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Abkürzungsverzeichnis

CBF zerebraler Blutfluß

CBV zerebrales Blutvolumen

CPP zerebraler Perfusionsdruck

ICP intrakranieller Druck

MABP mittlerer arterieller Blutdruck

paCO2 arterieller CO2-Partialdruck

paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck

ptiO2 Gewebssauerstoffpartialdruck

SAB Subarachnoidalblutung

SO2 Sauerstoffsättigung

ZVR zerebrovaskuläre Reaktivität (CO2-Reaktivität)

ZVS zerebraler Vasospasmus
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1 Einleitung

1.1 Ausgangssituation

Das klinische Spätergebnis nach einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (SAB) wird u.a.

durch die Auswirkungen auf die Hirndurchblutung bestimmt. Ein Ansatzpunkt, den Verlauf nach

der operativen Ausschaltung des der SAB zugrundeliegenden Aneurysmas weiter zu verbessern,

ist die rechtzeitige Erfassung früher Störungen der Hirndurchblutung, mittels derer Rückschlüsse

für das intraoperative und postoperative Management gezogen werden können. Sowohl wegen

der dringlichen Notfalloperation innerhalb der ersten 72 Stunden nach Ruptur eines

intrazerebralen Aneurysmas als auch aufgrund des klinisch labilen Zustandes der Patienten

kommen aufwendige präoperative apparative Untersuchungen zur Beurteilung des zerebralen

Blutflusses (CBF) wie z.B. Positronen-Emissions-Tomographie (PET), Xenon-

Computertomographie (Xe-CT) oder die Single Photon Emission Computed Tomography

(SPECT)- Untersuchungen nicht oder nur eingeschränkt zur Anwendung. Denkbar ist die

Anwendung intraoperativer Meßverfahren, welche nach Duraeröffnung in einer akzeptablen

kurzen Zeit den regionalen zerebralen Blutfluß direkt oder indirekt messen können. Neben der

Nahinfrarotspektroskopie (NIRS), der Laser-Dopplersonographie, der Gewebssauerstoff-

oxymetrie und der Thermodilutionsmethode kommt die Mikrolichtleiterspektrophotometrie auf

Grund der berührungslosen und sehr schnellen Möglichkeit, größere Kortexareale zu erfassen, für

intraoperative Messungen in der Neurochirurgie in Frage (5, 17, 20, 30, 31, 52, 53, 59, 70, 71,

103, 106). Diese Methode bot sich zur indirekten Messung der regionalen Hirndurchblutung nach

einer SAB an. Es lagen jedoch weder experimentelle noch klinische Untersuchungen mit der

Mikrolichtleiterspektrophotometrie bei einer SAB vor. Hauptziel der Arbeit stellte somit zunächst

eine experimentelle Evaluierung dieser Methode dar. Es sollten deshalb pathophysiologische

Veränderungen der Hirndurchblutung im Rahmen einer SAB insbesondere in Hinblick auf die

zerebrovaskuläre CO2-Reaktivität in einem experimentellen Modell am Kaninchen untersucht

werden.
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1.2 Spontane aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB)

1.2.1 Definition und Klassifikation einer SAB

Eine SAB ist eine akute Erkrankung, welche gekennzeichnet ist durch den spontanen Eintritt

arteriellen Blutes in den Subarachnoidalraum, d.h. in den liquorgefüllten Raum zwischen der

Gehirnoberfläche und der Arachnoidea (34, 35, 148). Ursache der Blutung stellt in den

überwiegenden Fällen die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas dar, seltener die eines

Angioms oder einer duralen arterio-venösen Fistel.

Häufige Leitsymptome einer SAB sind plötzliche, heftigste Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit

und eine Beeinträchtigung des Bewußtseins bis hin zur Bewußtlosigkeit. Die Einteilung einer

SAB kann nach unterschiedlichen Skalen erfolgen. Nach der Schwere der klinischen Symptome

wird von Hunt und Hess (72) eine Gradeinteilung von I - V vorgenommen (s. Tabelle 1). Eine

Einteilung nach Ausprägung der SAB im zerebralen Computertomogramm erfolgt in Anlehnung

an Fisher et al. (47, 86) in vier Grade (siehe Tabelle 2).

Grad Symptome
I asymptomatisch, leichter Kopfschmerz, geringer Nackenschmerz
II ausgeprägter Kopfschmerz, Meningismus, Hirnnervenausfälle
III Somnolenz, eventuell Desorientiertheit oder neurologische Herdbefunde
IV Sopor, ungezielte Abwehrreaktion, neurologische Herdbefunde, ggf. Strecksynergismen
V tiefes Koma, keine Abwehrreaktion, Kreislaufinstabilität, Dezerebrationszeichen,

Streckkrämpfe

Tabelle 1: Klinische Gradeinteilung der Subarachnoidalblutung nach Hunt und Hess (72)

Grad Ausprägung im CCT

1 kein Blut im Subarachnoidalraum nachweisbar
2 basaler Blutfilm < 1mm
3 massiver Ausguß der basalen Zisternen
4 zusätzlich Einbruch in Parenchym und Ventrikel

Tabelle 2: Fisher-Skala der aneurysmatischen SAB (47, 86)
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1.2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der aneurysmatischen SAB liegt bei ca. 10-15/100.000; regionale Unterschiede sind

bekannt (z.B. Japan bis zu 25/100000 pro Jahr) (99). In der Bundesrepublik Deutschland kommt

es zu etwa 12.000 aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen pro Jahr (45, 46, 54, 81, 82, 84).

Intrakranielle Aneurysmen kommen bei Frauen etwas häufiger vor (56% zu 44% bei Männern).

Das Geschlechtsverhältnis beträgt ab dem sechzigsten Lebensjahr ca. 1,5 zu 1 (Frauen zu

Männern), ab dem siebzigsten Lebensjahr 2,9 zu 1. Bei Aneurysmablutungen überwiegen Frauen

mit 61 % zu 39% bei Männern dann eindeutig (145).

Trotz Optimierung des Rettungswesens und der primär neurochirurgischen Versorgung sterben

noch heute, alle Schweregrade der SAB zusammengefaßt, 10-15% der Patienten vor Erreichen

des Krankenhauses, weitere ca. 8% durch eine zunehmende Verschlechterung infolge der

Erstblutung und ca. 10% im Verlauf durch zerebrale Vasospasmen (12, 45, 43, 54). Die

Gesamtletalität steigt von 13% bei initial wachen Patienten auf 75% bei initial komatösen

Patienten (82).

Entscheidenden Einfluß auf die spätere Lebensqualität nach einer SAB haben Lebensalter, der

initiale neurologische Status, das primäre Blutungsereignis und die Aneurysmalokalisation (73).

Im Zeitalter der mikrochirurgischen Frühausschaltung intrakranieller Aneurysmen kann ein gutes

Behandlungsergebnis bei 74 - 94% aller Patienten mit einer leichtgradigen SAB (Grad I/II nach

Hunt/Hess, Mortalitätsrate hier 1,5 - 7%), jedoch nur bei 18 - 31 % (Mortalitätsrate 18 - 40%)

nach einer schweren SAB erzielt werden (54). Ursachen hierfür liegen u.a. in zusätzlichen

raumfordernden intrazerebralen Blutungen und systemischen Komplikationen. Ein wesentlicher

Teil ist jedoch auf Störungen der zerebralen Durchblutung, insbesondere auf die Entwicklung

symptomatischer zerebraler Vasospasmen zurückzuführen (148).
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1.2.3 Geschichte

Erstmals erwähnt wurden Aneurysmen im Ebers Papyrus 2000 Jahre vor Christus (135). In der

Neuzeit finden sie erst 1611 in Randall Colgrave’s „Dictionnaire of the French and English 

Tongue“ Erwähnung. Boneti (13) beschrieb 1679 als erster nach anatomischen Studien ein sog.

„giant cervical“ Aneurysma. Lancisi und Petit (zit. in 23) vertraten die Theorie, daß ein

Aneurysma eine Dilatation der Arterienwand an ihrer Schwachstelle darstelle. Intrakranielle

Aneurysmen blieben jedoch lange Zeit unentdeckt. Der erste dokumentierte klinische Fall einer

SAB mit apoplektiformem Geschehen stammt von Morgagni (zit. in 23). Gull (58) beschrieb

1859 als erster eine sekundäre neurologische Verschlechterung nach einer SAB. 1927 gelang

Moniz (109) die angiographische Darstellung der Hirngefäße; er schuf somit die diagnostische

Basis für eine erfolgreiche chirurgische Behandlung der aneurysmatischen SAB. Eine operative

Wandverstärkung des Aneurysmas durch Umwicklung mit einem Muskelstück wurde 1936 durch

Tönnis durchgeführt (137). Dandy (25, 26) erreichte 1938 als erster die Aneurysmaausschaltung

durch Silberclips (24).

Robertson (122) postulierte 1949 auf der Basis der zerebralen Angiographie den

angiographischen Vasospasmus nach einer SAB als eine mögliche Ursache eines späten

ischämischen Defizits. Ecker und Riemenschneider (39) bestätigten dieses Ergebnis zwei Jahre

später. Durch den Einzug der Mikrochirurgie unter Verwendung spezieller Aneurysmaclips in

den 1960er, den 1970er und vor allem den 1980er Jahren, in erster Linie durch Yaşargil, kam es 

zu einer deutlichen Verbesserung der Behandlungsergebnisse. Weitere Fortschritte bedeuteten die

Optimierung des Operationsmanagements durch die Frühoperation binnen 72 Stunden nach SAB

bei Patienten der Hunt-und-Hess-Grade I-III, die Einführung des intraoperativen Monitorings

durch sensibel und motorisch evozierte Potentialaufzeichnungen sowie der transkraniellen

Dopplersonographie und der Behandlung mittels induzierter Hypertension, Hypervolämie und

Hämodilution (sog. „Triple-H-Therapie“) (43, 45, 82, 84). Den Goldstandard stellt zur Zeit der

operative Verschluß des Aneurysmahalses durch Clips dar. Der Verschluß mittels endovaskulär

platzierter Metallspiralen, sog. „Coils“, verspricht möglicherweise für spezielle 

Indikationsstellungen in Abhängigkeit von Klinik und Aneurysmalokalisation eine weitere

Verbesserung der Behandlungsstrategie (134).
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1.2.4 Diagnostik

Bei klinischem Verdacht einer SAB steht die zerebrale Computertomographie (CCT) an erster

Stelle der Diagnostik. Mittels CCT sind das Ausmaß und die Lokalisation der Blutung, die auch

Hinweise auf den Sitz des Aneurysmas geben können, sowie die Beurteilung der Ventrikelweite

möglich.

Die Sensitivität der CCT sinkt von 98% innerhalb der ersten 12 Stunden nach einer SAB auf

75%, am 3. und 50% am 7. Tag ab, da die Densität des Blutes abnimmt und isodens bzw. im

weiteren Verlauf hypodens zum Hirngewebe wird (7, 141).

Bei sog. „minor leak“ (kleinen) Warnblutungen kann eine unauffällige CCT resultieren. Daher 

wird bei eindeutiger Symptomatik und unauffälliger CCT die Liquorpunktion durchgeführt. In

95% der Fälle ist der Liquor von Patienten mit einer SAB blutig oder xanthochrom. Alternativ

bietet sich die Magnetresonanztomographie (MRT) an, welche am ersten Tag der Blutung ähnlich

sensitiv ist wie die CCT. Bei länger zurückliegenden Blutungen kann das MRT durch den

Hämosiderinnachweis eine SAB mit höherer Sensitivität als die CCT aufzeigen (110).

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist die Methode der Wahl für den Nachweis der

Lokalisation des Aneurysmas, der Beurteilung der Kollateralen und des angiographischen

Vasospasmus. Bei einer berichteten Inzidenz multipler Aneurysmen von 5-33 % wird eine Vier-

Gefäß-Angiographie empfohlen (82, 124).

1.2.5 Therapie und Komplikationen

Nach Bestätigung der Diagnose SAB erfolgt nach Möglichkeit die rasche operative Intervention.

Die Gefahr einer Nachblutung aus dem rupturierten Aneurysma ist in den ersten Tagen nach SAB

am höchsten (82). Daher geht der Behandlungstrend hin zur sog. Frühoperation innerhalb von 72

Stunden. Bei Patienten mit gutem und mittlerem neurologischen Zustand (Hunt-und-Hess-Grade

I-III) stellt diese das Vorgehen der Wahl dar. Der Aneurysmenhals wird mikrochirurgisch mit

einem Clip bzw. endovaskulär mit einem Coil verschlossen und so das Risiko einer Nachblutung

weitgehend eliminiert (123). Die Frühoperation wird mittlerweile auch für Patienten der Hunt-

und-Hess-Grade IV und V empfohlen (36, 136). Alternativ erfolgt die Operation im Intervall

nach Stabilisierung des klinischen Zustands (83).
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Intrazerebrale, intraventrikuläre oder subdurale Blutungen können im Rahmen einer SAB

auftreten und den klinischen Zustand des Patienten verschlechtern. Raumfordernde Blutungen

erfordern eine operative Entlastung, eine intraventrikuläre Blutung kann Liquorzirkulations-

störungen durch Verlegung des Abflusses des zerebralen Liquors in den spinalen Liquorraum

bewirken. Ca. 22% der Patienten entwickeln nach SAB einen Hydrozephalus, dessen Entstehung

ein multifaktorielles Geschehen darstellt (82). Durch das subarachnoidale Blut kann es zur

verminderten Resorption des Liquor cerebrospinalis u.a. durch Verklebungen der Pacchionischen

Granulationen und zu den bereits o.g. Liquorzirkulationsstörungen aufgrund von Blut in den

Ventrikeln kommen.

