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Zusammenfassung

Einleitung: Die neurologische Statuserhebung bei Patientinnen, die aufgrund
einer traumatischen Hirnschadigung oder einer Subarachnoidalblutung intubiert
und beatmet sind, gelingt oft nur ungenugend.

Die Kenntnis des funktionellen Zustandes der zerebralen Strukturen ist wichtig, um
ein individuell angemessenes Therapieschema einleiten und das zu erwartende
Behandlungsergebnis abschatzen zu konnen. Die somatosensibel evozierten
Potentiale (SSEP) werden in der Literatur als Prognoseparameter eingeschatzt.
Die vorliegende Arbeit untersucht die tatsachliche prognostische Wertigkeit der

somatosensibel evozierten Potentiale (SSEP).

Methoden: Retrospektiv wurden die Daten von 125 Patientlnnen (X = 51,14 Jahre
t 17,244 Jahre SD) ausgewertet, die in den Jahren 2010 bis 2015 auf der
neurochirurgischen Intensivstation am LKH-Univ. Klinikum Graz mindestens einer
auswertbaren SSEP-Untersuchung zugefihrt wurden und deren stationare
Rehabilitation nachvollziehbar war (X = 93 Tage + 73 Tage SD). Zwei grol3e
Subgruppen wurden abgegrenzt. 66 Patientinnen erlitten eine traumatische
Hirnschadigung, 47 eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung.

Die SSEPs wurden in die Kategorien nach Riffel et al. und Houlden et al.
eingeordnet und mit dem jeweils erreichten Behandlungsergebnis bei Entlassung
aus der stationaren Rehabilitation anhand des Glasgow Outcome Scale (GOS) in
Korrelation gesetzt. Die Werte des GOS wurden in drei Gruppen definiert:
,Vverstorben* (GOS 1), ,Schlechtes Behandlungsergebnis® (GOS 2+3) und ,Gutes
Behandlungsergebnis® (GOS 4+5).

Ergebnisse: Es zeigte sich eine unterschiedliche Verteilung der SSEP-Grade
nach Houlden zwischen den GOS-Gruppen ,Verstorben® und ,Gutes
Behandlungsergebnis® (p = 0,001). Der positiv pradiktive Wert (PPV) beidseits
erloschener kortikaler Potentiale einen GOS-Wert < 3 vorherzusagen, lag bei 0,80.
Umgekehrt konnten beidseits normale kortikale Potentiale einen GOS-Wert =4
nur mit einem PPV von 0,51 vorhersagen. Glasgow Coma Scale (GCS) und
Klassifizierung nach Hunt & Hess zeigten keine signifikant unterschiedliche
Verteilung Uber den GOS-Gruppen (pecs = 0,330; pxgn = 0,117).
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Zusammenfassung: Beidseits ausgefallene kortikale Potentiale haben einen

signifikanten prognostischen Wert flr ein schlechtes Behandlungsergebnis bei
Patientinnen der neurochirurgischen Intensivstation. Beidseits normale kortikale
Potentiale haben nur einen begrenzten prognostischen Wert, da im Verlauf der
Behandlung  auftretende @ Komplikationen  (Nachblutung,  Vasospasmus,
Hirndruckanstieg etc.) noch Einfluss auf die Funktionalitat der Hirnstrukturen und
damit das Behandlungsergebnis nehmen konnen.

In  Zusammenschau mit weiteren klinischen Parametern wie Alter,
Vorerkrankungen, Begleitverletzungen im Falle eines Polytraumas etc. haben die
somatosensibel evozierten Potentiale aufgrund ihrer Objektivitdt eine gute

prognostische Aussagekraft.
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Abstract

Background: The neurological evaluation of patients who need intensive care is
often difficult because they are in a comatous state due to traumatic brain injury
(TBI) or subarachnoidal hemorrhage due to an aneurysm (SAH). Nevertheless,
function of cerebral structures is quite important to find best therapy and predict
the patients’ outcome.

This study analyzed the predictive value of somatosensible evoked potentials

(SSEP) in neurosurgical patients who need intensive care.

Methods: 125 patients who needed intensive care at the Department of
Neurosurgery, Graz, Austria within the years 2010 and 2015 were included in this
study (X = 51,14 years + 17,244 years SD). They had to have at least one usable
examination of SSEP and the outcome was defined after inpatient rehabilitation
(Xx= 93 days + 73 days SD). There were two large entities of admission.
66 patients suffered from TBI traumatic brain injury, 47 suffered from SAH.

