klinischer Forschung.

Das altere Gerat NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Japan) misst dartiber hinaus
Veranderungen der Cytochromoxidase. Das Gerat hat in seiner fur den Licht-
empfang bestimmten Optode drei parallel angeordnete Photodioden. Die parallele
Bestimmung von Cytochrom- und Hamoglobinkonzentrtionen wurde im Laufe der
Geréategenerationen aufgegeben. Der Grund ist, dass die beiden genannten
Chromophoren nicht ohne Querbeeinflussung bestimmt werden konnten [Sakamoto
2001].

Der Infrarot — Spektroskopie der Fa. Hamamatsu liegt ein Verfahren zu Grunde,
welches Uber die wellenlangenabhdngige Messung der lateralen Lichtabschwach-
ung ermoglicht, prozentuale Stoffkonzentrationen zu bestimmen. Dieses Verfahren
ist in [Matcher 1995] beschrieben und wird SRS Methode (= spatial resolved
spectroscopy) genannt.

Die idealisierende Annahme dieses Verfahren ist, dass die emittierten Photonen der
Lichtquelle sich in einem homogenen absorbierenden und streuenden Medium
bewegen. Die histo-anatomische Schichtenstruktur (ber dem Hirngewebe wird
vernachlassigt.

Unter dieser Annahme ist die Abnahme der Reflektion des Lichts an bestimmten,
wohldefinierten Abstdnden von einer Lichtquelle direkt mit der Absorption und der
Streuung im Gewebe der Photonlaufwege verbunden. Ist die Streueigenschaft des
Gewebes numerisch bekannt, kdnnen Stoffkonzentrationen ermittelt werden, ist
eingeschrankt nur die Anderung der Streuung mit der Wellenlangenabhangigkeit
bekannt, konnen prozentuale Stoffkonzentrationen, also z.B. die Sauerstoffhdmo-
globinsattigung gemessen werden. In der Praxis ist nur die letztere Annahme
hinreichend genau erftillt.

Untersuchungen zur Anwendung der Grundlagen des SRS — Verfahrens ergaben
prinzipiell die erwarteten Sauerstoffgewebesattigung, eine hinreichende Prazision

fiir eine genaue numerische Bestimmung konnte aber nicht nachgewiesen werden.
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Da die Streueigenschaften fur unterschiedliche klinische Applikationsorte variieren,
sind diese jeweils vor Wahl eines spezifischen Applikationsorts dem Bestimmungs-
algorithmus des Gerats bekannt zu machen. Dies erfolgt indirekt tber die jeweilige
Eingabe des differenten Weglangenfaktors DPF. Die vorausgewahlten Werte
approximieren aber lediglich die Verhaltnisse an einem bestimmten Applikationsort
und koénnen die Bestimmung von Sattigungen im Einzelfall nicht prazise mdglich
machen.

Basierend auf der zugrunde liegenden Methode kdnnen bei dem Hamamatsu Gerét
klinisch anwendbare Parameter abgeleitet werden: Dies ist zum einen der
sogenannte zerebrale Gewebesauerstoff-Index, der tissue oxygenation index (=
TOI) sowie ein Gewebehdmoglobin-Index, der tissue hemoglobin index (=THI).
Beide Parameter werden auf der Basis des Ausmalies der Lichtabschwéchung
erfasst [Matcher 1995, Suzuki 1999]:

Der zerebrale TOI beschreibt das Verhéltnis von oxygeniertem Hamoglobin zum
Gesamthamoglobin bestehend aus der relativem oxygenierten und relativen
deoxygeniertem Hb-Konzentration. Er entspricht einer Gewebesauerstoffsattigung

und errechnet sich nach der Formel:
TOI [%]= HbO2 / [HbO2+HHb] x 100.

Der THI ist die Summe aus oxygeniertem Hamoglobin plus deoxygeniertem
H&moglobin und damit ein Mal? fur die Hdmoglobin-Konzentration im Messgebiet.
Auch sie kann nicht absolut angegeben werden, da der Faktor der Weglange nicht

bekannt ist, den das Licht durch das Gewebe nimmt:

THI = HbO2 +HHb [a.u.] = arbitrary unit
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INVOS 5100 (Somanetics Corporation, Troy, U.S.A.)

Abb.8: INVOS 5100 bestehend Lichtemitter und Detektoren zusammen-
gefasst in einem festen Klebeband (1), Messeinheit (2) sowie Monitor (3)

Emitter und Detektor sind bei diesem Gerét in ein medizinisches Klebeband
integriert und sollen nur bei einem Patienten benutzt werden (Einmalmaterial)
(Abb. 8 und 9). Licht-emittierende Dioden erzeugen sowohl sichtbares [730 nm] als

auch nah-infrarotes Licht [810 nm].

Abb.9: INVOS 5100 Klebeband mit Emitter (1) und Detektoren (2a=ober-
flachlich;2b= tief)
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Das Gerét liefert den sogenannten Gewebesattigungswert (rSO2), welcher sich aus
dem Quotienten von oxygeniertem Hamoglobin zu Gesamthamoglobin errechnet.
Die Messung erfolgt kontinuierlich. Der Gewebesattigungswert rSO2 entspricht
dem von dem Hamamatsu Gerat gelieferten Gewebeoxygenierungs- Index TOI.

Die der INVOS Geratetechnik zugrundeliegenden theoretischen Zusammenhénge
und Modellannahmen sind im Detail nicht publiziert. Dies ist als nachteilig zu
bewerten, da eine Darstellung der Grundlagen der Methodik zu einem verbesserten
Verstandnis des Messergebnisses, ndmlich der regionalen zerebralen Gewebssauer-
stoffséttigung (rSO2) beitragen wirde.

Die INVOS Methode appliziert am Patienten einen der Lichtquelle nahen Detektor
im Abstand von 30 mm, sowie einen von der Lichtquelle fernen Detektor im
Abstand 40 mm (Abb.5). Die mittleren Photonenlichtwege, welche in den nahen
Detektor eintreten sind oberflachennah und sollen primar extrakranielle Gewebs-
teile betreffen. Die Photonen, welche in den ferneren Detektor eintreten ent-
stammen mehrheitlich aus tieferen Gewebsschichten und kénnen dem Gehirnge-
webe zugeordnet werden. Durch die differentielle Auswertung der beiden Detektor-
signale sollen die extrakraniellen Signale von den Signalen aus dem Hirngewebe
weitegehend getrennt werden kénnen.

Wahrend auch die genauen theoretischen Grundlagen dieser Kompensation bis dato
nicht publiziert sind, sprechen Ergebnisse verschiedener Untersuchungen fur eine
tatséchlich weitgehend intrazerebrale Messung bei der Ableitung der regionalen
zerebralen Sauerstoffsattigung.

Die péadiatrischen Sensoren sind fur Patienten mit einem Kdorpergewicht von 4-40
kg ausgelegt und berticksichtigen in ihrem zugeordneten Algorithmus die diinnere
Beschaffenheit von Haut und extrakraniellem Gewebe von Sauglingen und Kindern
[Dullenkopf 2003], die Sensorkonstruktion ist jedoch beziglich des Optoden-
abstandes zu den adulten Versionen nicht unterschiedlich.

2.1.2 Anwendungsgebiete fir NIRS

NIRS kommt in einer Vielzahl klinischer Facher zum Einsatz, so in der Neonato-
logie [Adcock 1999, Fortune 2001, Schulz 2002, Nelson 2008], der Neurochirurgie
[Kashiwazaki 2007], der GeféaRchirurgie [Moritz 2007] und in der Herzchirurgie
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[Abdul-Khalig 2002, Sakamoto 2004, Gottlieb 2006, Kirshbom 2007].
Kardiochirurgische Eingriffe scheinen besonders geeignet fur den Einsatz von
NIRS, da die Verdnderungen in der Oxygenierung in der Regel das gesamte Gehirn
homogen betreffen. Herzchirurgische Eingriffe in Hypothermie und Kreis-
laufstillstand sind mit einer beabsichtigten Reduktion von Hirnmetabolismus,
elektrischer Aktivitdt und zerebralem Blutfluss verbunden [Nollert 1998, Nollert
2000]. Hier sind die NIRS Messungen anderen Methoden wie z.B. EEG oder
evozierten Potentialen Uberlegen, da sie auch Informationen Uber den zerebralen
Oxygenierungszustand des Gehirns liefern, selbst wenn der Hirnmetabolismus
reduziert oder der zerebrale Blutfluss minimiert ist. Dartiber hinaus handelt es sich
um ein nicht-invasives, kontinuierliches Messverfahren, welches einfach zu hand-
haben ist, und verzogerungsfrei Veradnderungen zu detektieren vermag.