In der subakuten Phase nach einer SAB stellt der zerebrale Vasospasmus (ZVS) eine gefürchtete

Komplikation dar. Abhängig von der Lokalisation des rupturierten Aneurysmas kommt es meist

zu einer angiographisch nachweisbaren Verengung der großen Hirnarterien und zu zusätzlichen

Störungen der Mikrozirkulation. Der ZVS kann zu einer gefährlichen Reduktion des zerebralen

Blutflusses und somit zur zerebralen Ischämie bzw. zum ischämischen Infarkt führen. Eine

genauere Beschreibung der pathophysiologischen Mechanismen erfolgt im Kapitel 1.2.6.3. In der

klinischen Verlaufsbeobachtung wird mittels transkranieller Dopplersonographie (TCD) die

Flußgeschwindigkeit bestimmt. Erhöhte Flußgeschwindigkeiten entstehen an Engstellen der

intrakraniellen Gefäße und werden dementsprechend als Hinweis auf einen Vasospasmus

interpretiert (1). Zwar ist eine Unterscheidung zwischen Vasospasmus und Hyperämie schwierig

(104), dennoch hat sich diese „bedside“ Methode in der Hand erfahrener Untersucher als 

zuverlässig gezeigt und ist klinisch etabliert (1, 62, 96). Die sog. „Triple-H-Therapie“ 

(hypertensiv, hypervolämisch, hämodilutiv) zielt darauf ab, die rheologischen Eigenschaften des

Blutes zu verbessern und so einer durch den ZVS bedingten Minderdurchblutung

entgegenzuwirken (6, 118, 139). Häufig noch wird der Kalziumantagonist Nimodipin zur

symptomatischen Behandlung des ZVS eingesetzt, nach klinischen Studien konnte jedoch kein

signifikanter Erfolg bestätigt werden (42, 121). Auch der Einsatz des 21-Amino-Steroids

Tirilazad zeigt zum aktuellen Zeitpunkt keinen positiven neuroprotektiven Effekt (60).
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1.2.6 Veränderungen der Hirndurchblutung nach einer SAB

1.2.6.1 Physiologische Grundlagen der Hirndurchblutung

Der globale zerebrale Blutfluß (gCBF) beträgt ca. 50-60 ml/100g/min, davon entfallen ca. 15 -

25 ml/100g/min auf die weiße und 80-110 ml/100g/min auf die graue Substanz (93). Für das

gesamte Gehirn beträgt somit der zerebrale Blutfluß ca. 750 ml/min beim Erwachsenen,

entsprechend ca. 15% des Herzzeitvolumens. Es existieren regionale Unterschiede. Der CBF wird

durch die zerebrale Autoregulation aufrechterhalten.

Der regionale CBF (rCBF) ist eng an den metabolischen Bedarf gekoppelt. Eine Änderung des

rCBF kann ohne Veränderungen des globalen CBF (gCBF) einhergehen (132). Die Dichte der

Kapillaren unterscheidet sich in Abhängigkeit vom Metabolismus in verschiedenen Hirnregionen

(87). Die Beeinflussung des rCBF hierdurch wird als sog. „static coupling“ bezeichnet. Alle 

Kapillaren werden zu jeder Zeit durchblutet, die Theorie eines „capillary recruitment“ wird von 

vielen Arbeitsgruppen verworfen (55). Eine kurzfristige Änderungen des rCBF erfolgt durch das

sog. „dynamic coupling“: Im Rahmen erhöhter neuronaler Aktivität kommt es zu einem Anstieg 

der extrazellulären Kaliumionenkonzentration, die zu einer Vasodilatation der zerebralen

Widerstandsgefäße führen. Vasoaktive Substanzen wie Wasserstoffionen und Adenosin spielen

eine weitere Rolle (94). Letztlich sind neurogene Mechanismen an einer Regulation des

zerebralen Blutflusses beteiligt, wobei sowohl eine extrinsische, d.h. durch das sympathische,

parasympathische sowie das trigeminovaskuläre System, als auch eine intrinsische neurogene

Kontrolle sowie verschiedene Neurotransmitter eine Rolle spielen (94).

Zerebrovaskuläre CO2-Reaktivität (ZVR)

Die zerebrovaskuläre CO2-Reaktivität ist definiert als eine Änderung des CBF in Abhängigkeit

vom paCO2. Unter Hyperkapnie sowie unter erhöhter neuronaler Aktivität kommt es zur

vermehrten Freisetzung von Wasserstoffionen (88, 94). Dies führt zu perivasalen pH-

Veränderungen, welche für die Vasodilatation bei pH-Abfall bzw. Vasokonstriktion bei pH-

Anstieg verantwortlich sind (61, 91). Weiterhin führen diese pH-Veränderungen zu einer

sekundären Freisetzung von vasoaktiven Substanzen. Die CO2-Sensitivität der Gefäße wird durch

adrenerge Einflüsse abgeschwächt. Ob es sich um einen exponentiellen oder linearen
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Zusammenhang zwischen CO2 und CBF handelt, wird kontrovers diskutiert. Ein Anstieg des CO2

um 1 mmHg führt zu einem Anstieg des CBF um 2-4% beim Menschen. Die CO2-Reaktivität

wurde sowohl in extra- als auch in intraparenchymalen Gefäßen nachgewiesen (93, 94).

Eine Änderung der arteriellen O2-Konzentration führt durch einen direkten Effekt der

Sauerstoffmoleküle sowie, vermittelt über Gewebefaktoren, zu einer Beeinflussung der

zerebralen Widerstandsgefäße. Eine Hypoxie führt hierbei zu einem Anstieg des CBF,

wohingegen ein weiterer Anstieg des paO2 über die Norm keinen wesentlichen Effekt

aufzuweisen scheint (130).

1.2.6.2 Frühe Veränderungen der Hirndurchblutung nach einer SAB

In den ersten Minuten nach einer SAB kommt es zu einem sprunghaften Anstieg des

intrakraniellen Drucks (ICP). Dieser kann Werte bis auf Höhe des mittleren arteriellen

Blutdruckes (MABP) annehmen. Es erfolgt ein Abfall des zerebralen Blutflusses (CBF) bis hin

zum zerebralen Zirkulationsstillstand. Dieses konnte in klinischen Beobachtungen bei

aneurysmatischen Nachblutungen gezeigt werden (56, 57, 107, 111). Darüber hinaus existieren

zahlreiche Tierexperimente, die sich mit der akuten Phase nach einer SAB auseinandersetzen (9,

16, 38).

Für den plötzlichen Druckanstieg werden verschiedene Mechanismen verantwortlich gemacht.

Primär kommt es durch die Ruptur des Aneurysmas per se zu einem Druckanstieg im

intrakraniellen Raum (56). Die plötzliche Volumenzunahme im Subarachnoidalraum durch das

ausgetretene arterielle Blut kann als eine weitere Ursache gelten. Sekundär können

Liquorzirkulations- und Liquorresorptionsstörungen durch das subarachnoidale Blut zu einem

weiteren Anstieg des ICP führen, ebenso ein gestörter venöser Abfluß und ein sich entwickelndes

Hirnödem. Brinker et al. sowie Ebel et al. (16, 38) stellten fest, daß die Cushing-Antwort im

Rahmen einer SAB einen Circulus vitiosus auslöst. Statt eine Verbesserung der zerebralen

Perfusion herbeizuführen, kommt es im Falle einer durch die SAB aufgehobenen Autoregulation

zu einem weiteren Anstieg des ICP und somit zum weiteren Sinken des CPP - und damit auch des

CBF - bis zum Stillstand der zerebralen Zirkulation.

Andererseits wird durch den hohen ICP der vorübergehende Verschluß des rupturierten

Aneurysmas durch die Thrombusbildung gefördert und somit das Ausmaß der subarachnoidalen
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Blutung eingedämmt. Für das weitere Geschehen ist jedoch die Dauer der ICP-Erhöhung von

Bedeutung. Kommt es nach kurzer Zeit nicht wieder zum Abfall des ICP, so resultiert durch die

Störung der zerebralen Durchblutung eine zerebrale Ischämie mit meist letalem Ausgang (110).

Diese frühen Veränderungen der Hirndurchblutung korrelieren mit dem klinischen

Späterergebnis der Patienten. Bei Patienten mit einem guten neurologischen Spätergebnis wird in

den ersten Tagen nach einer SAB ein geringerer CBF-Abfall als bei Patienten mit einem

schlechten klinischen Endzustand nachgewiesen (57).

1.2.6.3 Späte Veränderungen der Hirndurchblutung nach SAB

Zerebraler Vasospasmus (ZVS)

Der angiographische ZVS, welcher 1951 von Ecker und Riemenschneider (39) beschrieben

wurde, gilt als Komplikation nach einer SAB. Er stellt eine angiographisch nachweisbare

Verengung der extraparenchymatösen Arterien dar, welche charakterisiert ist durch typische

Gefäßwandveränderungen: Es kommt zunächst zu einer Kontraktion der Gefäße, gefolgt von

einem subintimalen Ödem und durch den entzündlichen Prozeß bedingte Nekrosen der

Gefäßwände (Tunica media) (45, 43, 148). Eine signifikante Korrelation der angiographisch

gemessenen Verengung zu morphometrischen Messungen der vasospastischen Arterien wurde

bestätigt (98).

Nachweislich entstehen diese Veränderungen durch das subarachnoidale Blut bzw. dessen

Abbauprodukte wie z.B. das Oxyhämoglobin (14, 80, 100, 119). Der genaue Wirkmechanismus

in Bezug auf die ausgelöste Konstriktion der Gefäße und auch die Rolle z.B. vasoaktiver freier

Radikale, Lipide, Peroxide, Eicosanoide oder Endothelin ist nicht abschließend geklärt (3, 15, 18,

41, 43, 117, 119). Diese Art des Vasospasmus ist als metabolisch zu bezeichnen.

Der angiographische Vasospasmus beginnt ab dem 4. Tag nach dem Blutungsereignis und

erreicht seinen Höhepunkt zwischen dem 10. bis 17. Tag (146). Sechs Wochen nach dem

Blutungsereignis ist er nur selten noch nachweisbar (47). Die Inzidenz wird in der Literatur mit

21% bis zu 62% angegeben (95).

Der Zusammenhang zwischen angiograpischem Vasospasmus und neurologischen Defiziten bei

Patienten nach SAB wurde erstmals 1959 beschrieben (49), weitere Studien bestätigten diesen
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(84, 126, 127). Die Terminologie „delayed ischemic deficit (DID)“ als Ausdruck eines klinisch 

relevanten zerebralen Vasospasmus wurde zur Unterscheidung zum angiographischen

Vasospasmus verwendet. Definiert wurde dieses Defizit als eine progressive Verschlechterung

des neurologischen Zustandes u.a. im Sinne einer Verschlechterung der Bewußtseinslage

innerhalb der ersten zwei Wochen nach einer SAB unter Ausschluß anderer Ursachen (2). Die

Inzidenz eines DID wird mit 31-32% angegeben (2, 68). Schwere neurologische Defizite sollen

bei ca. 7-11% aller Patienten mit einer SAB verbleiben (47). Eine Verengung der

extraparenchymatösen Gefäße um mindestens 50% des ursprünglichen Durchmessers führt zu

einem signifikanten Abfall des zerebralen Blutflusses (131, 142). Dies erklärt die häufigere

Entstehung eines DID bei Patienten mit einem ausgeprägten angiographischen Vasospasmus. In

anderen Studien konnte trotz neurologischer Defizite kein angiographischer Vasospasmus

nachgewiesen werden (101, 108).

Eine wesentliche Rolle in der Entstehung einer zerebralen Ischämie spielen Veränderungen auf

der Ebene der Mikrozirkulation (114). In tierexperimentell induzierten SABs zeigte sich, daß

parenchymatöse Arterien und Arteriolen nach SAB einen kleineren Durchmesser und auch

Wandverdickungen aufzeigten (63, 78, 113, 147). Dieser Vasospasmus der Arteriolen bzw.

intraparenchymatöser Arterien, die aufgrund der Größe der Gefäße nicht angiographisch

darstellbar sind, kann eine weitere Erklärung für eine verminderte Perfusion mit nachfolgendem

DID liefern.