SSEP were categorized into Riffel- and Houlden-Score and connected to outcome
(Glasgow Outcome Score) measurements on discharge from inpatient
rehabilitation. GOS was grouped in ,dead“ (GOS 1), ,bad recovery“ (GOS 2+3)
and ,good recovery“ (GOS 4+5).

Results: Tests showed significant difference in Houlden-SSEP spread between
,dead“ and ,good recovery“ (p = 0,001). PPV for loss of cortical potentials as
predictor of GOS < 3 was 0,81. Normal SSEP did not predict good recovery
(PPV = 0,51). Glasgow Coma Scale and Hunt & Hess classification showed no

significant spread (pgcs = 0,330; prgn = 0,117).

Conclusion: Loss of cortical potentials has a significant predictive value in

neurosurgical patients who need intensive care. Normal cortical potentials did not
show predictive value mainly due to complications that may occur after
examination and influence outcome.

Because of objectivity and in addition to other clinical measurements and signs

(i.e. rebleeding, vasospasm, ICP rise) SSEP do have predictive value.




Veroffentlichung

Ein Teil der Arbeit war Gegenstand eines Posters bei der 61. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft flir Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung
(DGKN) in Leipzig. Die in diesem Rahmen prasentierten Ergebnisse sind
praliminarer Natur und spiegeln den Status zum Zeitpunkt der Einreichung wider.
Das Poster findet sich im Anhang.
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1 Einleitung

Die Patientinnen der neurochirurgischen Intensivstation sind zumeist bedingt
durch eine traumatische oder atraumatische, meist aneurysmatische Blutung
einige Zeit intubiert und beatmet. Sowohl zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme
wie auch im weiteren Verlauf ist der funktionelle Zustand der zerebralen
Strukturen von Bedeutung. Danach wird nicht nur das Therapieschema
angepasst, sondern er hat auch Auswirkungen auf die Prognose der Patientinnen.
Im praklinischen Bereich und bei wachen Patientinnen ermdglicht die Glasgow
Coma Scale (GCS) einen orientierenden Eindruck, versagt jedoch bei sedierten
und intubierten Patientinnen (1). Auch ein Standard-EEG kann aufgrund der tiefen
Sedierung oder des Komas und der damit einhergehenden Beeinflussung der
Ableitung nicht zur Darstellung der Funktionalitat eingesetzt werden (1). Dennoch
ist es fur das behandelnde Team nicht nur aus medizinisch-therapeutischer,
sondern vor allem auch aus sozial-ethischer Sicht wichtig, Uber den aktuellen
Zustand und die Prognose ihrer Patientinnen Bescheid zu wissen.

Die evozierten Potentiale haben sich seit den 1980er Jahren aufgrund ihrer
einfachen Ableitung, Reproduzierbarkeit und Obijektivitat als besonders gute
Methode herausgestellt, diese Liicke zu schliefl3en.

Unter den verschiedenen Varianten dieser Potentiale haben sich die frihen
akustisch evozierten Potentiale (FAEP) und die fruhen somatosensibel evozierten
Potentiale (SSEP) als weitgehend unbeeinflusst von Vigilanz und Medikation
erwiesen. Lediglich die Kérperkerntemperatur hat einen reversiblen Einfluss auf
Amplituden und Latenzen der einzelnen Potentiale im Sinne einer Verzégerung
bei Hypothermie (2). Ein gegenteiliger Effekt zeigt sich dagegen unter
Hyperthermie (3).

Die gangigen Medikamente intensivmedizinisch versorgter Personen wie
Propofol (4), Diazepam (5), Midazolam (6), Fentanyl (6) und Muskelrelaxantien (7)
haben keinen oder einen nur sehr geringen Effekt auf SSEPs. Letzere dirfen
jedoch nur soweit verabreicht werden, dass die muskulare Antwort auf den
Rechteckimpuls erhalten bleibt, da sonst das Aufsuchen des Nerven erschwert
wird. Sehr wohl beeinflusst von Vigilanz und Medikation zeigen sich hingegen die
mittleren und spateren SSEP-Anteile, die vor allem den kognitiven und

assoziativen Rindenanteilen zugeschrieben werden (7).
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1.1 Neurochirurgische Intensivpatientinnen

Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit waren Patientinnen, die mit einer
intrakraniellen Blutung neurochirurgisch-intensivmedizinisch versorgt wurden.
Dazu gehoren zwei Entitaten:

Einerseits die traumatisch bedingten, andererseits die spontanen Blutungen in den
Subarachnoidalraum. Daneben kommen auch Ventrikelblutungen verschiedener

Genese sowie hypertensive Massenblutungen vor.