Eine seitengetrennte, parallele Messung der NIRS- Parameter ist in der Regel
klinisch sinnvoll, da globale Verdnderungen (z.B. Sattigungsabfélle, systemischer
Blutdruckabfall, Temperaturverdnderungen) beide Seiten der Applikation betreffen.
Bei unilateralen NIRS-Verdnderungen der Oxygenierung ist eine lokale oder

seitendifferente Perfusion anzunehmen.
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2.2 Biochemische Marker

2.2.1 Protein S-100
Die S-100 Familie der Ca-bindenden Proteine enthalt mindestens 20 Mitglieder mit

unterschiedlicher Organexpression und zelluldren und extrazelluldaren Funktionen
[Korfias 2006a]. Das Protein S-100 wurde bereits 1965 von Moore aus Rinderhirn
isoliert und erhielt seinen Namen aufgrund seiner Loslichkeit (Solubility) in
100%igem Ammonium-Sulfat [Moore 1965].

1995 wurde eine neue Nomenklatur fir S-100 Proteine eingefuhrt: entsprechend der
Zuordnung von 9 Mitgliedern der S-100 Familie auf dem langen Arm des
Chromosoms 1, hiel S-100 alpha seitdem S-100A1 und das friihere S-100 beta
seitdem S-100B. In den Zellen liegt S-100 in homodimerer (S-100B/S-100B) oder
heterodimerer (S-100A1/S-100B) Form vor [Beaudeux 1999].

Die Typen S-100AB und S-100BB werden als S-100B zusammengefasst und sind
hoch spezifisch fur zentrales Nervengewebe. S-100B besteht aus einem kleinen
dimeren Protein mit einem Molekulargewicht von ca. 21 kD [Isobe 1978]. In hohen
Konzentrationen findet man es im Zytosol von Gliazellen des zentralen und peri-
pheren Nervensystems (Astrozyten und Schwannzellen), in geringeren Konzentra-
tionen jedoch auch in Melanocyten, Adipocyten und Chondrozyten [Donato 1991,
Heizmann 2002].

Physiologie von Protein S-100B

Es existieren verschiedene intra- und extrazellulare Funktionen von S-100 im
menschlichen Kdrper [Donato 2003]. Im Zusammenhang mit Kalzium agiert die
Familie der S-100 Proteine hauptséachlich als second messenger und reguliert so
konzentrationsabhangig extrazelluldre apoptotische VVorgange oder chemotaktische
Aktivitaten. Intrazellul&r sind sie an der Modulation von Enzymaktivitaten und der
Endo- bzw. Exozytose von bestimmten Zellbestandteilen beteiligt [Schafer 1996].
Dariiber hinaus beeinflusst Protein S-100 Regulationsmechanismen der Zellmor-
phologie. Es reguliert die Integritat des zytoplasmatischen Skeletts und die struk-
turelle Membranorganisation [Donato 1984, Zolese 1988].
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In nanomolaren Konzentrationen hat Protein S-100 einen neuroprotektiven und/
oder neurotrophen Effekt [Kligman 1985, Marshak 1990, Kleindienst 2005]. Im
mikromolaren Bereich kann S-100 apoptotischen neuronalen Zelluntergang
induzieren [Hu 1996a, Hu 1996b].

Hinweise flr die toxischen Wirkungen hoherer Protein S-100 Konzentrationen
stammen aus der Beobachtung von Patienten mit Down Syndrom oder Alzheimer
Erkrankung [Mrak 1995]. Bei Patienten mit Down Syndrom wird eine erhohte
Expression von Protein S-100 beobachtet, da sie ein drittes Chromosom 21 haben,
auf welchem die beta Untereinheit des S-100 codiert wird [Griffin 1989].
Normalerweise ist Protein S-100 im Serum nicht oder nur in ganz geringen Kon-
zentrationen nachweisbar [Wiesmann 1997]. Dennoch konnten viele Studien
Protein S-100 im Serum in besonderen pathologischen Situationen detektieren. Dies
wird im Zusammenhang mit einer gestorten Blut-Hirnschranken-Funktion gesehen
[Marchi 2004]. Dennoch bleibt offen, ob Protein S-100 nur durch Schadigung oder
Zerstorung der Blut-Hirn-Schranke in das Serum gelangen kann, oder ob es in der
Lage ist, die Bluthirn-Schranke prinzipiell zu passieren.

In den letzten Jahren gab es eine Reihe klinischer Studien, die gezeigt haben, dass
Protein S-100 Konzentrationen im Serum mit dem Ausmald primérer zerebraler
Insulte und dem Auftreten sekundérer Hirnschdden korrelieren und damit von
prognostischer Bedeutung sein kénnen [Buttner 1997, Herrmann 2001, Wunderlich
2004].

Patienten mit schweren traumatischen Hirnschaden zeigten unmittelbar nach dem
traumatischen Ereignis sowie in den darauffolgenden Tagen als Ausdruck eines
sekundédren Hirnschadens sehr hohe Serum Protein S-100 Konzentrationen,
maoglicherweise durch Stérungen der Blut-Hirn-Schranke [Raabe 1999, Rothoerl
1999, Woertgen 1999].

Bei Subarachnoidalblutungen stellt Protein S-100 ebenfalls ein diagnostisches
Werkzeug zur Verlaufsbeurteilung mit guten Korrelationen zum klinischen
Outcome dar [Fagnart 1988, Wiesmann 1997, Stranjalis 2007]. Darlber hinaus
zeigte Protein S-100 eine signifikante Korrelation zum neuroradiologischen Aus-
mal der Schadigung, dem Auftreten akuter subduraler Himatome und der Prasenz

subarachnoidaler Blutungen [Romner 2000, Pleines 2001].

24



Protein S-100 ist auch in Situationen generalisierter zerebraler Hypoxie wie etwa
nach Herzstillstand, Ertrinken oder schwerer Luftwegsobstruktion im Serum erhéht
nachweisbar [Martens 1998, Bottiger 2001, Korfias 2006a].

Bei gesunden Neugeborenen und Frihgeborenen kann Protein S-100 im Serum in
hoheren Konzentrationen als bei gesunden Erwachsenen nachgewiesen werden
[Nagdyman 2001, Distefano 2002]. Allerdings findet man bei der hypoxisch-
ischdmischen Enzephalopathie des reifen Neugeborenen deutlich erhdhte Werte
[Maschmann 2000]. Bei Fruhgeborenen nach perinataler Asphyxie mit periven-
trikuldaren Lasionen zeigten sich vergleichbare Ergebnisse [Distefano 2002].
Untersuchungen von Gazzolo konnten zeigen, dass ein bereits 12 Stunden nach der
Geburt erhdhter Wert fir Protein S-100 wegweisend fur die friihe Erkennung von
intraventrikuldren Blutungen bei asphyktischen reifen und frihgeborenen Kindern
sein kann [Gazzolo 1999, Gazzolo 2002].

Untersuchungen, die sich mit zerebralen Schaden nach herzchirurgischen Opera-
tionen mit der Herz-Lungen- Maschine (HLM) beschaftigt haben, konnten zeigen,
dass erhohte Protein S-100 Werte bei zerebralen Insulten nachweisbar sind und mit
dem AusmaR des Infarktes korrelieren [Westaby 1996, Jonsson 1999, Johnsson
2003].