Des Weiteren treten häufig eine gestörte CO2-Reaktivität sowie Störungen der Autoregulation

nach SAB auf. Dieses wurde sowohl tierexperimentell als auch beim Menschen mehrfach

nachgewiesen (29, 32, 33, 102, 149). Eine erniedrigte vasodilatatorische Reservekapazität in

poststenotischen Arealen kann zu einer weiteren Minderperfusion der betroffenen Areale führen,

wohingegen die Ausbildung von Kollateralkreisläufen sowie eine gesteigerte O2-Ausschöpfung

einer Reduktion des CBF entgegenwirken können.

Untersuchungen unter Einsatz der zeitlich wie räumlich hochauflösenden

Mikrolichtleiterspektrophotometrie in Hinblick auf die Auswirkungen des zerebralen

Vasospasmus auf die Gehindurchblutung gibt es bisher nicht.
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1.3 Fragestellungen

Die Hauptaufgabe der vorliegenden experimentellen Arbeit ist eine Evaluierung der

Mikrolichtleiterspektrophotometrie bei Vorliegen einer induzierten SAB. Insbesondere sollten

hierbei folgende Hypothesen überprüft werden:

 Das hohe zeitliche und räumliche Auflösungsvermögen der Mikrolichtleiterspektro-

photometrie ermöglicht eine sichere Erfassung der vasospasmusbedingten kortikalen

Hypoperfusion.

 Die Veränderungen der mikrolichtleiterspektrophotometrisch ermittelten Parameter

korrelieren mit dem zeitlichen Verlauf und dem Grad des angiographischen zerebralen

Vasospasmus (ZVS).

 Eine SAB erzeugt eine interindividuell verschiedene Störung der zerebrovaskulären CO2-

Reaktivität. Diese kann mit dem EMPHO II erfaßt und beurteilt werden.

Um diese Hypothesen zu untermauern wurden am Kaninchen in einer Kontrollgruppe, in einer

Früh-SAB-Gruppe (3 Tage nach SAB) und in einer Spät-SAB-Gruppe (7 Tage nach SAB) die

intrakapilläre Sauerstoffoxygenierung (SO2) mit der Mikrolichtleiterspektrophotometrie (Erlanger

Mikrolichtleiterspektrophotometer = EMPHO® II) sowohl örtlich-stationär als auch regional und

der Gewebssauerstoffpartialdruck (ptiO2) mittels einer intrakortikal platzierten Meßsonde im

okzipitalen Kortex gemessen und die CO2-Reaktivität bestimmt. Die Meßergebnisse wurden dem

angiographisch ermittelten zerebralen Vasospasmusgrad in der Arteria basilaris

gegenübergestellt.
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2 Material und Methodik

2.1 Tierexperimente

2.1.1 Messung der Hirndurchblutung am Kaninchen

In Tierexperimenten am Kaninchen wurden gleichzeitig der Gewebssauerstoffpartialdruck (ptiO2)

mit einer Sauerstoffsonde (Clark-Typ, Licox®) und die intrakapilläre Sauerstoffoxygenierung

(SO2) mit dem Erlanger-Mikrolichtleiterspektrophotometer (EMPHO® II) im bzw. auf dem

okzipitalen Kortex bestimmt. Die o.g. Meßsysteme werden im Abschnitt 2.2 beschrieben. Die

Untersuchungen wurden in einer Kontrollgruppe, einer Früh-SAB-Gruppe (3 Tage post-SAB)

und einer Spät-SAB-Gruppe (7 Tage post-SAB) durchgeführt. Der zeitliche Verlauf des

Vasospasmus beim Kaninchen unterscheidet sich vom Verlauf beim Menschen. Die zu

erwartende maximale Ausprägung liegt bereits zwischen dem 4. bis 7. Tag nach SAB vor und

entwickelt sich innerhalb von 10 Tagen bis zu zwei Wochen wieder zurück (8, 40, 133), so daß

unsere Messungen am 3. Tag hier als früh, am 7. Tag als spät im zeitlichen Verlauf des

Vasospasmus gesehen werden können. Die paCO2–Werte zur Bestimmung der CO2-Reaktivität

wurden durch Änderung der druckkontrollierten Beatmungssparameter modifiziert.

Die Tierversuche wurden gemäß § 8, Abs. 1 des Tierschutzgesetzes zur Durchführung von

Tierversuchen genehmigt.

2.1.2 Tiere, experimentell-induzierte SAB und zerebrale Angiographie

Die Untersuchungen wurden an 30 männlichen Neuseelandkaninchen (Kontrollgruppe n = 10,

Früh-SAB-Gruppe n = 10, Spät-SAB-Gruppe n = 10) mit einem Durchschnittsgewicht von 3,5 ±

0,3 kg durchgeführt. Es kam das „single-hemorrhage rabbit model“ in Anlehnung an Vorkapic et 

al. zur Anwendung (143, 144). Die Durchführung der zerebralen Angiographie erfolgte nur in der

Spät-SAB-Gruppe. Zwei Tage vor der induzierten SAB erfolgte eine zerebrale Angiographie der

Arteria basilaris in der Spät-SAB-Gruppe. Diese diente als Kontrollangiographie für alle drei

Gruppen. Durch eine einmalige langsame Injektion von 2 ml autologen Blutes in die Zisterna

magna wurde die SAB erzeugt. Die Tiere wurden zur besseren Blutverteilung im

Subarachnoidalraum für 15 min in eine leichte Kopftieflage gebracht. Sieben Tage später erfolgte
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eine erneute transfemorale zerebrale Angiographie in der Spät-SAB-Gruppe zur Dokumentation

des zerebralen angiographischen Vasospasmus (ZVS) der Arteria basilaris. Als Vergleich diente

die zwei Tage vor SAB angefertigte Angiographie (s. Abb. 1). Zur Durchführung der

Angiographie wurden die Tiere zu Beginn mit einem Gemisch aus Xylazinhydrochlorid

(Rompun 2%) und Ketaminhydrochlorid (Ketavet) i.m, im weiteren Verlauf i.v. analgosediert.

Die Spontanatmung war erhalten. In die rechte Arteria femoralis wurde mikrochirurgisch eine 4-

French Angiographieschleuse platziert. Unter Bildwandlerkontrolle erfolgte hierüber die

Platzierung eines Mikrokatheters (Tracker 18, Target Therapeutics, Fremont, California, USA) in

den Aortenbogen. Das vertebrobasiläre Stromgebiet wurde durch manuelle Injektion von 1-2 ml

Ultravist 300 (Schering AG, Berlin, Deutschland) in DSA-Technik dargestellt. Die Angiographie

erfolgte bei den Kaninchen am Multidiagnost 4 Myelo unter gleichen Bedingungen (Philips medical,

Niederlande).

Zur Ermittlung des angiographischen Vasospasmusgrades wurden die Durchmesser an den

markierten Stellen 1-5 (s. Abb. 1) bei jedem Kaninchen bestimmt und der Mittelwert berechnet. Die

so bei jeweils 10 Kaninchen prä- bzw. post-SAB ermittelten Werte wurden nochmals zu einem

Mittelwert und der Standardabweichung von diesem Mittelwert zusammengefaßt. Der so berechnete

Wert der prä-SAB Messung wurde 100 Prozent gleichgesetzt, der berechnete Wert der post-SAB

Messung dazu prozentual in Relation gesetzt. Der Vasospasmusgrad ergibt sich dann aus der

Gleichung:

ZVS (in %) = (1-(MW post-SAB/MW prä-SAB)) x 100%.
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Abbildung 1: Exemplarische Darstellung der Ermittlung des angiographischen

Vasospasmusgrades in Prozent der Arteria basilaris 2 Tage vor (prä-SAB) und 7 Tage nach

induzierter SAB (post-SAB) am Kaninchen durch Ausmessen des Gefäßdurchmessers an je fünf

korrespondierenden Stellen, Berechnung des Mittelwertes pro Kaninchen. Vergleich der

Mittelwerte für alle Messungen prä- und post-SAB. Die Berechnung des Vasospasmusgrades

(ZVS) erfolgte durch die Gleichung ZVS (in %) = (1 - (Mittelwertpost/ Mittelwertprä)) x 100%.
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2.1.3 Meßprotokoll

Die Narkose der Tiere wurde mit Xylazinhydrochlorid (Rompun® 2%) und Ketaminhydrochlorid

(Ketavet®) (3 ml Rompun/Ketavet/NaCl-Lösung 1:1:1) intramuskulär eingeleitet und mit 1,5 –

2 ml/h dieses Gemischs über einen Perfusor intravenös fortgeführt. Die Tiere wurden für die

Messungen tracheotomiert, darüber intubiert und maschinell beatmet (Servo 900C). Die

Beatmung erfolgte bei einem FiO2% von 40 - 50%. Die Beatmungsparameter wurden über eine

druckkontrollierte Beatmung dahingehend modifiziert, daß Messungen zunächst unter

Normokapnie (paCO2 40 mm Hg), später bei paCO2-Werten zwischen 30 - 45 mm Hg erfolgen

konnten, wobei der paCO2-Wert zunächst auf 45 mmHg angehoben, dann auf 30 mmHg gesenkt

und zuletzt wieder auf 40 mmHg angehoben wurde (CO2-Test). Bei den Tieren der Kontroll- und

der Früh-SAB-Gruppe wurde die rechte, in der Spät-SAB-Gruppe die linke Arteria femoralis

kanüliert, da in der Spät-SAB-Gruppe über die rechte Arteria femoralis die Angiographien

durchgeführt wurden. Ein venöser Zugang erfolgte in die rechte Ohrrandvene. Die

Körpertemperatur der Tiere wurde kontinuierlich rektal gemessen und mit einem Heizkissen im

Normbereich gehalten. Die Tiere wurden in Bauchlage in einen Stereotaxierahmen eingespannt.

Die Kraniotomie erfolgte rechts okzipital auf einer Fläche von ca. 1,5 x 1,5 cm. Als Orientierung

diente die Mittellinie und die Protuberantia occipitalis externa bzw. das Tentorium und die Falx.

Die Dura wurde eröffnet. Für die CO2-Reaktivitätsmessungen wurde die Sauerstoffsonde (Clark-

Typ, Licox®) platziert. Die Mikrolichtleitersonde wurde, nachdem beide Sonden am

Stereotaxierahmen befestigt waren, auf den okzipitalen freiliegenden Kortex gerichtet. Vor den

Messungen zur CO2-Reaktivität wurde der Kortex unter Normokapnie (paCO2 40mmHg) mit

der Mikrolichtleitersonde abgescannt.

Neben der kontinuierlichen Aufzeichnung des systolischen und diastolischen Blutdrucks sowie

der rektalen Körpertemperatur (Hewlett Packard-Überwachungsmonitor) erfolgten in den

Gruppen die Messungen wie nachstehend zusammengefaßt:
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Kontroll-

gruppe

n= 10

Früh-SAB-

Gruppe

n=10

Spät-SAB-

Gruppe

n=10

Digitale

Subtraktions-

Angiographie (DSA)

keine

Angiographie

keine

Angiographie

- 2 Tage vor Induktion der

SAB

(Ausgangsangiographie)

- 7 Tage nach

Induktion der SAB

Mikrolichtleiter-

spektrophotometer

EMPHO® II

okzipital auf dem

Kortex

intrakapilläre

Sauerstoffsättigung

(SO2)

SO2 SO2

Licox®

pO2 Meßkanal

okzipital im Kortex

Gewebesauerstoff-

partialdruck (ptiO2)

ptiO2 ptiO2

Tabelle 3: Übersicht der durchgeführten Messungen in der Kontrollgruppe, der Früh-SAB-

Gruppe und der Spät-SAB-Gruppe
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2.2 Meßmethoden zur Erfassung der zerebralen Durchblutung

2.2.1 Mikrolichtleiterspektrophotometrie mit dem EMPHO® II

Das Erlanger Mikrolichtleiterspektrophotometer (EMPHO® II) wurde 1989 von Frank et al. (50)

vorgestellt und seither bei Untersuchungen an Patienten und in Tierexperimenten erfolgreich

eingesetzt. Die Zuverlässigkeit des Gerätes und des Verfahrens wurden durch verschiedene

Arbeitsgruppen nachgewiesen (4, 37, 50, 64, 70, 71, 81, 128).

Die Mikrolichtleiterspektrophotometrie ist eine nichtinvasive Methode, welche in vivo „real 

time“-Veränderungen des intrakapillären Blutvolumens und der Sauerstoffsättigung eines Organs

aufzeigt und somit auch indirekt geringe Veränderungen der Hirnrindendurchblutung messen

kann. Das Meßsystem nutzt dabei die Eigenschaften des sichtbaren Lichtes und die spezifischen

Absorptionseigenschaften des zu untersuchenden Gewebes bis in eine Tiefe von 250µm aus. Die

Meßeinheit ermöglicht eine schnelle Reflexionsspektrophotometrie in kleinen Gewebevolumina

an sich bewegenden Organoberflächen durch Aufzeichnung von ca. 100 Spektren pro Sekunde.