1.2 Schadel-Hirn-Trauma

Die Deutsche Gesellschaft flr Unfallchirurgie (DGU) definiert das Schadel-Hirn-

Trauma (SHT) in ihrem Internetauftritt folgendermafen:

»EIN SCHADEL-HIRN-TRAUMA (= SHT) BEZEICHNET JEGLICHE VERLETZUNG DES
SCHADELS (MIT ODER OHNE FRAKTUR), DIE MIT EINER SCHADIGUNG DES GEHIRNS

EINHERGEHT.” (8)

Dabei unterscheidet man zwischen primarem und sekundarem Hirnschaden.
Ersterer tritt im Moment der Gewalteinwirkung auf, der mit Zelluntergang und
potentiell reversiblen Funktionsstorungen sowie deren Folgeerscheinungen
einhergeht. Therapieziel ist die Vermeidung oder zumindest Reduzierung der
sekundaren Hirnschaden, die durch Vasospasmen, Hirnddem und damit einem

Anstieg des intrakraniellen Drucks gepragt sind (9).

Mit einer Inzidenz von etwa 300/100.000 (10) liegt das Schadel-Hirn-Trauma (alle
Schweregrade inkludiert) in Osterreich der Haufigkeit nach noch vor dem akuten
Myokardinfarkt (ca. 230/100.000) und betrifft eher Personen mannlichen
Geschlechts (11). Eine Studie aus Deutschland kommt auf eine ahnliche Inzidenz
der Gesamtheit der Schadel-Hirn-Traumata. Werden allerdings nur die schweren
betrachtet (GCS < 9), ergibt sich eine Inzidenz von 17/100.000 Einwohner (etwa
6 % d. F.). Weiters benennt die deutsche Studie einen Betrag von etwa
2,5 Milliarden Euro, den die Gesellschaft jahrlich fur die Versorgung der

Gesamtheit der Schadel-Hirn-Traumata aufbringen muss (12).
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Die Einteilung der Schadel-Hirn-Traumata in ,leicht, ,mittelschwer” und ,schwer”
erfolgt dabei meist anhand der Glasgow Coma Scale (GCS, vgl. Tab. 1).
Problematisch gestaltet sich jedoch die Tatsache, dass Zeichen der
Hirnkompression wie Lichtstarrheit der Pupillen oder Kontraktionssynergismen
nicht in den Score miteinflieBen. Es wird nur der aktuell fassbare Zustand der
verunfallten Person erhoben, der in den nachsten Stunden stark schwanken
kann (13).

Tabelle 1 — Kategorisierung SHT aus Pschyrembel (14)

Leichtes SHT 15-13 Commotio cerebri Hirnerschutterung,

ohne zerebralen

Substanzschaden
Mittelschweres SHT 12-9  Contusio cerebri + Kontusionen
Schweres SHT <8 Compressio cerebri  + intrakranielle

Raumforderung mit
entsprechenden neurolog.

Ausfallen

Die Therapie zielt vor allem auf die Vermeidung eines sekundaren Hirnschadens.
Das Gehirn soll moéglichst entlastet und damit die Heilungschancen des reversibel
geschadigten Hirngewebes verbessert werden.

Es kommen deshalb medikamentose wie chirurgisch-dekompressive

Therapieansatze zum Einsatz, auf die hier nicht weiter eingegangen werden soll.

Welche Parameter nun aussagekraftig flr die Prognose nach einem Schadel-Hirn-
Trauma sind, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Unter anderem sollen
Alter, Geschlecht, CT-Kriterien (u. a. Blutungen und Mittellinien-Shift), EEG und
die GCS zur Einschatzung hilfreich sein; die Ergebnisse der Studien sind aber
meist nicht eindeutig (15) (16).
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1.3 Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

Die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie definiert in ihrer S1-Leitlinie die
Subarachnoidalblutung (SAB) wie folgt:

,EINE SAB IST EINE BLUTUNG IN DEN KRANIELLEN UND/ODER SPINALEN
LIQUORRAUM.” (17)

Sie benennt weiters Untergruppen, von denen hauptsachlich die aneurysmatische
Subarachnoidalblutung (aSAB) auf Basis eines rupturierten intrakaniellen
Aneurysmas im vorliegenden PatientenInnengut vertreten ist. Daneben sind auch
,Blutungen anderer nicht traumatischer Ursache® (17) Gegenstand dieser

Untersuchung.