Protein S-100 kann aber auch in Fettzellen, Knorpelzellen, Knochenmark, Melano-
cyten und im Skelettmuskel nachgewiesen werden [Johnsson 1996, Ingebrigtsen
1999]. In den letzten Jahren tauchte daher zunehmend die Frage auf, in welchem
Ausmald auch extrazerebrale Quellen fur Protein S-100 Erhéhungen verantwortlich
seien koénnen. Die ersten Untersuchungen wurden in der Herzchirurgie [Anderson
2000, Anderson 2001b] sowie bei Patienten mit Trauma ohne Kopfverletzung
durchgefuhrt [Anderson 2001a]. Patienten mit isoliertem extrakraniellem Trauma
wiesen ein erhohtes Protein S-100 im Serum auf. Patienten mit abdominellem
Trauma und zusatzlichen Knochenfrakturen zeigten noch hohere Werte fir Protein
S-100 [Korfias 2006b]. Erhohte Protein S-100 Konzentrationen lieRen sich auch bei
kritisch kranken, beatmeten Patienten mit verschiedenen Organ- Dysfunktionen
nachweisen, obwonhl sie keine zerebralen Auffalligkeiten aufwiesen [Routsi 2006].
Sogar bei Marathon-Laufern konnten erhdhte Protein S-100 Werte beobachtet
werden [Hasselblatt 2004]. Bei diesen Konstellationen wird vermutet, dass Protein

S-100 am ehesten aus den Adipocyten stammt.
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2.2.2  Neuronen-spezifische Enolase und Kreatin-1soenzym CK-BB

Die neuronen-spezifische Enolase (NSE) ist ein Enzym des Glukose-Stoffwechsels.
Sie kommt in verschiedenen Isoformen in Neuronen des Gehirns und des
peripheren Nervengewebes sowie in neuroendokrinen Geweben vor [Rider 1975].
NSE kann als Marker zerebraler Schadigung bei Sepsis [Nguyen 2006], trauma-
tischen [Woertgen 1997] oder ischamischen Schaden [Missler 1997], Herzstillstand
[Martens 1998] sowie nach kardiochirurgischen Eingriffen [Georgiadis 2000]
angesehen werden. Bei Schadigung der Nervenzellen tritt NSE in den Liquor und in
das Blut uber [Kochanek 2008].

Die Creatin-Kinase ist ein Enzym, das eine N-Phosphoryl-Gruppe von Phospho-
Kreatin auf ADP Ubertragt. Das Enzym findet man in allen Muskelzellen und im
Gehirn. Es werden vier Isoenzyme unterschieden: CK-MM (Skelettmuskeltyp),
CK-MB (Myokardmuskeltyp), CK-BB (Gehirntyp) und CK-MiMi (Mitochondrien-
typ). Die Gesamt-CK ist die Summe aller vier Isoenzyme.

CK-BB kann sowohl in Neuronen als auch in Astrocyten nachgewiesen werden.
Man findet sie aber auch in der Plazenta, der Lunge, im Gastrointestinaltrakt und in
den Nieren. Nach Asphyxie bei Neugeborenen konnten CK-BB Erhéhungen
nachgewiesen werden [Cuestas 1980, Walsh 1982, Fernandez 1987].
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ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Vergleich zerebraler Oxygenierungsindices mit der Sauerstoffsattigung
im Bulbus jugularis und der zentral-vendsen Sé&ttigung sowie der
Vergleich kommerzieller NIRS-Geréate

Die untersuchten NIRS Geréte liefern zwei unterschiedliche zerebrale
Oyxgenierungsindices: den sogenannten ,.tissue oxygenation index* (TOI),
der mit dem NIRO 200 (Hamamtsu Photonics, Japan) gemessen wird und
den ,,regionalen Gewebesattigungswert* (rSO2), der von dem INVOS 5100
(Somanetics Corporation, Troy, U.S.A.) ermittelt wird.

Um den zerebralen TOI interpretieren zu kdnnen, werden Vergleiche
zwischen dem TOI und den simultan oximetrisch gemessenen Sauerstoff-
sattigungen im Bulbus der Vena jugularis sowie im rechten Vorhof durch-
geflhrt.

Die Untersuchungen mit dem INVOS 5100 vergleichen den zerebralen
rSO2-Wert mit der Sattigung im Bulbus jugularis sowie der Sattigung in der
oberen Hohlvene. Bei diesen Untersuchungen wird parallel ein Geratever-
gleich durchgefuhrt, in dem die S&ttigungen im Bulbus jugularis bzw. in der
oberen Hohlvene zeitgleich mit dem NIRO 200 und dem zerebralen TOI-

Wert verglichen wird.

Anwendungen des Neuromonitorings ,,NIRS*

Mit Hilfe von NIRS wird die Wirkung eines pulmonal-antihypertensiven
Medikaments (Sildenafil) auf die zerebrale Oxygenierung in der unmittelbar
postoperativen Phase bei Patienten mit Herzfehler-bedingter pulmonaler
Hypertension untersucht. Dartiber hinaus wird die Wertigkeit der NIRS in
der Beurteilung klinisch extrem kritischer Situationen (Reanimation)

analysiert.

Bedeutung von biochemischen Parametern fur hypoxisch-ischdmische
Enzephalopathie und deren Folgen
Gegenstand der Untersuchung ist, ob sich die biochemischen Parameter

Protein S-100, NSE und CK-BB zur friihen Erkennung einer hypoxisch-
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ischamischen Enzephalopathie (HIE) nach Asphyxie eignen und ob die
Parameter auch zur Vorhersage entwicklungsneurologischer Defizite nach

20 Monaten herangezogen werden konnen.

Untersuchung des Protein S-100 in verschiedenen extrazerebralen
Flussigkeiten vor und nach herzchirurgischen Eingriffen bei Kindern

Zur Klarung moglicher StorgroRen bei der Beurteilung des Protein S-100
wurde das Protein in verschiedenen extrazerebralen Korperfliissigkeiten
(native Perikardflissigkeit, postoperative Perikard-, Pleura- und Peritoneal-

flissigkeit) vor und nach Herzoperationen im Kindesalter untersucht.
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4, METHODEN UND ERGEBNISSE EIGENER STUDIEN

4.1  Vergleich zerebraler Oxygenierungsindices mit der Sauerstoffsattigung
im Bulbus jugularis und der zentral-vendsen Séattigung sowie der Vergleich

kommerzieller NIRS-Geréte

Fragestellung:
Ein kontinuierliches, nicht-invasives Messverfahren zur Uberwachung der

zerebralen Oxygenierung von Sduglingen und Kindern ist bei diagnostischen und
therapeutischen Eingriffen erstrebenswert, um zerebrale Schaden zu vermeiden.

Es existieren unterschiedliche NIRS-Gerédte (NIRO 200° und INVOS 5100°) mit
verschiedenen Technologien und Methoden fur den klinischen Anwendungs-
bereich, welche verschiedene zerebrale Oxygenierungsindices (TOI und rSO2)
liefern.

Herausqgearbeitet werden sollte:

4.1.1 Die Relation des zerebralen Oxygenierungsindex TOIl zur Sauerstoff-
séattigung im rechten Vorhof bei Kindern.

4.1.2 Der Vergleich zwischen zerebralem Oxygenierungsindex TOIl und der
Sauerstoffsattigung im Bulbus jugularis bei Kindern.

4.1.3 Sowie der Vergleich verschiedener nah-infrarotspektroskopisch ermittelter
Oxygenierungsindices mit der Sauerstoffsattigung in der oberen Hohlvene

und im Bulbus jugularis.