Ein online-Monitoring ist durch die Echtzeit-Darstellung auf dem Bildschirm eines integrierten

Rechners möglich, der eine offline-Weiterverarbeitung auf einem externen Rechner gestattet.

Das EMPHO® II besteht, in der Reihenfolge des Signalweges aufgelistet, aus der Lichtquelle,

dem Mikrolichtwellenleiter, der Aufnahmeeinheit und dem Rechnersystem. Das Licht einer

Xenon-Hochdrucklampe wird über ein Linsensystem auf die Eintrittsebene der Sendefaser des

Lichtleiters fokussiert und durch den flexiblen Lichtwellenleiter geleitet. Der vom Gewebe

zurück gestreute Lichtanteil wird über 6 zirkulär um den Sendelichtleiter angeordnete

Lichtleiterfasern zum Empfangsteil geleitet. Die Sendefaser und die 6 sie umgebenden

Empfangsfasern haben jeweils einen Durchmesser von 70µm und stellen zusammengenommen

den Mikrolichtwellenleiter dar. Die Fasern sind von einem flexiblen Kunststoffschlauch umhüllt

und in eine Edelstahlhülse mit einem Außendurchmesser von 1,6mm eingepaßt. Die Gesamtlänge

des Lichtleiters beträgt 250 cm. Die Empfangsfasern übertragen das vom Gewebe reflektierte

Licht auf eine rotierende Interferenz-Verlaufsfilterscheibe, die je nach Drehwinkel Licht einer

bestimmten Wellenlänge im Bereich von 502-628 nm durchläßt. Mit einer Dekodierscheibe kann

pro Umdrehung ein Spektrum von 64 definierten Wellenlängen aufgenommen werden. Maximal

ergeben sich 100 Spektren pro Sekunde. Das monochromatische Licht wird über einen flüssigen

Lichtleiter auf einen Photomultiplier übertragen, der zur Messung der Lichtintensität bei den

einzelnen Wellenlängen dient. Über einen Verstärker wird das Signal an einen Analog/Digital
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(A/D)-Wandler und dann direkt zur Recheneinheit weitergegeben. Vor jeder Messung werden ein

Hellspektrum (sog. Weißstandard) an einem Spiegel und ein Dunkelspektrum aufgenommen, mit

deren Hilfe die aus dem Gewebe ermittelten Rohspektren in korrigierte Spektren umgerechnet

werden.

Die Meßdaten werden auf einem IBM-kompatiblen Mikrocomputer (Typ Intel 80486) mit einem

dazugehörigen LCD-Bildschirm weiterverarbeitet. Über die herstellereigene Benutzersoftware

EMPHO-OFFLINE® Version 1,0 wird eine Artefaktbereinigung der Meßwerte vorgenommen.

Eine Übertragung in das Programm Microsoft® Excel™ Version 5,0 ist möglich. Das

Auswertungsprogramm ermöglicht auf der Basis der Kubelka-Munk-Theorie, eines iterativen

Farbmischverfahrens (90), über komplexe mathematische Formeln (37, 85) die absolute

Bestimmung des intrakapillären Sauerstoffgehalts des Hämoglobins (SO2%). Eine Untersuchung

sehr kleiner Gewebsareale der obersten Schichten der Hirnrinde wird durch den kleinen

Durchmesser der Fasern und die geschätzte Eindringtiefe des Lichtes von ca. 250µm erlaubt. Bei

ruhender Sonde werden bei einem mittleren Kapillarabstand von 40µm in der Hirnrinde nur

wenige Kapillaren erfaßt. Ein artefaktfreies Abscannen eines bestimmten Kortexareals ist deshalb

notwendig und aufgrund der hohen Aufnahmefrequenz des Gerätes in kurzer Zeit möglich. Die

Meßsonde wird dabei ohne Druckausübung über die Gehirnoberfläche geführt, wobei sich

zwischen Hirngewebe und Sonde ein Flüssigkeitsfilm, in der Regel physiologische

Kochsalzlösung, befindet. Eine Kompression der Kortexoberfläche durch die Sonde läßt sich

durch die real-time Darstellung der SO2-Werte erkennen und damit auch verhindern: Sie führt zu

einer Ischämie mit einem Abfall der SO2-Werte. Nach Aufhebung der Kompression kommt es zu

einer sprunghaften Zunahme der SO2-Werte. Dies kann als reaktive Hyperämie gedeutet werden.

Nach kurzer Zeit kehrt dann der SO2-Wert auf seinen Ausgangswert zurück.
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2.2.2 Gewebsoxymetrie mit dem Licox®

Das Licox® Meßgerät (GMS mbH, Kiel-Mielkendorf) wurde zur quantitativen Messung der

Sauerstoffsättigung in verschiedenen Geweben, Körperflüssigkeiten und Zellkulturen entwickelt.

Es besteht aus einem Meßkanal bzw. einer Aufzeichnungseinheit, einer Mikrokathetersonde zur

Messung des Sauerstoffpartialdrucks und einer Temperatursonde zur Bestimmung der

Gewebstemperatur. Eine kontinuierliche Dokumentation der Gewebssauerstoffpartialdrucke

erfolgt über die spezielle Aufzeichnungseinheit. Mit einer vom Hersteller mitgelieferten Licox®-

Datendokumentation ist eine Weiterverarbeitung auf einem externen Personalcomputer möglich

(22, 30, 31). Die Methode der O2-Polarographie in wäßrigen Elektrolytlösungen basiert auf dem

System eines galvanischen Elements. O2 wird in minimalen Mengen an einer messenden Kathode

aus Gold-, Platin- oder Silber über H2O2 zu Hydroxylionen reduziert. Als Anode kommen schwer

polarisierbare Elektrodenanordnungen wie z.B. Ag/AgCl-Elektroden in einem Milieu konstanter

Chloridionenaktivität in Frage. Das Meßprinzip besteht in einer Strommessung an einer

polarographischen O2-Sonde, in diesem Fall in einer modifizierten Clark-Elektrode, und

Spannungsmessungen an einem NiCr/Ni-Thermoelement. Bei den sog. Clark-Typ-Sensoren liegt

die polarographische Anode mit der O2-sensitiven Kathode in einem gemeinsamen

Elektrolytraum, der vom Meßobjekt von einer O2-durchlässigen, jedoch für Ionen

undurchlässigen Membran getrennt ist (22). Der Meßstromkreis befindet sich somit im

Sensorinneren, was eine geringe Störanfälligkeit gewährleistet. Der Licox®-pO2 Meßkanal

kalkuliert kontinuierlich den ptiO2 in periodischen Abständen von zwei Sekunden, so daß auch

bei schnellen ptiO2-Änderungen immer aktualisierte Meßwerte vorliegen. Die Kalibration der

Meßeinheit kann durch ein Kalibrationskammermodul oder durch numerische Eingabe von

Zahlenwerten an einem Kodierschalter, wie bei den Messungen erfolgt, durchgeführt werden (30,

31). Durch den direkten Kontakt zwischen einer flexiblen Licox®-CMP Sauerstoffsonde (CMP =

Catheter pO2 micro probe) und dem biologischen Material werden die Meßdaten ermittelt. Es

handelt sich bei der Sonde um eine polarographische Clark-Sauerstoffsonde mit einem

Durchmesser von 0,5 mm (C1.R). Die genaue Aufzeichnung der ptiO2-Werte wird durch eine

permanente Kompensation des thermalen ptiO2-Drifts erzeugt. Die online Kompensation dieses

ptiO2-Thermaldrifts wird durch eine Mikrothermosonde (Durchmesser 0,5 mm) (K-type thermo

Verbindung) gewährleistet.
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2.1.4 Datenauswertung

Die Körpertemperatur (Tk), arterieller Blutdruck (AP systolisch/diastolisch, MABP) und die

Gewebssauerstoffpartialdrucke (ptiO2) wurden kontinuierlich über einen PC mit speziell dafür

angefertigter Software aufgezeichnet. Die so ermittelten Daten konnten in MS® Excel

übernommen und weiter bearbeitet werden. Der arterielle O2-und CO2-Partialdruck und der pH-

Wert des arteriellen Blutes wurden protokolliert (paO2, paCO2, pH). Die mit dem EMPHO® II

ermittelten SO2-Meßwerte wurden nach Eliminierung von Artefakten im offline-

Auswertungsprogramm in MS® Excel™ zu Histogrammen zusammengetragen und anschließend 

zusammengefaßt (sog. gepoolte Histogramme). Folgende Parameter wurden rechnerisch

ermittelt:

1. Der Mittelwert (MW), der Median (M) und die Standardabweichung (SD) für die SO2-

Verteilung als Ausdruck der Kapillardurchblutung der okzipitalen Großhirnrinde.

2. Der Variationskoeffizient SO2 (VK-SO2) als Ausdruck für die Heterogenität der Perfusion

im untersuchten Kapillarbett. Der Variationskoeffizient errechnet sich aus (SD/MW) x

100% (124).

3. Die relative Häufigkeit des Auftretens von kritisch niedrigen Meßwerten für die

intrakapilläre Sauerstoffoxygenierung (SO2% < 25%) als Schwellenwert einer Anoxie

im venösen Mischblut, entsprechend einem pO2 von ca. 10-12 mmHg.

4. MW und SD für die ptiO2-Werte und für alle übrigen Meßparameter.

Die ermittelten Werte wurden wie folgt verglichen:

- Vergleich von SO2 und ptiO2 zwischen Kontrollgruppe, Früh-SAB-Gruppe und Spät-SAB-

Gruppe (bei annähernd konstantem paCO2 40 mmHg)

- Beziehung zwischen dem ermittelten Vasospasmusgrad und der SO2 bzw. ptiO2 im Sinne

einer Korrelations-Regressionsanalyse (bei annähernd konstantem paCO2 40 mmHg) in

der Spät-SAB-Gruppe

- Beziehung zwischen paCO2 und SO2 im Sinne einer Korrelations-Regressionsanalyse für

jedes Tier in jeder Gruppe (CO2-Test)
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Die mit dem EMPHO® II ermittelten Einzelwerte wurden zu Histogrammen zusammengetragen.

Histogramme, die unter gleichen Bedingungen ermittelt wurden, konnten anschließend

zusammengefaßt (sog. gepoolte Histogramme) und den unter anderen Versuchsbedingungen

ermittelten Histogrammen gegenübergestellt werden.

Die Gruppenvergleiche erfolgten mit dem zweiseitigen T-Test für unverbundene Stichproben

unterschiedlicher Varianzen. Die CO2-Reaktivität wurde anhand der Regressionsgeraden,

getrennt für an- und absteigende paCO2-Werte, ermittelt und mit den entsprechenden

Regressionsgeraden der Oxygenierungsverlaufskurven verglichen. Die Korrelations-

Regressionsanalyse wurde mittels ANOVA (= analysis of variance) in MS® Excel™ 

vorgenommen. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 definiert. Die ermittelten Steigungen der

Regressionsgeraden wurden miteinander verglichen: Bei positivem Quotienten der Steigungen

der entsprechenden CO2- und SO2-Regressionsgeraden folgt die SO2-Kurve dem ansteigenden

bzw. abfallenden CO2-Verlauf. Im Idealfall beträgt der Quotient genau 1 bei parallelem Verlauf

beider Kurven. Zeigte sich rechnerisch ein negativer Quotient, somit ein entgegengesetzter

Kurvenverlauf, wird die zerebrovaskuläre Reaktivität als invers bezeichnet.
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3 Ergebnisse am Kaninchen

3.1 Physiologische Ausgangsparameter

In Bezug auf Alter und Körpergewicht bestanden zwischen den drei Gruppen Kontrolle, Früh-

SAB und Spät-SAB keine signifikanten Unterschiede. Die venöse Hämoglobinkonzentration, der

paCO2, der pH-Wert sowie die rektale Körpertemperatur waren ebenfalls nicht signifikant

unterschiedlich, so daß ein Vergleich der drei Meßgruppen möglich war. In der Früh-SAB-

Gruppe fiel der durchschnittliche venöse Hämatokritwert etwas niedriger, jedoch nicht signifikant

unterschiedlich zu den anderen Gruppen aus. Da sich die durchschnittlichen Hämatokritwerte

zwischen 36,9±2,9 und 33,7±3,4 im physiologischen Bereich befanden, wurde dieser Unterschied

vernachlässigt. Alle anderen Parameter unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant

voneinander.