Als primare Therapie der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung werden
entweder das mikrochirurgische Clipping oder das endovaskulare Coiling
empfohlen. Beide Vorgehen haben ihre Vor- und Nachteile, sind aber ein wichtiger
Schritt zur Risikoreduktion einer Nachblutung (18).

Neben anderen Faktoren haben auch im Subarachnoidalraum befindliche
Blutbestandteile einen fordernden Effekt auf die Wahrscheinlichkeit eines
Vasospasmus, weswegen frihe Intervention sinnvoll erscheint.

In etwa 20 % der Falle tritt zusatzlich ein Hydrocephalus auf, der je nach
Auspragung und Ursache unterschiedlicher Therapie bedarf, auf die hier nicht
weiter eingegangen werden soll (19).

Neben Vasospasmen ist vor allem auch das spate ischamische Defizit eine
gefurchtete Komplikation. Zu deren Pravention sei hier auf die aktuelle Leitlinie der

American Heart Association/American Stroke Association verwiesen (18).

Die jahrliche Inzidenz der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung liegt bei 3-7
Fallen pro 100.000 Einwohner (20), wobei 60-70 % der erfolgreich therapierten
Patientinnen zumindest eine leichte Behinderung behalten und 30 % in Folge der
Erkrankung versterben (20).

Eine andere Studie zeigt, dass 27 % der Patientinnen, die drei Monate nach dem

Ereignis zur Kontrollvorstellung in die Klinik kommen konnten, zumindest eine
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leichte Behinderung aufwiesen. 3,6 % der Patientinnen dieser Studie konnten
zwar zur Kontrollvorstellung erscheinen, waren aber auf standige Hilfe einer
Drittperson angewiesen (21).

Eine weitere Studie zeigte, dass 25 % der im Alltag unabhangigen Patientinnen
eine restitutio ad integrum ohne jegliche Beeintrachtigungen erreichen konnten,
wobei nur ein Drittel der Patientinnen mit aSAB Uberhaupt eine funktionelle
Unabhangigkeit im Alltag erreicht hatte (22).

Es ist deshalb durchaus von klinischer und ethischer Relevanz, die Prognose nach
einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung abschatzen zu kénnen, um so
den Patientinnen die optimale Therapie zukommen zu lassen, sowie die

Angehdrigen auf das zu erwartende Behandlungsergebnis vorbereiten zu kénnen.

Prognostisch scheinen vor allem ein guter klinischer Status pra und post
interventionem, kein intrazerebrales Hamatom im ersten CT und keine
Entwicklung eines Infarktes auf Basis einer verspateten Ischamie als positive
Zeichen zu zahlen (23). Diese Aussage ist zwar nur rickwirkend betrachtet zu
tatigen, zeigt aber, wie wichtig die Vermeidung der eingangs beschriebenen
Komplikationen der Nachblutung und ,delayed cerebral ischemia“ (DCI =
verzogerte zerebrale Ischamie) ist. Letztere zahlt zu den spaten Komplikationen,
die drei und mehr Tage nach der initialen Blutung auftreten kann, wohingegen die

Nachblutung/Reruptur vor allem innerhalb der ersten drei Tage auftritt (24).

1.4 Evozierte Potentiale

Die Gesamtheit der evozierten Potentiale stellt eine, aus dem
Hintergrundrauschen des EEGs herausgemittelte Abfolge von
Potentialanderungen dar, mit der sich der Signaltransport eines Reizes auf seinem
Weg zum jeweiligen verarbeitenden Cortexareal darstellen Iasst.

Der verwendete Reiz gestaltet sich dabei je nach Unterart der evozierten
Potentiale unterschiedlich. Im Falle der frihen akustisch evozierten Potentiale
(FAEP) werden beispielsweise uber Kopfhorer Klicklaute appliziert. Hiermit kann

uber Elektroden auf der Kopfhaut die Funktion des Nervus cochlearis sowie der
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durch den Hirnstamm ziehenden Fasern der Horbahn bis zur HoOrrinde im
temporalen Cortex untersucht werden (25).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden allerdings die somatosensibel
evozierten Potentiale erfasst, kategorisiert und analysiert.