Zugrunde liegende Publikationen:

Relation of cerebral tissue oxygenation index to central venous oxygen saturation in
children.
Intensive Care Med. 2004;30:468-471

Comparison between cerebral tissue oxygenation index measured by near-infrared
spectroscopy and venous jugular bulb saturation in children.
Intensive Care Med. 2005;31:846-850

Comparison of different near-infrared spectroscopic cerebral oxygenation indices

with central venous and jugular venous oxygenation saturation in children.
Paediatr Anaesth 2008; 18: 160-166

29



Die drei Arbeiten konnten zeigen, dass die zerebralen Oxygenierungsindices geréte-
unabhéngig sowohl eine Korrelation zu den Sattigungswerten im Bulbus jugularis
als auch zu der globalen Oxygenierungssituation (gemessen in der oberen Hohlvene
und im rechten Vorhof) aufweisen. Im Gerétevergleich zeigte der INVOS 5100

jedoch an beiden Messorten bessere Korrelationen.
In der folgenden Arbeit sollte mit Hilfe von NIRS die Wirkung des pulmonal-

antihypertensiv. wirkenden Medikamentes ,,Sidenafil“ auf die zerebrale

Oxygenierung untersucht werden.
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4.2 Klinische Anwendungen des Neuromonitorings ,,NIRS*

4.2.1 Einfluss von intravenésem Sildenafil auf die zerebrale Oxygenierung

nach Herzoperationen bei Kindern

Fragestellung:

Bislang wurden die Wirkungen von Medikamenten auf die zerebrale Oxygenierung
nur sporadisch untersucht. Gegenstand der klinischen Beobachtung war, ob und in
welchem Umfang das pulmonal anti-hypertensiv wirkende Medikament Sildenafil
einen Einfluss auf die zerebrale Oxygenierung und den zerebralen Blutfluss nimmt.

Die zerebrale Oxygenierung wurde mittels NIRS gemessen.

Zugrunde liegende Publikation:

Influence of intravenous Sildenafil on cerebral oxygenation measured by near
infrared spectroscopy in infants after cardiac surgery.
Pediatr Res. 2006; 59:462-465
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Sildenafil scheint einen direkten Einfluss auf den neuronalen Zellmetabolismus zu
nehmen, der mit einem Anstieg des oxygenierten Hamoglobins verbunden ist.

In der folgenden Arbeit wurde die Wertigkeit der NIRS in der Beurteilung klinisch
extrem Kritischer Situationen (Reanimation) untersucht.
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4.2.2 Zerebrales Monitoring mit NIRS wahrend Reanimation

Fragestellung:
Wie geeignet ist NIRS in kritischen Situationen wie dem Herz-Kreislaufstillstand

mit kardiopulmonaler Reanimation den zerebralen Oxygenierungszustand wéhrend

der Reanimation widerzuspiegeln?

Zugrunde liegende Publikation:

Cerebral oxygenation measured by near-infrared spectroscopy during circulatory
arrest and cardiopulmonary resuscitation.
Br J Anaesth. 2003;91:438-442
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Es hat sich gezeigt, dass NIRS wahrend kardiopulmonaler Reanimation zuverlassig

hdmodynamische Veranderungen in Echtzeit dokumentieren kann.

Die nun folgenden Arbeiten beschéftigen sich mit biochemischen Markern zur
Erkennung einer hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie nach Asphxyie und
ihrem Vorhersagewert in Bezug auf die Entwicklung entwicklungsneurologischer
Defizite.
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4.3 Untersuchung biochemischer Marker zur Erkennung einer hypoxisch-
ischdmischen Enzephalopathie und deren entwicklungsneurologische

Folgen nach Asphyxie

Fragestellung:
Perinatale Asphyxie ist heutzutage noch eine haufige Ursache flir neonatale

Morbiditdt und Mortalitdt sowie daraus resultierenden neurologischen Folge-
schéden. Untersucht wurden die biochemischen Parameter Protein S-100, CK-BB
und NSE im Serum innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem asphyktischen
Ereignis. Betrachtet wurde dieses enge Zeitfenster, da die neuroprotektiven Inter-
ventionsansatze in diesem engen ,,therapeutischen Fenster liegen.

Herausgearbeitet werden sollte, ob einer oder mehrere biochemische Parameter im
Serum in der Lage sind, mit einem definierten ,cut off“ Wert eine hypoxisch-
ischamische Enzephalopathie nach Asphyxie vorherzusagen.

Daruber hinaus sollte untersucht werden, ob und in welchem AusmaR diese bio-
chemischen Parameter in der Lage sind, entwicklungsneurologische Folgeschaden

nach 20 Monaten zu erkennen.

Zugrunde liegende Publikationen:

Early biochemical indicators of hypoxic-ischemic encephalopathy after birth
asphyxia.
Pediatr Res. 2001;49:502-506

Predictive value of brain-specific proteins in serum for neurodevelopmental
outcome after birth asphyxia.
Pediatr Res. 2003;54:270-275

35



Die Arbeiten konnten einerseits belegen, dass die Kombination einer friihen Serum-
untersuchung von Protein S-100 und CK-BB bereits zwei Stunden nach Asphyxie
einen hohen pradiktiven Wert bezuglich der Entwicklung einer hypoxisch-
ischdmischen Enzephalopathie aufweist. Andererseits zeigte sich in derselben
Patientengruppe kaum ein Zusammenhang zu den biochemischen Parametern im

Hinblick auf entwicklungsneurologische Defizite.

Da Protein S-100 auch in extrazerebralen Geweben nachgewiesen werden kann,
wurde in der folgenden Studie untersucht, ob Protein S-100 auch in extrazerebralen
Fliissigkeiten vor und nach kardiochirurgischen Eingriffen bei Kindern nachge-

wiesen werden kann.
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44  Untersuchung des Protein S-100 in verschiedenen extrazerebralen

Flussigkeiten vor und nach herzchirurgischen Eingriffen bei Kindern

Fragestellung:
Protein S-100 ist ebenfalls in extrazerebralen Geweben nachweisbar. Ziel war es, zu

untersuchen, ob und in welchem Umfang Protein S-100 in extrazerebralen Fliissig-
keiten (Perikard-, Pleura- und Peritonealfliissigkeit) vor und nach Herzoperationen

bei Kindern nachgewiesen werden kann.

Zugrunde liegende Publikation:

Protein S-100 is present in extracerebral fluids before and after cardiac
surgery in children.
Ann Clin Biochem 2008; 45:409-412
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Es konnte gezeigt werden, dass sich bei Kindern Protein S-100 sowohl in nativer
Perikardflussigkeit vor einer Operation mit der Herz-Lungen-Maschine als auch
nach der Herzoperation in verschiedenen Sekreten wie Perikard-, Pleura- und

Peritonealflussigkeit nachweisen l&sst
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5. DISKUSSION UND AUSBLICK

5.1. Vergleich zerebraler Oxygenierungsindices mit der Sauerstoffsattigung
im Bulbus jugularis und der zentral-vendsen Sattigung sowie Vergleich

kommerzieller NIRS-Gerate

5.1.1 Relation des zerebralen Oxygenierungsindex TOI zur Sauerstoffsatti-
gung im rechten Vorhof bei Kindern.

Die Uberwachung der globalen Oxygenierung eines Patienten erfolgt in der Regel
mit der zentral-ventsen Sattigung, die zusammen mit der arteriellen S&ttigung
Aussagen Uber das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffaufnahme- und verbrauch
erlaubt. Ein nicht- invasives und einfach zu handhabendes Messverfahren ware hier
uberlegen. Der TOIl kann immerhin Aussagen Uber regionale Gewebeoxy-
genierungen treffen. Schwierig dabei bleibt jedoch, die Aussagekraft der NIRS
Messwerte zu interpretieren und fur den klinischen Einsatz nutzbar zu machen.