Kontrolle

n=10

Früh-SAB

n=10

Spät-SAB

n=10

Hb-Konzentration (g/dl) 11,8±1,1 11,2±0,8 11,5±1,3

Hämatokritwert (Vol%) 36,9±2,9 33,7±3,4 35,2±3,8

paCO2 (mmHg) 43,0±3,1 41,5±2,3 40,9±2,4

pH-Wert 7,38±0,07 7,35±0,07 7,34±0,09

paO2 (mmHg) 225,1±23,5 209,0±36,3 228,8±24,5

MABP (mmHg) 80,8±5,3 77,2±5,7 81,4±4,4

rektale Temperatur (C°) 38,0±0,7 37,9±0,6 38,1±1,0

Tabelle 4: Das Verhalten der Atemgaspartialdrucke, des pH-Wertes, der Hämoglobin-

konzentration und des Hämatokritwertes im arteriellen Blut sowie des mittleren arteriellen

Blutdrucks (MABP) und der Rektaltemperatur der Kaninchen in der Kontrollgruppe, der Früh-

SAB-Gruppe und der Spät -SAB-Gruppe, nsign (p>0,05).
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3.2 Verhalten der intrakapillären Sauerstoffoxygenierung und des

Gewebssauerstoffpartialdrucks in der Kontrollgruppe, der Früh-SAB-Gruppe und der

Spät-SAB-Gruppe unter Normokapnie

In der Kontroll-Gruppe betrug der Mittelwert der ptiO2 37,1±9,8 mmHg, der Mittelwert der

intrakapillären SO2 68,0±4,4%. Der Median der SO2-Werte lag bei durchschnittlich 69,0±4,9%,

der VK-SO2 bei 15,45,8. Es wurden keine kritischen SO2-Werte <25% gemessen.

In der Früh-SAB-Gruppe war der Mittelwert der ptiO2-Messungen im Vergleich zur

Kontrollgruppe signifikant niedriger (37,1±9,8 mmHg vs. 27,6±8,2 mmHg) (siehe Tab. 5). Der

durchschnittliche Mittelwert der intrakapillären SO2 lag in der Früh-SAB-Gruppe bei 58,5±4,2%,

der Median bei 58,8±4,2%. Auch die intrakapillären SO2-Werte hatten im Vergleich zur

Kontrollgruppe signifikant abgenommen (siehe Tab. 5). Es wurde ein durchschnittlicher VK-

SO2% von 19,27,1 ermittelt. Kritisch niedrige SO2 -Werte wurden kaum gesehen.

In der Spät-SAB-Gruppe war der Gewebssauerstoffpartialdruck noch niedriger: Er betrug

25,06,4 mmHg. Dies entsprach einem signifikanten Abfall im Vergleich zur Kontrollgruppe,

jedoch nicht im Vergleich zur Früh-SAB-Gruppe. Der Mittelwert der intrakapillären SO2 betrug

in der Spät-SAB Gruppe 59,7±9,2%, der Median 58,9±10,6%. Der Mittelwert war im Vergleich

zur Kontrolle signifikant, zur Früh-SAB-Gruppe aber nicht signifikant verschieden. Der

Variationskoeffizient lag bei 17,19,5. Der Anteil kritisch niedriger SO2 -Werte war im Vergleich

zur Früh-SAB-Gruppe signifikant höher, wurde jedoch insgesamt selten gesehen.

Die nachfolgende Tabelle Nr. 5 zeigt die Übersicht über die unter Normokapnie ermittelten SO2-

und ptiO2-Werte in den drei Gruppen; Abbildung Nr. 2 liefert die entsprechende graphische

Darstellung:
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Kontrolle

n=10

Früh-SAB

n=10

Spät-SAB

n=10

SO2 Median 68,98 ± 4,88 58,84 ± 4,17 58,9±10,6

[%] Mittelwert 68,01± 4,35 58,47 ± 4,15* 59,7±9,2*

Variationskoeffizient 15,4±5,8 19,2±7,1 17,1±9,5

Anteil krit. Werte <25% 0 0,01± 0,03 0,30 ± 0,70*§

ptiO2

[mmHg]

Mittelwert 37,1±9,8 27,6±8,2* 25,0±6,4*

Tabelle 5: Vergleich der Kontrolle, Früh-SAB, Spät-SAB bezüglich der auf dem okzipitalen

Kortex ermittelten Meßwerte SO2 und ptiO2. *: signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe

(p<0,05); §: signifikanter Unterschied zur Früh-SAB-Gruppe (p<0,05)

Abbildung 2: Die intrakapilläre SO2-Sättigung (links) und der Gewebssauerstoffpartialdruck

ptiO2 (rechts) in der Kontrollgruppe, der Früh-SAB-Gruppe und Spät-SAB-Gruppe nach

experimenteller SAB beim Kaninchen. Die Balken markieren die entsprechenden

Standardabweichungen. * sign (p<0,05).
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Das kumulative Histogramm der intrakapillären SO2-Werte zeigt in jeder Gruppe einen

eingipfligen Verlauf. Die kumulativen Histogramme der SO2-Werte der Früh-SAB-Gruppe und

der Spät-SAB-Gruppe zeigten eine deutliche Linksverschiebung im Verhältnis zur

Kontrollgruppe (siehe Abb. 3).

Abbildung 3: Kumulative Histogramme der intrakapillären SO2-Werte der Kontroll-, Früh- und

Spät-SAB-Gruppe mit Linksverschiebung der SAB-Histogramme zu niedrigeren SO2-Werten.
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3.3 Angiographischer zerebraler Vasospasmus und Verhältnis zu den Meßparametern

Die Darstellung des hinteren Kreislaufes gelang bei allen 10 Tieren in der Spät-SAB Gruppe

sowohl 2 Tage vor als auch 7 Tage nach Induktion der SAB. Vor Induktion wurde ein

durchschnittlicher angiographischer Gefäßdurchmesser der Arteria basilaris von 0,71±0,08 mm

(0,58 - 0,85 mm) ermittelt. Bei allen Tieren der Spät-SAB-Gruppe wurde 7 Tage nach

experimenteller SAB ein angiographischer Vasospasmus in der Arteria basilaris nachgewiesen.

Dieser lag bei durchschnittlich 27±9% (14% - 41%) bei einem durchschnittlichen

Gefäßdurchmesser von 0,52± 0,08 mm (0,46mm - 0,73mm).

Messungen prä-SAB (Tag –2) Messungen post-SAB (Tag 7)

No D1 D2 D3 D4 D5 MW

prä

D1 D2 D3 D4 D5 MW

post

1 0,72 0,67 0,63 0,70 0,64 0,67 0,42 0,43 0,42 0,55 0,46 0,46

2 0,68 0,54 0,50 0,53 0,64 0,58 0,45 0,51 0,39 0,50 0,57 0,48

3 0,86 0,81 0,88 0,86 0,84 0,85 0,46 0,54 0,42 0,48 0,58 0,50

4 0,70 0,70 0,78 0,67 0,77 0,72 0,57 0,61 0,60 0,58 0,60 0,59

5 0,64 0,76 0,70 0.63 0,70 0,69 0,50 0,53 0,44 0,44 0,50 0,48

6 0,72 0,65 0,74 0,70 0,78 0,72 0,46 0,45 0,48 0,50 0,44 0,47

7 0,70 0,65 0,67 0,71 0,67 0,68 0,49 0,50 0,45 0,50 0,43 0,47

8 0,73 0,68 0,69 0,67 0,70 0,69 0,51 0,49 0,50 0,52 0,54 0,51

9 0,83 0,77 0,92 0,91 0,83 0,85 0,83 0,66 0,72 0,62 0,83 0,73

10 0,61 0,60 0,70 0,76 0,70 0,68 0,43 0,56 0,45 0,54 0,50 0,50

MW gesamt prä-SAB 0,71 gesamt post-SAB 0,52

SD gesamt prä-SAB 0,08 gesamt post-SAB 0,08

Tabelle 6: Messungen an den in Abb. 1 markierten Stellen 1-5 im zerebralen Angiogramm 2

Tage vor Induktion (prä-SAB) und 7 Tage nach Induktion (post-SAB) der SAB (Tag 0) in der

Spät-SAB-Gruppe. Berechnung des Mittelwertes (MWprä bzw. MWpost) für jedes Kaninchen der

Spät-SAB-Gruppe (n=10), Berechnung des Gesamtmittelwertes (MWges.) und der

Standardabweichung (SD) für die jeweilige Gruppe. Alle Angaben in mm.
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No. MWprä SAB

[mm]

MW post SAB

[mm]

VSP=

(1-(MWpost/MWprä))

x 100%

1 0,67 0,46 31%

2 0,58 0,48 17%

3 0,85 0,50 41%

4 0,72 0,59 18%

5 0,69 0,48 31%

6 0,72 0,47 35%

7 0,68 0,47 31%

8 0,69 0,51 26%

9 0,85 0,73 14%

10 0,68 0,50 26%

MW gesamt 0,71 0,52 27%

SD 0,08 0,08 9%

Tabelle 7: Berechnung des Vasospasmusgrades (VSP) in % für jedes Kaninchen der Spät-SAB-

Gruppe (n=10) sowie Mittelwert des Vasospasmusgrades für die gesamte Spät-SAB-Gruppe.

Die bei 10 Kaninchen der Spät-SAB-Gruppe ermittelten intrakapillären SO2-Werte standen in

signifikanter negativer Korrelation zur Ausprägung des zerebralen Vasospasmus der Arteria

basilaris. Der multiple Korrelationskoeffizient betrug R=0,73, die lineare Regressionsgerade

wurde mit y=-0,78x+80,9 angegeben.

Die Heterogenität der Kapillardurchblutung nahm mit dem Grad des ZVS zu, sichtbar in einer

Zunahme des Variationskoeffizienten (VK)-SO2 bei zunehmendem Vasospasmus.



35

y = -0,78x + 80,9
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Abbildung 4: Scatterplotdiagramm mit Darstellung der linearen Regressionsgeraden für die

intrakapillären SO2 (y=-0,78x+80,9; Korrelationskoeffizient R=0,73) im Verhältnis zur

Ausprägung des zerebralen Vasospasmus 7 Tage nach experimentell erzeugter SAB bei n=10

Kaninchen der Spät-SAB-Gruppe.
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Abbildung 5: Scatterplotdiagramm mit Darstellung der linearen Regressionsgeraden für das

Verhältnis des Variationskoeffizienten (VK)-SO2 (y=0,46x+4,6, Korrelationskoeffizient R=0,42)

zur Ausprägung des zerebralen Vasospasmus 7 Tage nach experimentell erzeugter SAB bei n=10

Kaninchen der Spät-SAB-Gruppe.
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Die ermittelten Gewebssauerstoffpartialdrucke (ptiO2) standen in keiner signifikanten Korrelation

zum zerebralen Vasospasmus. Der Korrelationskoeffizient lag bei R=0,1, die Gleichung der

linearen Regressionsgeraden lautete y=0,07x+23,1.

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

zerebraler Vasospasmus [%]

p
ti

O
2[

m
m

H
g

]

Abbildung 6: Scatterplotdiagramm mit Darstellung der linearen Regressionsgeraden für das

Verhältnis des Gewebssauerstoffpartialdrucks ptiO2 (y=0,07x+23,1, R=0,1) zur Ausprägung des

zerebralen Vasospasmus 7 Tage nach experimentell erzeugter SAB bei n=10 Kaninchen der Spät-

SAB-Gruppe.
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3.4 Zerebrovaskuläre CO2-Reaktivität (ZVR)

3.4.1 Physiologische Ausgangsparameter

Die physiologischen Ausgangsparameter stellten sich durchschnittlich wie folgt dar:

Parameter
Kontroll-

Gruppe

n=10

Früh-SAB-

Gruppe

n=10

Spät-SAB-

Gruppe

n=10

paO2 (mmHg) 22934 26942 269±42

pH-Wert 7,380,08 7,390,07 7,39±0,07

MABP (mmHg) 76,77,5 77,7±9,0 77,7±9,0

rektale Temperatur (C°) 37,70,4 380,6 38,0±0,6

Tabelle 8: Physiologische Ausgangsparameter in der Kontroll-, Früh- und Spät-SAB-Gruppe,

nsign (p>0,05).
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3.4.2 Kontrollgruppe

Vor Beginn der Messungen starben n=2 Kaninchen. Die Ergebnisse der CO2-Tests für die

Kontrollgruppe (n=8) zeigt die folgende Tabelle:

Tier CO2 aufsteigend SO2 ptiO2 CO2 absteigend SO2 ptiO2

1 0,06 0,02 0,01 -0,09 -0,04 -0,02

2 0,04 0,12 0,01 -0,07 -0,08 -0,05

3 0,03 0,06 0,07 -0,12 -0,11 -0,09

4 0,05 0,07 0,05 -0,08 -0,05 -0,07

5 0,06 0,12 0,06 -0,06 -0,08 -0,05

6 0,03 0,07 0,02 -0,05 -0,09 -0,09

7 0,12 0,05 0,01 -0,08 -0,08 -0,02

8 0,03 0,02 0,03 -0,05 -0,06 -0,06

MW 0,05 0,06 0,03 -0,07 -0,07 -0,06

Tabelle 9: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden der CO2-, SO2- und ptiO2-Werte

für alle Tiere der Kontrollgruppe (n=8). In gelb die Steigungen für aufsteigende CO2-Werte, in

blau für absteigende CO2-Werte. Der Mittelwert der Steigungen der Regressionsgeraden der

jeweiligen Parameter ist in der letzten Zeile aufgeführt.