Bei dieser Form der evozierten Potentiale entspricht der Reiz einem
elektronischen Rechteckimpuls, der im Bereich des Handgelenkes den Nervus
medianus stimuliert. Alternativ kann auch der Nervus tibialis im Bereich des
Malleolus medialis aufgesucht und stimuliert werden. Wieder Uber Ableitelektroden
im Verlauf des peripheren Nervs und wahrend des weiteren zentralen Verlaufes
der Nervenstrange konnen Potentialschwankungen gemessen werden. Diese
lassen Ruckschlisse auf den aktuellen funktionellen Zustand der Leitungsbahnen
zu, die nicht nur fur Fragestellungen der Intensivmedizin wichtig sind.

Neben dem Zustand der zentralen Fasern zwischen Nucleus cuneatus und
primarsensiblem Cortex (bei Reizung des Nervus medianus) konnen auch
periphere Stoérungen, die mit einer Beeintrachtigung der Signalweiterleitung
einhergehen, erfasst werden. Eine Armplexuslasion manifestiert sich
beispielsweise Uber ein abgeschwachtes oder ausgefallenes EP-Potential Uber

dem Erb-Punkt am lateralen Rand des Musculus sternocleidomastoideus (26).

1.4.1 Untersuchungsprinzip

Die Ableitung der evozierten Potentiale obliegt am LKH-Univ. Klinikum Graz der
Universitatsklinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin.

Zur Untersuchung werden der Patientin oder dem Patienten beidseits an jeweils
funf fest definierten Punkten von der Schulterpartie Uber den Nacken bis zum

Scheitel Nadeln als Ableitelektroden unter die Haut gestochen.

Die einzelnen, Uber die Nadelelektroden abgeleiteten Potentiale, reprasentieren
dabei die Aktivitat verschiedener Bereiche des somatosensiblen Systems (vgl.
Abbildung 1). Die Entstehungsorte der Potentialschwankungen sind zwar noch
nicht abschliel3end geklart, dennoch scheint es sich meist um synaptische Aktivitat
der Kerngebiete auf dem Weg vom peripheren Nerv Uber das Ruckenmark bis zur

postzentralen Hirnwindung zu handeln (27).
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In den aktuellen Lehrbuchern wird folgende Zuordnung der fur die Kategorisierung
wichtigen Potentiale definiert (vgl. dazu Abbildung 1) (27) (7):

EP
N13a
N13b
N20
P25

extramedullare Aktivitat im distalen Plexus brachialis

Aktivitat in der grauen Substanz des Cornu posterius

Aktivitat im Nucleus cuneatus

kortikale Primarantwort des Gyrus postcentralis (vornehmlich Area 3)

kortikale Primarantwort der Area 1

=

u s
W

Lemniscus
medialis

cuneatus

Fasciculus
cuneatus

Hinterhorn

Armplexus

ERB

0 10 20 30 ms

Abbildung 1 - Generatoren der einzelnen Potentiale

(Quelle: Stohr, Manfred u.a., Evozierte Potentiale, Springer Verlag Heidelberg, 2005) (7)
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1.4.2 Untersuchungsaufbau

Fiar die Untersuchung wird eine bipolare Oberflachenelektrode am Handgelenk
fixiert, die Kathode befindet sich proximal der Anode. Als Ableitelektroden werden
Nadeln (Neuro-Dart disposable subdermal needle electrodes, Spes Medica S.r.l.,
Genua, ltalien) an definierten Punkten subdermal eingestochen; die Erdelektrode

wird zwischen Reiz- und erster Ableitelektrode an der ipsilateralen Extremitat

angebracht:

Erb-Punkt mittleres Drittel des Hinterrandes des Musculus
sternocleidomastoideus

Cc7 Uber Processus spinosus von HWK 7

C2 uber Processus spinosus von HWK 2

C3 zwischen C3 und P3 nach internat. 10-20-System (links)

C4 zwischen C4 und P4 nach internat. 10-20-System (rechts)

Als kephaler Referenzpunkt wird Fz nach dem internat. 10-20-System verwendet.

1.4.3 Reizparameter

Der Nervus medianus wird am Handgelenk mit einer Reizstarke von 3-4 mA uber
der motorischen Schwelle in Form eines Rechteckreizes erregt.

Als Reizfrequenz kommen standardmaflig 2,9 Hz zur Anwendung. Die
Einzelergebnisse werden im Klinikalltag Uber einen Zeitraum von ca. 2,5 min
(entspricht etwa 400 Einzelreizungen) gemittelt.