Eine Studie untersuchte die Korrelationen zwischen Leber TOI und der Sauerstoff-
sattigung in den Lebervenen, wobei sich hier kein Zusammenhang zeigte [Weiss
2002]. Eine andere Studie konnte eine gute Korrelation zwischen Leber TOI und
der zentral-vendsen Sattigung finden [Schulz 2002]. Dieser scheinbare Wider-
spruch unterstreicht die Schwierigkeit der Interpretation im klinischen Alltag. Fir
kritisch kranke Kindern mit angeborenen Herzfehlern, die sich sehr invasiven
h&modynamischen Prozeduren wie Herzkatheteruntersuchungen oder Operationen
an der Herz-Lungen-Maschine unterziehen mussen, ist besonders die zerebrale
Oxygenierung von Interesse. Vergleichende Studien zwischen zerebralem NIRS
und zentral-vendser Sattigung im Kindesalter wurden jedoch bis dato nicht
durchgefihrt.

Die meisten Kinder haben keinen pulmonal-arteriellen Katheter, mit dem das
Herzzeitvolumen (berwacht werden kann. Man benutzt nach herzchirurgischen
Eingriffen zur Beurteilung der globalen Oxygenierung deshalb in der Regel die
zentral-vendse Séattigung, welche aus einem Katheter in der oberen Hohlvene oder
im rechten Vorhof gewonnen wird. Die zentral-vendésen Messungen sind jedoch
haufig mit Problemen behaftet: neben der Einzelmessung, stellt der Messort eine

héufige Fehlerquelle dar, da die Probenentnahmestellen inkonstant sind [Miller
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1974]. Daruber hinaus kénnen hdmodynamische Veranderungen im Herzen selber,
wie z.B. Herzrhythmusstérungen oder Schrittmacherstimulationen nach Herzopera-
tion, unvorhersehbar die Zusammensetzung des Blutes am Messort beeinflussen.
Diese Einzelfaktoren bewirken in ihrer Gesamtheit, dass der klinische Zustand des
Patienten haufig nicht mit der zentral-vendsen Séattigung korrespondiert, und es
verwundert daher auch nicht, dass schon aus diesem Grunde in der vorliegenden
Arbeit nur eine moderate Korrelation zwischen dem zerebralen TOI und der
zentral-vendsen Sattigung gefunden wurde. Weiss und Mitarbeiter konnten in einer
spater publizierten Studie diese Ergebnisse bestatigen [Weiss 2005].

Mdoglicherweise konnte die Korrelation zwischen beiden Messwerten erhdht
werden, wenn man eine kontinuierliche Registrierung von zentral-vendser
Sattigung und zerebralen TOI durchflihrt. Dieses mussen weiterfiihrende Studien

zeigen.

5.1.2 Vergleich zwischen zerebralem Oxygenierungsindex TOIl und der

Sauerstoffsattigung im Bulbus jugularis bei Kindern

Bei Erwachsenen konnten bereits Shaaban und Mitarbeiter eine Korrelation
zwischen dem zerebralen TOIl (gemessen mit dem NIRO 300, Hamamatsu
Photonics) und der Sauerstoffséattigung im Bulbus jugularis nachweisen [Shaaban
Ali 2001]. In unserer Arbeit bei Kindern fanden wir ebenfalls eine gute Korrelation,
die bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 10 kg besonders deutlich
ausgepragt war, was moglicherweise an der geringeren Haut- und Schéadeldicke im
Vergleich zu Erwachsenen liegt.

Andere Arbeiten, die sich mit der Relation zwischen Jugularvenensattigung und
zerebraler NIRS (gemessen mit dem INVOS Gerdt, Somnanetics) beschaftigten,
kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen [Brown 1993, Daubeney 1996, Lewis
1996, Ter Minassian 1999, Abdul-Khalig 2000]:

Eine gute Korrelation zwischen Jugularvenenséttigungen und rSO2 Werten konnte
bei Kindern mit zyanotischen und nicht-zyanotischen Herzfehlern mit dem INVOS
3100 nachgewiesen werden [Daubeney 1996, Abdul-Khalig 2000]. Weniger gute
Korrelationen zwischen beiden Methoden zeigte sich bei Patienten mit Kopfver-
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letzungen [Kirkpatrick 1995, Lewis 1996, Ter Minassian 1999], was die Autoren
am ehesten mit dem Auftreten eines Hirnddems und intrazerebralen Shunts er-
klaren. Keine der Arbeiten konnte zeigen, dass die Messverfahren Bulbusséttigung
und NIRS austauschbar sind. Folgende Grunde kdnnten hierfur eine Rolle spielen:
Das NIRS Signal begrenzt sich auf eine kleine Region zerebraler Zirkulation und
kann durch inhomogene Blutverteilung oder verénderte metabolische Aktivitat
beeinflusst werden [Brown 1993]. Wahrend das zerebrale NIRS Signal zu 70% aus
vendsem, 25% aus arteriellem und zu 5% aus kapillarem Blut [Mchedlishvili 1986]
ermittelt wird, misst die Bulbussattigung lediglich im vendsen Stromgebiet.
Weitere wichtige EinflussgréRen auf das NIRS Signal sind vor allem die Eindring-
tiefe, d.h. die optische Streuungsgeometrie und der Lichtweg, sowie der Einfluss
extrakranieller Strukturen [Brown 1993]. Die Diskussion Uber den Einfluss der
extrazerebralen Strukturen ist kontrovers [Germon 1994, Germon 1995, Buunk
1998, Al-Rawi 2001, Yoshitani 2002]: Germon konnte mit der Anlage eines
Tourniquet um den Schédel, die NIRS Messungen beeinflussen und folgerte daraus,
dass auch extrakranielles Blut vom Sensor erfasst wird [Germon 1994]. Al-Rawi
dagegen konnte bei Induktion extrazerebraler Ischdmie durch Abklemmen der
Acrteria carotis externa keinen Einfluss auf das zerebrale TOI Signal beobachten
[Al-Rawi 2001].

Zerebraler TOI und SjO2 messen unterschiedliche Entitaten. Wahrend die NIRS
Parameter nur einen kleinen Ausschnitt zerebraler Mikrovaskulatur reprasentieren,
reflektiert die Sauerstoffsattigung im Bulbus jugularis eher einen globalen zere-
bralen Oxygenierungszustand. Zwar scheint zwischen beiden Parametern eine
Korrelation zu bestehen, ob diese aber unter allen pathologischen h&modyna-

mischen Verhaltnissen linear bleibt, muss bezweifelt werden.
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5.1.3 Vergleich verschiedener nah-infrarotspektroskopisch —ermittelter
Oxygenierungsindices mit der Sauerstoffsattigung in der oberen

Hohlvene und im Bulbus jugularis.

Im Geratevergleich zeigte der INVOS 5100 sowohl mit den Sattigungen im Bulbus
jugularis als auch mit der Sattigung in der oberen Hohlvene eine bessere Korrela-
tion als der NIRO 200. Interessanterweise zeigten beide NIRS-Gerate eine bessere
Korrelation zu den Werten aus der oberen Hohlvene als zu der Sattigung im Bulbus
jugularis. Dies hatten wir eigentlich umgekehrt erwartet, da die Sattigung in der
oberen Hohlvene noch durch Beimischung extrazerebralen Blutes aus den oberen
Extremitédten beeinflusst wird. Am ehesten kann man von einem Messfehler bei den
Bestimmungen im Jugularvenenbulbus ausgehen. So kann es bei der Benutzung
end-offener Katheter in sehr engen Jugularvenen durchaus moglich sein, dass bei
der Entnahme aus dem Bulbus jugularis auch vendses Blut aus der Vena facialis
oder thyreoidalis entnommen wurde.

Eine Vergleichsstudie zwischen den beiden NIRS Gerédten (NIRO 300 und INVOS
5100) konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen den absoluten Werten des
TOI und rSO2 nachweisen. Allerdings streuten die individuellen Messwerte sehr
stark, so dass der direkte Vergleich der absoluten Werte haufig diskrepante Ergeb-
nisse lieferte [Thavasothy 2002]. Intraindividuelle VVerédnderungen von rSO2 und
TOI durch Hyperoxie oder Hypokapnie werden jedoch von beiden NIRS Geréten
gleichsinnig beantwortet [ Thavasothy 2002].