Kontroll-Gruppe: CO2-Anstieg CO2-Abfall

intakte CVR 100 % 100 %

inverse CVR 0 % 0 %

MW der Quotienten der Steigungen 1,2 1,0

der Regressionsgeraden

SO2/CO2

Tabelle 10: Übersicht über den prozentualen Anteil intakter bzw. inverser Reaktivitätsmuster in

der Kontrollgruppe.
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Im durchgeführten CO2-Test stiegen bei allen Tieren (n=8) die intrakapillären SO2-Werte unter

Hyperkapnie an und fielen unter Hypokapnie ab. Exemplarisch wird eine Meßserie in Abb. 7

dargestellt. Eine positive Korrelation der CO2- und SO2-Werte wird durch die eingezeichneten

linearen Regressionsgeraden veranschaulicht, die auf der Korrelations-Regressionsanalyse mittels

ANOVA beruhen. Die Steigungen dieser Geraden in Bezug auf die Steigungen der Oxygenierung

sind in einem weiteren Schaubild (Abb. 8 und 9) aufgetragen. Bei ansteigendem CO2-Wert und

hierzu gleichsinnigem SO2-Verlauf, somit erhaltener zerebrovaskulärer Reaktivität, erscheinen

alle Steigungen im rechten oberen Quadranten (Abb. 8), für die abfallenden CO2-Werte im linken

unteren Quadranten (Abb. 9). Bei inverser Reaktivität, d.h., sinkender statt steigender SO2-Werte

bei ansteigenden CO2-Werten, projizieren sich die Punkte in den rechten unteren Quadranten, bei

steigenden statt sinkenden SO2-Werten bei sinkenden CO2-Werten projizieren sich die Punkte in

den linken oberen Quadranten.

Die ptiO2-Werte steigen unter Hyperkapnie an und sinken unter Hypokapnie ab, die

entsprechenden Regressionsgeraden laufen gleichsinnig mit den CO2-Regressionsgeraden. Die

nachfolgende Abbildung dient als exemplarische Darstellung.
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Abbildung 7: Exemplarische Darstellung einer erhaltenen CO2-Reaktivität für aufsteigende und

absteigende CO2-Werte in der Kontrollgruppe. Darstellung der entsprechenden

Regressionsgeraden.
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Abbildung 8: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden für aufsteigende CO2-Werte in

der Kontrollgruppe (n=8). Bei intakten Reaktivitätsmustern sind diese im rechten oberen

Quadranten abgebildet.
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Abbildung 9: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden für absteigende CO2-Werte in

der Kontrollgruppe (n=8). Bei intakten Reaktivitätsmustern sind diese im linken unteren

Quadranten abgebildet.
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3.4.3 Früh-SAB Gruppe

Analog zur Kontroll-Gruppe sind die Ergebnisse des CO2-Tests der Früh-SAB-Gruppe in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt. Ein Tier wurde von der Auswertung ausgeschlossen, da kein

linearer Zusammenhang zwischen den Meßwerten sowohl für ansteigende als auch abfallende

CO2-Werte bestand (F<Fkrit im F-Test).

Tier CO2 aufsteigend SO2 ptiO2 CO2 absteigend SO2 ptiO2

1 0,04 -0,02 -0,01 -0,04 0,01 0,002

2 0,05 0,05 -0,004 -0,04 -0,05 0,01

3 0,05 0,05 0,02 -0,06 -0,05 -0,02

4 F<Fkrit F<Fkrit

5 0,02 -0,04 0,005 -0,04 0,09 0,01

6 0,03 0,1 -0,02 -0,06 -0,06 -0,01

7 0,03 0 -0,03 -0,05 0,02 0,004

8 0,05 -0,04 0,02 -0,12 0,13 -0,15

9 0,05 0,16 0,04 -0,06 -0,16 -0,05

10 0,04 -0,01 0 -0,06 0,02 -0,05

MW 0,04 0,03 0,002 -0,06 -0,01 -0,03

Tabelle 11: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden der CO2-, SO2- und ptiO2-Werte

für alle Tiere der Früh-SAB-Gruppe (n=10). In gelb die Steigungen für aufsteigende CO2-Werte,

in blau für absteigende CO2-Werte.

Früh-SAB-Gruppe: CO2-Anstieg CO2-Abfall

intakte CVR 44 % 44 %

inverse CVR 56 % 56 %

MW der Quotienten der Steigungen 0,75 0,17

der Regressionsgeraden

SO2/CO2

Tabelle 12: Übersicht über den prozentualen Anteil intakter bzw. inverser Reaktivitätsmuster in

der Früh-SAB-Gruppe.
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Im Gegensatz zur Kontrollgruppe zeigten sich in der Früh-SAB-Gruppe im durchgeführten CO2-

Test unterschiedliche Reaktivitätsmuster. Bei ansteigenden CO2-Werten liegt in 44 % eine intakte

CO2-Reaktivität vor, d.h., mit steigenden CO2-Werten kommt es zu einem Anstieg der SO2-

Werte. Exemplarisch folgt die Darstellung einer entsprechenden Meßserie in Abbildung Nr. 10.
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Abbildung 10: Beispiel einer erhaltenen CO2-Reaktivität für aufsteigende und absteigende CO2-

Werte in der Früh-SAB-Gruppe. Darstellung der entsprechenden Regressionsgeraden.

In 56 % kommt es bei ansteigenden CO2-Werten zu einem Abfall der SO2-Werte, so daß eine

inverse zerebrovaskuläre Reaktivität vorliegt. Die nachfolgende Abbildung Nr. 11 zeigt eine

entsprechende Meßserie.
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Abbildung 11: Beispiel einer inversen CO2-Reaktivität sowohl für aufsteigende als auch

absteigende CO2-Werte in der Früh-SAB-Gruppe. Darstellung der entsprechenden

Regressionsgeraden.

Für die absteigenden CO2-Werte bestand in 44 % eine intakte, in 56 % eine inverse

zerebrovaskuläre Reaktivität. In der Früh-SAB-Gruppe war das Vorliegen eines inversen

Reaktivitätsmusters für aufsteigende CO2-Werte immer gleichzeitig mit dem Vorliegen eines

inversen Reaktivitätsmusters auch für absteigende CO2-Werte verbunden (siehe Abbildung Nr.

11).

Analog zu der Auswertung bei den Kontrolltieren erfolgt auch hier eine separate Darstellung der

Steigungen der linearen Regressionsgeraden für die CO2- und SO2-Werte. Intakte

Reaktivitätsmuster sind analog zur Kontrollgruppe im rechten oberen Quadranten für

aufsteigende CO2-Werte (Abb. 12) sowie im linken unteren Quadranten für absteigende CO2-

Werte (Abb. 13) abgebildet. Inverse Reaktivitätsmuster sind im rechten unteren Quadranten in

Abb. 12 für aufsteigende CO2-Werte sowie im linken oberen Quadranten entsprechend für

absteigende CO2-Werte in Abb. 13 dargestellt.
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Abbildung 12: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden für aufsteigende CO2-Werte

in der Früh-SAB-Gruppe. Bei intakten Reaktivitätsmustern sind diese im rechten oberen

Quadranten abgebildet (n=4). Bei n=5 Tieren liegen diese im rechten unteren Quadranten als

Ausdruck eines inversen Reaktivitätsmusters.
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Abbildung 13: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden für absteigende CO2-Werte

in der Früh-SAB-Gruppe. Bei intakten Reaktivitätsmustern sind diese im linken unteren

Quadranten abgebildet (n=4). Bei n=5 Tieren liegen diese im linken oberen Quadranten als

Ausdruck eines inversen Reaktivitätsmusters.

Die ptiO2-Werte in der Früh-SAB-Gruppe während des CO2-Tests sind im Gegensatz zur

Kontrollgruppe sehr heterogen. In ca. 44% konnte ein gleichsinniger Verlauf der ptiO2-

Regressionsgeraden zu den CO2-Regressionsgeraden für aufsteigende CO2-Werte dokumentiert

werden, ebenso in ca. 44% ein gegensinniger Verlauf. Bei einem Tier wird die Steigung der

ptiO2-Regressionsgeraden mit „0“ errechnet. Für die absteigenden CO2-Werte liegt in ca. 55% ein

gleichsinniger Verlauf der ptiO2-Regressionsgeraden zu den CO2-Regressionsgeraden, in ca. 44%

ein gegensinniger Verlauf vor.



46

3.4.3 Spät-SAB-Gruppe

Auch in der Spät-SAB-Gruppe wurde ein Tier von der Auswertung ausgeschlossen, da kein

linearer Zusammenhang sowohl für die aufsteigenden als auch absteigenden CO2-Werte bestand

(jeweils F<Fkrit im F-Test). Die Ergebnisse des CO2-Tests zeigt die nachfolgende Tabelle:

Tier CO2 aufsteigend SO2 ptiO2 CO2 absteigend SO2 ptiO2

1 0,04 0,05 0,04 -0,03 -0,04 -0,03

2 0,04 0,02 0,02 -0,07 -0,04 -0,02

3 0,03 -0,08 0,01 -0,07 0,14 -0,02

4 0,05 0,03 -0,01 -0,09 -0,05 -0,02

5 0,05 0,001 0,02 -0,1 -0,07 -0,01

6 0,01 0,07 -0,02 -0,05 0,04 -0,02

7 0,03 0,04 0,04 -0,04 -0,03 0,02

8 0,04 0,03 0,03 -0,09 -0,07 -0,05

9 F<Fkrit F<Fkrit

10 0,02 -0,07 0,02 -0,05 0,1 -0,03

MW 0,03 0,01 0,02 -0,07 -0,02 -0,02

Tabelle 13: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden der CO2-, SO2- und ptiO2-Werte

für alle Tiere der Spät-SAB-Gruppe (n=10). In gelb die Steigungen für aufsteigende CO2-Werte,

in blau für absteigende CO2-Werte.

Spät-SAB-Gruppe: CO2-Anstieg CO2-Abfall

intakte CVR 78 % 67 (%)

inverse CVR 22 % 33 (%)

MW der Quotienten der Steigungen 0,33 0,29

der Regressionsgeraden

SO2/CO2

Tabelle 14: Übersicht über den prozentualen Anteil intakter bzw. inverser Reaktivitätsmuster in

der Spät-SAB-Gruppe.
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In dieser Gruppe wurden drei unterschiedliche Reaktivitätsmuster gesehen:

1) intakte CO2-Reaktivität für auf- und absteigende CO2-Werte (67 %).

2) intakte CO2-Reaktivität für aufsteigende, inverse CO2-Reaktivität für absteigende CO2-

Werte (11 %).

3) inverse CO2-Reaktivität für auf- und absteigende CO2-Werte (22 %).

In der nachfolgenden Abbildung wird exemplarisch für die oben erstgenannte, größte

Untergruppe innerhalb der Spät-SAB-Gruppe, welche eine intakte CO2-Reaktivität sowohl für

aufsteigende als auch absteigende CO2-Werte aufweist, eine Meßserie dargestellt:

y = 0,03x + 64,00 y = -0,07x + 116,62
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Abbildung 14: Intakte CO2-Reaktivität für auf- und absteigende CO2-Werte am Beispiel eines

Kaninchens der Spät-SAB-Gruppe.

In einer weiteren Untergruppe wurden intakte Reaktivitätsmuster für aufsteigende CO2-Werte,

jedoch inverse Reaktivitätsmuster für absteigende CO2-Werte im CO2-Test gesehen. Die

nachfolgende Abbildung stellt eine entsprechende Meßserie dar:
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Abbildung 15: Intakte CO2-Reaktivität für aufsteigende, inverse CO2-Reaktivität für absteigende

CO2-Werte am Beispiel eines Kaninchens der Spät-SAB-Gruppe.

In der dritten Untergruppe sind sowohl die Reaktivitätsmuster für aufsteigende als auch für

absteigende CO2-Werte im CO2-Test als invers zu bewerten. Analog zu den beiden anderen

Untergruppen innerhalb der Spät-SAB-Gruppe erfolgt auch hier nachstehend die Darstellung

einer exemplarischen Meßserie dieser Untergruppe:
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Abbildung 16: Inverse CO2-Reaktivität sowohl für auf- als auch absteigende CO2-Werte am

Beispiel eines Kaninchens der Spät-SAB-Gruppe.