Die zerebralen Oxygenierungsindices werden von vielen Variablen beeinflusst.
Dazu gehdren die arterielle, vendse und kapillare Sattigung, das Verteilungsver-
haltnis von arteriellen zu vendsen Anteilen im zerebralen GefaRbett, das zerebrale
Blutvolumen sowie der Einfluss von extrazerebralem Blutfluss [Mchedlishvili
1986, Watzman 2000]. Die genannten EinflussgrofRen werden durch die beiden
NIRS Geréte auf Grund ihrer unterschiedlichen Methodik jeweils anders verarbeitet
und dies fuhrt moglicherweise zu der Variabilitit zwischen beiden Geréten.

Im Gegensatz zum NIRO 200 benutzt der INVOS 5100 zwei Detektoren in
definierten Abstdanden von 4 bzw. 3 cm von der Lichtquelle, um extrakranielle

Einflisse subtrahieren zu konnen. Vier Zentimeter sind moéglicherweise ein nicht
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ausreichend gewahlter Interoptodenabstand, um die gesamte extrakranielle Absorp-
tion auszuschlieRen [Duncan 1995, Firbank 1998].

Unabhéngig vom benutzten NIRS Gerét zeigte sich, dass mit der zerebralen NIRS
Messung Aussagen zu zerebralen Oxygenierungszustanden getroffen werden
konnen. Die globale hdmodynamische Oxygenierungssituation reflektiert sich eben-
falls in der zerebralen NIRS Messung, was in der Arbeit gut dargestellt werden
konnte. Die Unterschiede in den Werten zwischen beiden Geréaten erlauben keinen
direkten Vergleich zwischen den jeweiligen Einzelmesswerten. Vielmehr mussen
die Werte im individuellen Verlauf und im Hinblick auf Veranderungen beurteilt
werden.

Die kontinuierliche Registrierung von Sattigungswerten mit Hilfe invasiv gelegter
Katheter im rechten Vorhof bei der Uberwachung hamodynamisch kritischer Situa-
tionen nach komplexen Herzoperationen (z.B. Operation eines hypoplastischen
Linksherzsyndroms) konnte einen neuen Ansatz liefern, die kontinuierlich erho-

benen NIRS—Parameter zu werten und fiir die klinische Anwendung zu evaluieren.

5.2 Klinische Anwendungen des Neuromonitorings ,,NIRS*

Im Rahmen dieser Arbeiten konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe von NIRS
Medikamenteneinfliisse und zerebrale Oxygenierungszustdnde im Rahmen von

Reanimationssituationen Uberwacht werden kénnen.

5.2.1 Einfluss von intravendsem Sildenafil auf die zerebrale Oxygenierung

nach Herzoperationen bei Kindern

Es konnte gezeigt werden, dass die intraventse Gabe von Sildenafil zu einem
initialen signifikanten Anstieg des zerebralen oxygeniertem H&moglobin und
Gesamthamoglobin fuhrt, wobei gleichzeitig ein Abfall des deoxygenierten Hamo-
globin beobachtet werden kann. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Gabe von
Sildenafil bei Patienten nach Herzoperationen zu einer Veranderung des zerebralen
Blutflusses fuhrt. Sildenafil ist ein hochselektiver Hemmer der Phosphodiesterase 5
(PDE 5), einem Enzym, das in der Zelle Cycloguanosinmonophosphat (cGMP)
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abbaut. Durch Sildenafil erhoht sich die intrazellulare cGMP Konzentration und
verstérkt so die gefaldilatierende Wirkung von Stickoxid (NO).

Obwohl PDE5 mRNA in menschlichen Hirnarterien nachweisbar ist [Kruuse 2005],
zeigten Studien bei erwachsenen gesunden Probanden keinen Einfluss von
Sildenafil auf den zerebralen Blutfluss [Kruuse 2002, Arnavaz 2003]. In eigenen
Untersuchungen bei Kindern nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine
konnten wir allerdings sehr wohl mittels NIRS eine Zunahme des oxygenierten und
einen Abfall des deoxygenierten H&moglobins sowie einen Anstieg des Gesamt-
hédmoglobins nachweisen. Bei Kindern nach Herzoperationen mit kardiopulmo-
nalem Bypass ist von einer allgemeinen endothelialen Dysfunktion auszugehen, die
zu einer endogenen NO ,,Erschopfung* fihrt [McMullan 2000]. Ubertragt man dies
auf das zerebrale GefaRsystem, so kénnte die Steigerung der NO Konzentration
durch Sildenafil zu einer Vasodilatation auch im zerebralen GeféaBbett fuhren.
Sildenafil hat aber mdglicherweise auch einen direkten Einfluss auf den neuronalen
Zellmetabolismus, der mit Hilfe von NIRS beobachtet werden kann. Eine zerebrale
Vasodilatation als Antwort auf einen sinkenden arteriellen Sauerstoffpartialdruck
scheidet als Ursache fir die beobachteten NIRS Veranderungen aus. Es kam zwar
unter der Sildenafilgabe zu einer signifikanten Abnahme des arteriellen Sauerstoff-
partialdrucks (am ehesten Eroffnung intrapulmonaler Shunts) [Schulze-Neick
2003], dieser flhrte jedoch nicht zu einer Hyxoxdmie (niedrigster Wert des
arteriellen pO2 war 141 mmHg). Auch der systemische Blutdruckabfall, ein
bekannter Nebeneffekt des Sildenafils [Jackson 1999], war zwar signifikant, muss
jedoch ebenfalls als Klinisch irrelevant eingestuft werden, und kann somit die
beobachteten Effekte auf die zerebrale Oxygenierung nicht erkléren. Da schlieBlich
auch die pCO2 Werte wahrend der gesamten Studie stabil blieben, scheidet dieser
maogliche Einfluss als Ursache fur die Veranderungen der NIRS Messungen eben-
falls aus.

NIRS hat sich in dieser Studie als ein elegantes nicht invasives Instrument
erwiesen, bei Kindern Einflusse von einem Medikament (hier Sildenafil) auf die

zerebrale Oxygenierung aufzuzeigen.
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5.2.2 Zerebrales Monitoring mit NIRS wéahrend Reanimation

Kardiopulmonales Monitoring gehort wéahrend Operationen an der Herz-Lungen-
Maschine oder der Durchfuhrung von Herzkatheteruntersuchungen bei Kindern
zum Standard einer Uberwachung, wohingegen die Uberwachung der zerebralen
Oxygenierung noch kein etablierter Standard ist.

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) stellt ein Messinstrument dar,
welches schon in der Kinderkardiochirurgie zur Uberwachung zerebraler Funk-
tionen Anwendung gefunden hat [Greeley 1989, Hillier 1991, Zimmerman 1997,
Andropoulos 2003]. Bedacht werden muss, dass die TCD zerebrale Blutflussge-
schwindigkeiten (CBFV) und nicht den Blutfluss selbst misst. CBFV ist u.a. vom
GefaRdiameter abhangig, wohingegen zerebraler Blutfluss vom zerebralen GefaR-
widerstand abhangt, der wiederum von Verénderungen von CO2, Temperatur, zere-
bralem Perfusionsdruck und Bypassflow an der Herz-Lungen-Maschine beeinflusst
wird. Die Beurteilung der TCD muss demzufolge immer den Status des zerebralen
Gefalwiderstandes berticksichtigen.

Die zerebrale Uberwachung anhand des EEG ist ebenfalls ein Messinstrument,
welches dem Anésthesisten eine Orientierung Uber die Narkosetiefe des Patienten
liefert. Es wird durch eine Vielzahl von Faktoren wie Anésthetika, Temperatur und
kardiopulmonalen Bypass beeinflusst. Der Bispectral Index (BIS) Monitor (Aspect
Medical Systems, Newton, USA) ist ein einfach zu benutzendes Narkose- Uber-
wachungssystem mit fronto- temporalen Sensoren. Uber einen Algorithmus auf der
Basis eines normalen EEG, benutzt BIS die Fourier Transformations- und
Bispektral- Analyse eines bearbeiteten Ein- Kanal- EEG, um eine Nummer, den so-
genannten BIS, auszugeben [Sigl 1994]. Der Index rangiert zwischen 0 (isoelek-
trisches EEG) bis 100 (Wachzustand) mit mittleren ,,Wachheitswerten* von 90-100
fur Erwachsene, Kleinkinder und Kinder [Denman 2000]. Limitationen sind
bedingt durch Bewegungsartefakte, elektromyographische Aktivitat und vor allem
im Operationsraum durch Interferenzen durch andere elektrische Instrumente (z.B.
Elektrokauter).

NIRS hat in den letzten Jahren zunehmend Eingang in die Uberwachung von
Kindern mit Herzoperationen gefunden [Nollert 1998, Kilpack 2004, Kussman
2005, Gottlieb 2006].
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In hdmodynamisch kritischen Situationen wie einer Reanimationssituation konnte
gezeigt werden, dass die Pulsoxymetrie keine plausiblen Uberwachungssignale
liefern konnte, wohingegen das NIRS Signal die hamodynamisch kritische Situa-
tion sofort sichtbar machte. Als Ausdruck einer zelluldaren Sauerstoffunterver-
sorgung wurden dramatische Verénderungen der Cytochromoxidase sofort messbar.
Die Stabilisierung des HbO2 und des TOI nach erfolgreichen Wiederbelebungs-
malnahmen wurde ebenfalls nachvollziehbar erfasst. Prinzipiell wurde dargelegt,
dass die Uberwachung der zerebralen Oxygenierung des Gehirns die hamodyna-
mische Situation des Patienten widerspiegelt. Dies wird in den eigenen Unter-
suchungen [Nagdyman 2004, 2008a] durch die signifikante Korrelation zwischen
den zerebralen NIRS-Oxygenierungsindices und der globalen Oxygenierung des
Patienten (gemessen als Sattigungswert in der oberen Hohlvene bzw. dem rechten
Vorhof) untermauert.

NIRS st sicherlich nicht in der Lage, alle offenen Fragen in Bezug auf ein
optimales hamodynamisches Management zu beantworten. Bertcksichtigt werden
muss in diesem Zusammenhang auch, dass mit der Methode nur in einem winzigen
zerebralen Teil gemessen wird. Prozesse (z.B. Insulte), die in anderen Regionen
stattfinden, sind nicht erkennbar. Die Methode erlaubt dennoch eine zusétzliche
Aussage Uber globale zerebrale und auch h&modynamische Verdnderungen zu
treffen. Naturlich gibt es auch Umstande, welche eine reproduzierbare Messung
schwierig machen. Dazu gehort beispielsweise ein ausgepragtes Odem durch ein
Kapillarleck-Syndrom nach einer Operation mit der Herz-Lungen-Maschine. Aber
selbst unter dem kritischen Blickwinkel dieser Einschrdnkungen, lasst sich anhand
der vorliegenden Arbeiten sagen, dass die NIRS ein nicht-invasives, einfach zu
handhabendes Messinstrument darstellt, welche Aussagen zur zerebralen und

globalen Oxygenierung liefern kann.
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5.3 Untersuchung biochemischer Marker zur Erkennung einer hypoxisch-
ischdmischen Enzephalopathie und der entwicklungsneurologischen

Folgen nach Asphyxie

Es ist unklar, wie lange das sogenannte ,,therapeutische Fenster* zur Durchfiihrung
von Interventionen zur erfolgreichen Behandlung einer Asphyxie offen bleibt
[Levene 1999]. Generell gilt, je friher man das Risiko einer hypoxisch-ischa-
mischen Enzephalopathie (HIE) abschétzen kann, desto eher ist eine wirksame
Intervention wie z.B. Kuhlung oder Medikamentengabe mdéglich. Da aber neuro-
protektive Interventionen ebenfalls eine Gefahr fur den Patienten darstellen kénnen
[Lorek 1994], ist es wichtig, eine hypoxische Sch&digung nicht nur friih, sondern
auch zuverlassig zu erkennen. Kraniale Computertomographie, somatosensorisch-
evozierte Potentiale und Magnetresonanztomographie sind sicherlich sinnvoll fir
die Prognose, aber nicht in den ersten 24 Stunden nach dem asphyktischen Ereignis
[Fitzhardinge 1981, De Vries 1991]. Das amplituden- integrierte EEG (aEEG) hat
in den letzten Jahren einen festen Platz in der Beurteilung des neurologischen
Outcomes nach Asphyxie bekommen [Hellstrom-Westas 1995, al Nageeb 1999].
Diverse biochemische Faktoren sind im Serum und im Liquor untersucht worden,
die meisten von ihnen jedoch in einem spéateren Zeitfenster nach der Asphyxie, wie
z.B. das in Gliazellen vorkommende Glial fibrillary acidic protein (=GFAP) nach
12 bis 48 Stunden [Blennow 1995] oder das Interleukin-6 im Liquor nach 12
Stunden [Martin-Ancel 1997]. Ein noch friiherer Parameter stellt der Quotient aus
Laktat und Kreatinin im Urin dar, welcher schon 6 Stunden nach Asphyxie eine
prognostische Aussagekraft haben soll [Huang 1999].

Bereits zwei Stunden nach Asphyxie zeigte die Kombination von Serum Protein S-
100 und CK-BB als sehr friher Parameter einen vielversprechenden Aussagewert
hinsichtlich der potentiellen Entwicklung einer therapiebedirftigen HIE. Das
hypoxische Ereignis fiihrt moglicherweise zu einem Austritt von Protein S-100 aus
den Gliazellen in den extrazellularen Raum und damit zu der friihen Erhéhung
dieses Parameters im Serum.

Allerdings fuhren Schadigungen des Gehirns nicht zwangslaufig zu einer Stérung
der Blut-Hirn-Schranke, und Protein S-100 findet sich nicht ausnahmslos im Ge-
hirn, sondern auch im quergestreiften Muskel, in Herz, Fettzellen und im Thymus
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des Neugeborenen [Haimoto 1987]. Es kann daher nicht vollig ausgeschlossen
werden, dass im Rahmen des asphyktischen Geschehens eine globale Schéadigung
der Zellmembranen auch in anderen Geweben fur die erhhten Werte von CK-BB
und Protein S-100 im Serum verantwortlich ist.

Prinzipiell sollte natlrlich nie das Ergebnis einer oder zweier Untersuchungs-
methoden allein die Basis zur Durchfiihrung einer neuroprotektiven Malinahme
darstellen. Vielmehr sollte die Entscheidung einer Therapie immer auf dem Boden
verschiedener Befunde getroffen werden. Protein S-100 und CK-BB konnen in den
ersten beiden Stunden des asphyktischen Ereignisses einen Beitrag zur Erkennung
einer HIE leisten.

Eine moderate bzw. schwere HIE ist in der Regel - im Gegensatz zum APGAR-
Score- mit einer hohen Sensitivitat fur Tod oder der Entwicklung einer schweren
entwicklungsneurologischen Stérung assoziert [Levene 1986]. Immerhin hatten in
dem untersuchten Kollektiv alle Kinder mit einer schweren HIE, bzw. die Halfte
der Patienten mit einer moderaten HIE eine Retardierung. Wéhrend die klinische
Diagnose einer HIE nach 24 Stunden erfolgt [Sarnat 1976] - einem fiur eine
neuroprotektive Intervention sehr spaten Zeitpunkt — erlaubt die Kombination der
beiden serologischen Parameter Protein S-100 und CK-BB bereits nach zwei Stun-
den eine Risikoabschatzung. Die Erkennung einer moderaten bzw. einer schweren
HIE hatte einen hohen positiven préadiktiven Wert (83%) und eine Spezifitat, die bei
93% lag.