Die Steigungen der jeweiligen Regressionsgeraden wurden, wie bereits in der Kontrollgruppe und

in der Früh-SAB-Gruppe, separat in einem Schaubild getrennt für aufsteigende sowie absteigende

CO2-Werte gegeneinander aufgetragen. Intakte Reaktivitätsmuster finden sich für aufsteigende

CO2-Werte in Abbildung Nr. 17 im rechten oberen Quadranten, inverse Reaktivitätsmuster im

rechten unteren Quadranten. Entsprechend sind intakte Reaktivitätsmuster für absteigende CO2-

Werte im linken unteren Quadranten, inverse Reaktivitätsmuster im linken oberen Quadranten in

Abbildung Nr. 18 dargestellt.
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Abbildung 17: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden für aufsteigende CO2-Werte

in der Spät-SAB-Gruppe. Bei intakten Reaktivitätsmustern sind diese im rechten oberen

Quadranten abgebildet (n=7). Bei n=2 Tieren liegen diese im rechten unteren Quadranten als

Ausdruck eines inversen Reaktivitätsmusters.
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Abbildung 18: Darstellung der Steigungen der Regressionsgeraden für absteigende CO2-Werte

in der Spät-SAB-Gruppe. Bei intakten Reaktivitätsmustern sind diese im linken unteren

Quadranten abgebildet (n=6). Bei n=3 Tieren liegen diese im linken oberen Quadranten als

Ausdruck eines inversen Reaktivitätsmusters.
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In der Spät-SAB-Gruppe verlaufen die ptiO2-Regressionsgeraden für aufsteigende CO2-Werte in

ca. 78% gleichsinnig zu den CO2-Regressionsgeraden, nur in ca. 22% ist ein entgegengesetzter

Verlauf zu sehen. Für absteigende CO2-Werte wurde in 89% ein gleichsinniger Verlauf, in 11%

ein entgegengesetzter Verlauf dokumentiert.
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4 Diskussion

4.1 Frühe Veränderungen der Hirndurchblutung nach SAB

In der Früh-SAB-Gruppe konnte am 3. Tag nach der experimentell induzierten SAB ein

signifikanter Abfall der gemessenen SO2-Werte im Vergleich zu der als Referenzgruppe

dienenden Kontrollgruppe gesehen werden, dargestellt in einer Linksverschiebung im

kumulativen Histogramm.

Die Linksverschiebung der SO2-Werte kann als Abnahme des CBV und indirekt als Rückgang

der kapillären Perfusion und somit des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) interpretiert

werden. Der verminderte Durchfluß hämoglobinbeladener Erythrozyten und damit oxygenierten

Hämoglobins führt zu einer Abnahme der durch den EMPHO II meßbaren SO2-Werte. Andere

mögliche Ursachen einer Linksverschiebung stellen Änderungen des arteriellen

Sauerstoffgehaltes sowie eine neuronale Aktivitätsänderung im Sinne einer Aktivitätssteigerung

mit einem konsekutiven Anstieg des O2-Verbrauches durch das bereits in Kapitel 1.2.6

beschriebene Prinzip eines metabolischen „coupling“ dar. Dieses besagt, daß eine Perfusion der 

Hirnregionen in Abhängigkeit von ihren metabolischen Vorgängen erfolgt, wobei alle Kapillaren

des Hirngewebes zu jedem Zeitpunkt durchströmt werden (92). Ein „capillary recruitment“ unter 

erhöhter neuronaler Aktivität und gesteigerten Stoffwechsel, d.h., eine Perfusion von Kapillaren,

die vorher nicht durchströmt wurden, wird auch von anderen Autoren verworfen (10, 11, 55, 92).

Lediglich die Perfusionsgeschwindigkeit und die Zusammensetzung des Perfusats, d.h., das

Verhältnis von Erythrozyten zum Plasma, ändern sich in Abhängigkeit von der Aktivität der

Zellen im Versorgungsbereich einer Mikrostrombahn. Da der arterielle pO2 in unseren

Versuchsreihen konstant gehalten wurde und auch eine Zunahme der neuronalen Aktivität

während der Messungen nicht anzunehmen ist, liegt die Ursache der mit dem EMPHO II

gemessenen Linksverschiebung der SO2-Werte am ehesten tatsächlich in einer verminderten

Perfusion der Kapillaren.

Ein Abfall des rCBF in den ersten Tagen nach einer SAB ist allgemein bekannt (51, 57, 66, 67,

74, 107). In der akuten Phase nach einer SAB wird als Ursache der sprunghafte Anstieg des ICP
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angenommen (56). In unserem Modell wurde die SAB durch einmalige Injektion autologen

Blutes in die Zisterna magna erzeugt. Somit ist ein solch sprunghafter und massiver Anstieg des

ICP wie bei Beobachtungen am Menschen im Rahmen der akuten Situation einer

aneurysmatischen Nachblutung (56) nicht anzunehmen. Unsere Messungen zielten nicht auf

Veränderungen im akuten, sondern im subakuten Stadium nach einer SAB ab. Mit dem EMPHO

II kann ein signifikanter Abfall des rCBF in dieser Phase gemessen werden. Somit ist

anzunehmen, daß die für einen Abfall des rCBF verantwortlichen pathophysiologischen

Veränderungen im subakuten Verlauf einer SAB ausreichend durch das von uns gewählte Modell

repräsentiert werden. Der Auslöser hierfür ist nicht bekannt, ein neurogener Mechanismus wird

diskutiert (27, 28), da nicht nur ein regionaler, sondern ein globaler Rückgang des CBF nach

einer SAB beobachtet wurde (74).

Der mit dem Licox gemessene Gewebssauerstoffpartialdruck ptiO2 zeigt in der Früh-SAB-

Gruppe einen signifikanten Abfall im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die gemessenen Werte

lagen jedoch deutlich über der Anoxie- bzw. letalen Schwelle von 10-12 mmHg (56, 140). Eine

ausreichende Sauerstoffsättigung des Blutes wurde durch regelmäßige Messungen des paO2

sichergestellt. Trotz des erniedrigten rCBF ist daher ein im Vergleich zur Kontrollgruppe

unveränderter Gewebssauerstoffpartialdruck durch eine kompensatorisch erhöhte

Sauerstoffausschöpfung möglich. Ein Abfall des ptiO2, wie hier gesehen, entspricht einem

Rückgang des zerebralen Sauerstoffmetabolismus, da der prozentuale Rückgang des ptiO2 von

26% in Relation zum Rückgang des rCBF, respektive den SO2-Werten, von 14% im Vergleich

zur Kontrollgruppe höher ist. Dieser Rückgang des zerebralen Sauerstoffmetabolismus deckt sich

mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen (19, 69, 75, 77, 142). Fein postulierte einen direkten

Effekt des subarachnoidalen Blutes auf den zerebralen Sauerstoffmetabolismus durch einen

hirnstammvermittelten Mechanismus, welcher nicht näher bekannt ist (43). Carpenter et al. (19)

zeigten in ihrer Studie eine Reduktion des zerebralen Sauerstoffmetabolismus unabhängig vom

Vorliegen eines Hydrozephalus, eines intrazerebralen Hämatoms, angiographischen

Vasospasmus oder einer chirurgischen Intervention, so daß eine primäre –durch einen bislang

ungeklärten Mechanismus bedingte –Reduktion des zerebralen Sauerstoffmetabolismus nach

einer SAB angenommen wird.
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4.2 Zerebraler Vasospasmus und späte Veränderungen der Hirndurchblutung nach SAB

In der Spät-SAB-Gruppe konnte bei allen Tieren ein zerebraler Vasospasmus gesehen werden.

Aus unserer Erfahrung müssen Aussagen zum ZVS beim Kaninchen aufgrund des geringen

Gefäßdurchmessers prinzipiell mit Zurückhaltung betrachtet werden. Der von uns ermittelte

durchschnittliche Gefäßdurchmesser der Arteria basilaris lag vor der experimentell erzeugten

SAB bei 0,7 mm. In der Literatur wird er mit durchschnittlich 1 mm angegeben (133, 143, 144).

Unser durchschnittlich gemessener Vasospasmus lag bei rund 30%. In der Literatur werden in

Abhängigkeit davon, ob es sich um eine ein- oder zweimalige Blutinjektion handelte, Werte

zwischen 30 und 90% beschrieben (133, 143, 144). Somit ließ sich mit dem von uns verwendeten

„single-hemorrhage rabbit model“ ein mit der relevanten Literatur vergleichbarer 

angiographischer Vasospasmus der Arteria basilaris erzeugen.

Bekannt ist, daß aus einer Verengung der extraparenchymatösen Gefäße von mindestens 50% des

ursprünglichen Durchmessers ein signifikanter Abfall des zerebralen Blutflusses resultiert. Dieser

Wert wurde in unserem Experiment nicht erreicht. Dennoch zeigt sich im Vergleich zur

Kontrollgruppe ein signifikanter Abfall der SO2-Werte und damit, wie oben erläutert, ein Abfall

des regionalen zerebralen Blutflusses. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autoren (75,

77). Ein Abfall des rCBF in den ersten Wochen nach SAB ist bekannt (21, 57, 66, 67, 74, 106,

115). So beschreiben z.B. auch Meyer et al. (107) einen kontinuierlichen Rückgang des CBF in

den ersten drei Wochen nach einer SAB.

Untersucht wurde die Korrelation zwischen der Ausprägung des Vasospasmus und den SO2-

Werten. Mit zunehmender Ausprägung des Vasospasmus konnte eine zunehmende Abnahme der

SO2-Werte gesehen werden. Die negative Korrelation zwischen dem ZVS und den SO2-Werten

war mit einem Korrelationskoeffizienten von über 0,7 statistisch signifikant. Ähnliche Ergebnisse

konnten in Studien von Grubb et al., Ferguson et al., Obrist et al. und Okhuma et al. (44, 57, 112,

115) ermittelt werden. Je ausgeprägter der angiographische nachgewiesene zerebrale

Vasospasmus war, desto höher war der Rückgang des zerebralen Blutflusses.

Veränderungen des CBV nach einer SAB werden in der Literatur kontrovers diskutiert. So

beschrieben Grubb et al. (57) in ihrer Arbeit unter Verwendung von Tracer Methoden einen
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Anstieg des CBV bei Patienten mit SAB und zerebralem Vasospasmus. Ähnliche Ergebnisse

wurden von Hino et al. (69) in PET-Studien gezeigt. Gegenteilige Ergebnisse erhielten Yundt et

al. (150) in ihren PET-Studien. Hier konnte ein Abfall des CBV, des CBF und des zerebralen

Sauerstoffmetabolismus bei vorliegendem schwerem angiographisch dokumentiertem zerebralen

Vasospasmus gesehen werden. In ihrer Diskussion erwähnen sie die vorhergenannten Arbeiten

und postulieren das fehlende Vorliegen eines ausgeprägten angiographischen Vasospasmus in

diesen Studien als Grund für eine kompensatorisch mögliche CBV-Erhöhung bei erhaltener

Reserve der Widerstandsgefäße zur Vasodilatation.

Betrachtet man das Ergebnis unserer Korrelationsanalysen zwischen zerebralem Vasospasmus

und den SO2-Werten, so ist der in unserem Experiment erzielte angiographische Vasospasmus als

ausreichend schwer einzuordnen, da sich unsere Beobachtungen in die von Yundt et al.

beschriebenen Ergebnisse einfügen.

Zusammenfassend konnte die Abhängigkeit des rCBF von der Ausprägung des zerebralen

Vasospasmus im Sinne einer negativen Korrelation in unseren Messungen gezeigt werden.

Ein weiterer, statistisch nicht-signifikanter Abfall des Gewebssauerstoffpartialdruckes ptiO2

konnte in der Spät-SAB-Gruppe im Vergleich zur Früh-SAB-Gruppe und damit auch zur

Kontrollgruppe gesehen werden. Damit zeigt sich auch in dieser Gruppe bei ausreichendem

arteriellen Sauerstoffpartialdruck und einem statistisch nicht-signifikanten Anstieg der SO2-Werte

und somit indirekt des rCBF im Vergleich zur Früh-SAB-Gruppe ein verminderter

Sauerstoffmetabolismus. Die ptiO2-Werte liegen jedoch deutlich über der Anoxieschwelle. Als

Ursache des weiteren Abfalls der ptiO2-Werte ist der in dieser Gruppe gesehene zerebrale

Vasospasmus zu berücksichtigen. Eine kompensatorische Erhöhung der zerebralen

Sauerstoffausschöpfung wäre hier eigentlich zu erwarten, um den Gewebssauerstoffpartialdruck

weiter konstant zu halten. Dieses findet aber trotz ausreichendem O2-Angebot im arteriellen Blut

nicht statt, im Gegenteil kommt es zu einem weiteren Abfall der ptiO2-Werte. In Studien von

Jakobsen et al. (75, 76, 77) konnte gezeigt werden, daß trotz Zunahme des zerebralen

Vasospasmus keine erhöhte O2-Ausschöpfung, gemessen als arterio-venöse O2-Differenz,

gesehen werden konnte, so daß die Autoren eine andere Ursache für den Rückgang des

zerebralen Sauerstoffmetabolismus und auch des CBF als den zerebralen Vasospasmus ansahen,

die nicht näher geklärt ist. Die ptiO2-Werte zeigen in unseren Messungen keine statistisch
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signifikante Korrelation zur Ausprägung des zerebralen Vasospasmus, so daß sich unsere

Ergebnisse an diese Studien angelehnt interpretieren. Eine hinreichende Erklärung für dieses

Phänomen läßt sich nach Ausschluß der bereits oben genannten Möglichkeiten für einen

erniedrigten ptiO2 mit unseren Methoden nicht ermitteln. Ein neurogener Mechanismus, wie von

Delgado et al. (27, 28) postuliert, ist ein denkbarer Ansatz.

4.3 Zerebrovaskuläre CO2-Reaktivität (ZVR)

Die zerebrovaskuläre CO2-Reaktivität (ZVR) beschreibt die Änderungen des CBF in

Abhängigkeit des arteriellen CO2-Partialdrucks. Verschiedene Meßmethoden dienen zur

Erfassung der ZVR. Eine Änderung des paCO2 um 1 mmHg bewirkt eine Änderung des globalen

CBF um ca. 4% mit regionalen Unterschieden (92). Während Hypokapnie wird eine geringere

Änderung des gCBF (ca. 2% je mmHg paCO2-Änderung), während Hyperkapnie eine größere

Änderung von ca. 6% je mmHg paCO2-Änderung gesehen. (116, 138). Diese Änderung gilt

sowohl für intra- als auch für extraparenchymale Gefäße (92, 93, 94).

Der von uns durchgeführte CO2-Test diente zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen

Änderungen des paCO2 und den mit dem EMPHO II gemessenen SO2-Werten.

In der Kontroll-Gruppe konnte sowohl für aufsteigende als auch absteigende CO2-Werte eine

intakte zerebrovaskuläre Reaktivität gesehen werden, d.h., bei Hyperkapnie kam es zu einem

Anstieg, bei Hypokapnie zu einem Abfall des rCBF. Im Gegensatz hierzu zeigten die Kaninchen

sowohl der Früh-SAB-Gruppe als auch der Spät-SAB-Gruppe zum Teil intakte, zum Teil inverse

Reaktivitätsmuster. So konnte in der Früh-SAB-Gruppe in 44% der Fälle ein intaktes

Reaktivitätsmuster für aufsteigende und absteigende CO2-Werte, in 56% ein inverses Muster für

auf- und absteigende CO2-Werte nachgewiesen werden. In der Spät-SAB-Gruppe wurde ein

intaktes Reaktivitätsmuster in 78% für aufsteigende, in 67% für absteigende CO2-Werte sowie in

22% ein inverses Reaktionsmuster für aufsteigende sowie in 33% für absteigende CO2-Werte

gesehen. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden SAB-Gruppen.

Diese Befunde deuten auf ein äußerst heterogenes ZVR-Muster mit interindividuellen

Unterschieden hin.
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Der regionale Blutfluß änderte sich in der Kontrollgruppe im Durchschnitt um 1.8% je mmHg

unter Hyperkapnie und um 1,7% je mmHg unter Hypokapnie, während in der Früh-SAB- sowie

in der Spät-SAB-Gruppe sowohl unter Hypo- als auch unter Hyperkapnie nur eine minimale

Änderung von 0,1% je mmHg unter Hypokapnie in der Früh-SAB- sowie von 0,02% je mmHg in

der Spät-SAB-Gruppe sowie von 0,1% je mmHg unter Hyperkapnie in der Früh-SAB und 0,06%

je mm Hg in der Spät-SAB-Gruppe errechnet wurde. Somit nimmt im Zeitverlauf nach SAB die

Änderung des rCBF in Abhängigkeit von CO2-Änderungen stetig ab. Grund dafür ist die

Zunahme inverser Reaktivitätsmuster in den beiden SAB-Gruppen, sichtbar in einer Änderung

des Quotienten der Regressionsgeraden der Oxygenierungskurven zu den CO2-Kurven. Im

Idealfall ist ein Quotient von annähernd 1 zu erwarten. Dieser wird in der Kontrollgruppe

erreicht. In den beiden SAB-Gruppen kommt es zu einer Abnahme des Quotienten, ausgeprägter

in der Spät-SAB-Gruppe. Eine inverse CO2-Reaktivität bei steigenden CO2-Werten führt bei

Hyperkapnie statt zu einem zu erwartenden Anstieg zu einem Abfall des rCBF. Dieses Phänomen

wird in der Literatur als sogenanntes „Steal-Phänomen“ bezeichnet (97). Es findet eine

Umverteilung des Blutflusses zugunsten von Regionen mit einer intakten zerebralen CO2-

Reaktivität statt, das Blut aus der gemessenen Region wird „gestohlen“. Dieses Reaktionsmuster 

ist als Hinweis für eine Ischämie im gemessenen Hirnareal zu werten, wie sie in vasospastisch

affizierten Arealen auftreten kann.

Eine gestörte CO2-Reaktivität nach einer SAB wurde von anderen Autoren beschrieben (65, 142).

Dabei besteht üblicherweise eine positive Korrelation zwischen dem Ausmaß der Störung und

dem klinischen Schweregrad der SAB (74) und dem Vorhandensein eines zerebralen

Vasospasmus (142). Die Entstehung eines „delayed ischemic deficit“ (DID) trat häufiger bei 

Patienten mit einer postoperativ nachgewiesenen Störung der CO2-Reaktivität auf (105). In einer

anderen Studie, 10 Monate nach einer SAB, zeigte sich bei den betroffenen Patienten wieder eine

normale CO2-Reaktivität, unabhängig von ihrem initialen klinisch neurologischen Zustand oder

dem ehemaligen Auftreten eines zerebralen Vasospasmus (129).

Zusammenfassend ist es mit dem EMPHO II möglich, verschiedene Reaktionsmuster nach

Änderungen des arteriellen CO2-Wertes zu erfassen.
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4.4 Schlußfolgerungen

Mit dem EMPHO II konnte durch Messung der SO2-Werte ein Rückgang der kapillären O2-

Sättigung als indirekter Parameter für den regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) sowohl in der

frühen Phase nach einer SAB als auch in der Phase eines zerebralen Vasospasmus der Arteria

basilaris am Kaninchen dokumentiert werden. Diese Befunde fügen sich in die mit anderen

Methoden wie z.B. PET, SPECT, NIRS oder Tracer-Methoden erhaltenen und der Literatur

bekannten Ergebnisse ein. Ebenfalls konnte eine zerebrale regionale Ischämie bei Rückgang des

zerebralen Sauerstoffmetabolismus in Zusammenschau mit den Ergebnissen der Licox-

Messungen gesehen werden, die in der späten Phase einen weiteren, zu den Ausgangswerten der

Kontrollgruppe signifikanten Rückgang des Gewebssauerstoffpartialdrucks zeigte.

Die Messungen zur Beurteilung des Zusammenhanges zwischen dem arteriellen Vasospasmus

und dem regionalen Blutfluß sowie dem regionalen zerebralen Blutvolumen sind zurückhaltend

zu interpretieren, da insgesamt ein nur geringer angiographisch dokumentierter zerebraler

Vasospasmus von ca. 30% erzeugt werden konnte, dessen genaue Bewertung sich aufgrund des

geringen Gefäßdurchmessers als schwierig darstellte. Im Rahmen unserer Messungen kam es zu

einem Rückgang des regionalen zerebralen Blutflusses und, in den Messungen mit dem Licox, zu

fast unveränderten Werten des Gewebesauerstoffpartialdruckes unter zunehmender Ausprägung

des zerebralen angiographischen Vasospasmus der Arteria basilaris. Die Ergebnisse werden als

erhaltene Fähigkeit zur zerebralen Autoregulation gewertet. Eine ausgeprägte negative

Korrelation des rCBF und der Ausprägung des zerebralen Vasospasmus konnte dokumentiert

werden. Die ptiO2-Werte zeigten sich statistisch unabhängig von der Ausprägung des zerebralen

Vasospasmus, da die O2-Ausschöpfung möglicherweise sehr heterogen ist und auch die sehr

lokale Messung mit der Licox-Sonde nicht immer repräsentativ sein kann.

Die zerebrale CO2-Reaktivität nach einer SAB ist häufig gestört. Dieses konnte in unseren

Messungen mit dem EMPHO II sowohl in der frühen als auch in der späten Phase nach einer

SAB am Kaninchen bestätigt werden. Zerebrale Perfusionsmuster wie z.B. ein „Steal Phänomen“ 

können indirekt mit dem EMPHO II aufgezeigt werden. Das Vorliegen einer regionalen Ischämie

wurde durch parallele Gewebssauerstoffpartialdruck-Messungen bestätigt.
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Somit können zusammenfassend in unserem experimentellen Modell am Kaninchen nach einer

SAB mit dem EMPHO II Veränderungen des regionalen zerebralen Blutflusses, des regionalen

zerebralen Blutvolumens und der CO2-Reaktivität beurteilt werden. Als Fehlerquelle für die

Untersuchungsmethode der Mikrolichtleiterspektrophotometrie muß das subarachnoidale Blut per

se angeführt werden. Die Messungen wurden daher auf nur wenig subarachnoidal blutendem

Kortex in sicherem Abstand zu gefäßtragenden Hirnfurchen durchgeführt, so daß diese

Fehlerquelle so gering wie möglich gehalten wurde. Ob diese Methode sich zu Messungen am

Menschen im Rahmen einer SAB als geeignet erweist, ist bereits Gegenstand einer weiteren

Untersuchung.

Die DSA wurde in unserem Experiment in der Spät-SAB-Gruppe durchgeführt, so daß damit nur

hier die Korrelation zwischen dem angiographischen Vasospasmus und den mit dem EMPHO II

und dem Licox gemessenen Parametern ermittelt werden konnte. In Zukunft sollte eine DSA

auch in den anderen Gruppen, respektive der Kontrollgruppe und Früh-SAB-Gruppe, zum

Vergleich der Gruppen bezüglich der genannten Fragestellung erfolgen.
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4.5 Zusammenfassung

Material und Methodik:

Mit dem EMPHO II wurden remissionsspektrophotometrisch an jeweils 10 Kaninchen in einer

Kontrollgruppe, einer Früh-SAB-Gruppe (nach 3 Tagen) und einer Spät-SAB-Gruppe (nach 7

Tagen), in welchen eine experimentelle SAB durch einmalige Injektion autologen Blutes in die

Zisterna magna induziert wurde, Messungen der SO2-Werte als indirekte Parameter für den

regionalen zerebralen Blutfluß bzw. für das Blutvolumen sowie CO2-Reaktivitätsmessungen

durchgeführt. Parallel erfolgte eine Messung des Gewebssauerstoffpartialdrucks (ptiO2) mit dem

Licox. Eine zerebrale Angiographie in der Spät-SAB-Gruppe 2 Tage vor und 7 Tage nach

Induktion der SAB erfolgte zur Dokumentation eines zerebralen Vasospasmus.

Ergebnisse:

Sowohl in der Früh-SAB-Gruppe als auch in der Spät-SAB-Gruppe kam es zu einem

signifikanten Abfall der SO2- als auch der ptiO2-Meßwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe,

somit zu einer regionalen Minderperfusion sowie zu einem Rückgang des zerebralen

Sauerstoffmetabolismus. Angiographisch konnte ein zerebraler Vasospasmus von ca. 30% in der

Spät-SAB-Gruppe dokumentiert werden. Mit zunehmendem Vasospasmus kam es zu einem

zunehmenden Rückgang der SO2-Werte bei nahezu gleichbleibenden ptiO2-Werten. Eine hohe

negative Korrelation zwischen SO2-Werten und dem zerebralen Vasospasmus wurden gesehen.

Die signifikante Reduktion der ptiO2-Werte sowohl in der frühen, subakuten Phase nach SAB als

auch bei vorliegendem zerebralen Vasospasmus ist durch einen nicht bekannten Mechanismus

verursacht.

Die CO2-Reaktivitätsmessungen ergaben physiologische Reaktionsmuster in der Kontrollgruppe.

Sowohl in der Früh- als auch in der Spät-SAB-Gruppe konnten inverse Reaktionsmuster, die z.T.

als Steal-Phänomen interpretiert wurden, gesehen werden. Diese Muster sind bei gleichzeitigem

Nachweis eines Rückgangs der ptiO2-Werte als Hinweis für eine zerebrale regionale Ischämie zu

werten.

Schlußfolgerung:

Mit dem EMPHO II kann ein Rückgang der kapillären O2-Sättigung des zerebralen Kortex im

Versorgungsgebiet der A. basilaris nach einer experimentell induzierten SAB gesehen werden.

Ein Rückgang des zerebralen Sauerstoffmetabolismus nach SAB konnte in Zusammenschau mit

den Ergebnissen der Licox-Messungen gesehen werden. Die CO2-Reaktivität kann ebenfalls mit
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dem EMPHO II beurteilt werden. Es lagen unterschiedliche Reaktivitätsmuster nach einer SAB

vor.

Als die Beurteilung der Meßwerte möglicherweise beeinflussende Fehlerquelle ist das

subarachnoidale Blut zu nennen. Der Einfluß hierdurch wurde durch die Auswahl der

Meßflächen unseres Erachtens möglichst gering gehalten.
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