Dennoch zeigten die entwicklungsneurologischen Nachuntersuchungen nicht, dass
erhdhte Serumkonzentrationen von Protein S-100, CK-BB und NSE, welche inner-
halb der ersten 24 Stunden nach der Asphyxie entnommen wurden, mit einer
entwicklungsneurologischen Verzdgerung verbunden sind. Mdaglicherweise ist die
Freisetzung des Protein S-100 bei Asphyxie wie der transienten Anstieg dieses
Markers nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine zu bewerten, der eben-
falls nicht mit entwicklungsneurologischen Defiziten korrelierte [Westaby 1996].
Auch Serum NSE und CK-BB Werte korrelierten ebenfalls nicht mit einer entwick-
lungsneurologischen Verzdgerung nach Asphyxie. Die Serum CK-BB Erhéhung
unmittelbar nach dem asphyktischen Ereignis konnte ebenfalls durch nicht- zere-
brale Quellen wie Plazenta, gastroinstestinaler Trakt, Nieren oder Lunge verursacht
worden sein [Laboda 1977].
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Die Untersuchungsergebnisse zeigten zwar eindeutig, dass entwicklungsneurolo-
gische Defizite haufiger bei Asphyxie- Patienten als in dem Kontrollkollektiv
auftreten, der Unterschied zwischen beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant.
Maoglicherweise liegt dies an der geringen Fallzahl. Obwohl die Patienten in einer
der geburtenstérksten Klinik Deutschlands (3500 bis 3700 Geburten pro Jahr)
rekrutiert wurden, muss gllcklicherweise konstatiert werden, dass die Diagnose
»Asphyxie® ein immer seltener auftretendes Krankheitsbild geworden ist [Smith
2000, Thorngren-Jerneck 2004]. Zudem war die Inzidenz entwicklungsneurolo-
gischer Defizite in der Kontrollgruppe bemerkenswert hoch. Mdglicherweise hangt
dies mit dem Bildungsniveau der Mutter zusammen. Es ist bekannt, dass das
mitterliche Bildungsniveau einen positiven Einfluss auf den kindlichen Intelligenz-
quotienten nimmt [Breslau 2001]. Die Entwicklungsdefizite im Bereich ,,H6éren und
Sprechen® passten in der Kontrollgruppe gut zum sozio-6konomischen Defizit der
Familiensituationen. Bemerkenswert ist auch, dass in einer spéter publizierten
Arbeit mit hoherer Fallzahl sehr wohl ein Zusammenhang zwischen einer erhéhten
Protein S-100 Konzentration im Serum und dem Auftreten zerebraler Schaden bzw.
Tod gefunden wurde [Thorngren-Jerneck 2004]. Dies spricht wiederum fiir die An-
nahme, dass bei héheren Fallzahlen auch in der eigenen Studie ahnliche Ergebnisse
nicht auszuschlieRen gewesen waren.

In der abschlieRenden Bewertung der frih erhobenen Parameter Protein S-100, CK-
BB und NSE muss der Schluss gezogen werden, dass die initiale Hoffnung, mit
diesen biochemischen Markern additive Parameter zur Beurteilung eines entwick-
lungsneurologischen Defizits nach Asphyxie gefunden zu haben, fir die eigene
Studie leider verneint werden muss. Die Problematik der niedrigen Fallzahlen kann
nur in der Konzeption gemeinsamer multizentrischer Studien geldst werden. Ander-
seits stellt die friihe Erkennung der HIE mit Hilfe der Serumparameter Protein S-
100 und CK-BB gerade im Hinblick auf Interventionsstudien einen wertvollen
Beitrag dar.
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5.4. Untersuchung des Protein S-100 in verschiedenen extrazerebralen
Flussigkeiten vor und nach herzchirurgischen Eingriffen bei Kindern

Die Signifikanz von Protein S-100 als Marker zerebraler Schaden nach Herz-
operationen ist noch nicht abschlielend geklart [Westaby 1996, Vaage 2001, Farsak
2003, Ishida 2003, Jonsson 2003]. Serum Protein S-100 wird gewohnlich bei
zerebraler Schédigung freigesetzt, wird aber auch unmittelbar nach kardiopulmo-
nalem Bypass nachgewiesen und muss nicht zwangslaufig Ursache zerebraler
Schédigung sein [Anderson 2001b, Jonsson 2003].

Mediastinales Fett, Skelettmuskel, Sternum und Knochenmark enthalten hohe
Konzentrationen an Protein S-100 [Anderson 2000]. Uber das Vorkommen in
nativen extrazellularen Flussigkeiten liegen keine Untersuchungen vor. Fir die
vorliegende Arbeit ist zu postulieren, dass die ,,native” Perikardflussigkeit keiner
Kontamination mit den oben genannten potentiellen Protein S-100 Quellen ausge-
setzt war, da die Flussigkeit mit einer Spritze direkt nach Er6ffnung der Perikard-
beutels und ohne jeglichen Kontakt zu anderen Geweben entnommen wurde.
Dieses S-100 scheint also nattrlicherweise im Herzbeutel vorhanden zu sein.
Vergleiche der eigenen Ergebnisse mit anderen Arbeiten, die Protein S-100 im
postoperativen Pleura und Perikarddrainagebehdlter bzw. im Kardiotomiereservoir
untersucht haben, sind schwierig, da andere Zeitpunkte und Entnahmetechniken der
Untersuchung gewahlt wurden [Anderson 2001b, Jonsson 2003]. Die Unter-
suchungsergebnisse lieferten extrem hohe Protein S-100 Konzentrationen, wobei
postuliert werden muss, dass jene Proben Blut aus dem Operationsbereich enthiel-
ten, welches nachweislich hohe Protein S-100 Konzentrationen aufweist [Anderson
2000].

Die Pleura- und Peritonealflissigkeitsproben der eigenen Untersuchung wurden zu
einem deutlich spateren Zeitpunkt (23-76 Tage nach der Operation) entnommen.
Die niedrigeren Konzentrationen stehen im Einklang mit der kurzen Halbwertzeit
des Proteins von 25 min. [Johnsson 2003].

In der Peritonealflissigkeit konnte der Nachweis von Protein S-100 mdglicherweise
durch eine Kontamination bei der Punktion selbst bedingt sein. Es ist jedoch auch
mdoglich, dass ein sogenannter ,shift“ von intrathorakalem Protein S-100 ins

Peritoneum stattfindet, da in der unmittelbaren postoperativen Phase ein enormer
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Konzentrationsgradient existiert [Anderson 2001b]. Wir postulieren jedoch die in
dieser Arbeit gemessene Konzentration als ,,Baseline*-Konzentration, da sich keine
Tendenz der Konzentrationsabnahme tber Tage nachweisen liel3.

Abschlielend lasst sich sagen, dass Protein S-100 als Parameter zur Beurteilung
zerebraler Schéden nach Herzoperationen zuriickhaltend beurteilt werden sollte.
Der Nachweis von Protein S-100 in verschiedenen Sekreten und deren potentielle
Ubertrittsmoglichkeiten in das Serum, macht die Interpretation schwierig und ist

vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse kritisch zu bewerten.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

aEEG amplitudenintegriertes Elektroenzephalogramm
BIS Bispektral Index

CBFB cerebrale Blutflussgeschwindigkeit
cGMP Cycloguanosinmonopsphat
CK-BB Creatinkinase Isoenzym ,,Hirntyp*
DPF Differentieller Weglangenfaktor
EEG Elekroencephalogramm

GFAP Glial fibrillary acid protein

Hb H&moglobin

HbO?2 oxygeniertes Hdmoglobin

HHb deoxygeniertes Hamoglobin

HIE hypoxamische Enzephalopathie
HLM Herz- Lungen- Maschine

MRNA messenger Ribonucleinséure

NIRS Nah-Infrarot-Spektroskopie

NO Stickoxid

NSE Neuronen-spezifische Enolase
PDE 5 Phosphodiesterase 5

rSO2 regionaler Gewebeoxygenierungsindex
SRS Spatial resolved spectroscopy
TCD transkranielle Dopplersonographie
tHb Gesamthamoglobin

THI Tissue hemoglobin index

TOI Tissue oxygenation index
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