Um Stoérungen der Ableitung durch Wechselstrom und Magnetfelder der
zwangslaufig im Umfeld der intensivmedizinisch versorgten Patientlnnen
vorhandenen Uberwachungsgerate (Monitore, Beatmungsgerate etc.) zu
vermeiden, sollten diese — nach Moglichkeit — flr die Dauer der Untersuchung

ausgeschaltet sein.
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1.5 Anatomische Grundlagen

Mithilfe der SSEP-Untersuchung kann der Zustand des somatosensiblen Systems
vom peripheren Nervus medianus der Hand bis zum kontralateralen Gyrus
postcentralis beurteilt werden. Gegenstand der Untersuchung sind damit vor allem
die Teile des lemniskalen Systems des Armes. Dies sind im Einzelnen (in der

Reihenfolge von peripher nach zentral):

- Peripherer Nervus medianus

- Fasciculus cuneatus

- Ncl. cuneatus

- Lemniscus medialis

- Ncl. ventralis posterolateralis thalami (VPL des Thalamus)
- Tractus thalamocorticalis

- Gyrus postcentralis

Den Verlauf dieser Strukturen illustriert Abbildung 2.

Charakteristisch fur den lemniskalen Teil der Somatosensorik sind die
Weiterleitung der epikritischen Sensibilitat mit diskriminativem Charakter Uber
schnell leitende Aa-, AB- und Ay-Fasern (30-110 m/s) sowie die somatotope

Gliederung der Projektionsareale (28).

Im Unterschied dazu leitet der Uberwiegende Teil des extralemniskalen Teils der
Somatosensorik Uber langsame C- bzw. Ad-Fasern (1-30 m/s) hauptsachlich
Druck, Schmerz und Temperatur. Dazu gehort beispielsweise der Tractus
spinoreticularis, dessen marklose C-Fasern des Vorderseitenstranges primar
Schmerzimpulse nach zentral Ubertragen (29) (28). Zusatzlich erfolgt die
Verschaltung nicht Gber lediglich drei Synapsen wie beim lemniskalen System,
sondern Uber zahlreiche in Reihe geschaltete. Die schlussendliche kortikale
Projektion der Fasern erfolgt zudem diffus und damit ohne exakte somatotope
Zuordnung (30).

Lediglich der Tractus neospinothalamicus als entwicklungsgeschichtlich jungster
Faserzug des Vorderseitenstrangs projiziert Afferenzen der Haut somatotopisch
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gegliedert auf das Rindenareal des Gyrus postcentralis und wird deshalb ebenfalls
zum lemniskalen System gezanhlt (30).
Der Anteil des Vorderseitenstranges an den somatosensibel evozierten

Potentialen durfte demnach gering sein.

3. Neuron

Thalamuys ——————=

Lemniscus medialis ——m 8

e
2. Neuron
Nucleus gracilis ———=5{"
Nucleus cuneatus ——=
So—T=—77—7— Decussatio
] ; lemniscorum
C
#——— Tractus spinothala-
—————— Fasciculus gracilis | micus lateralis

a——t——————— Fasciculus cuneatus

Tractus spinothala
micus anterior

1. Neuron —8

Hinterstrangbahnen Vorderseitenstrangbahnen

Abbildung 2 — Hinterstrang- und Vorderstrangseitenbahnen
(Quelle: MIAMED GmbH, Berlin und Koéln, Germany, 2017) (31)

Wie bereits erwahnt, projizieren die Fasern des Tractus thalamocorticalis auf den
Bereich des Gyrus postcentralis des Lobus parietalis. Man unterscheidet dabei

zwischen primarem (Sl) und sekundarem (Sll) somatosensiblem Cortex und

Seite 10 von 63



dessen Assoziationsgebieten (28). Analog zum motorischen (pracentralen) Cortex
reprasentieren verschiedene Areale von der Tiefe der Insula Uber die Mantelkante
bis zur Falx cerebri im Sinne eines Homunculus die verschiedenen
Korperregionen (29). Die GroRe des reprasentierenden Areals ist dabei direkt
proportional zur Dichte der peripheren Rezeptoren (28).

Der Primarkomplex der somatosensibel evozierten Potentiale (N20 — P25) kommt
hochstwahrscheinlich durch synaptische Aktivitat der oben beschriebenen
Rindenregion zustande. Es wird vermutet, dass vor allem das Brodmann-Areal 3
zahlreiche Afferenzen aus dem Thalamus bekommt (Potential N20). Ein weiterer
Faserzug soll bei Eintreffen im Brodmann-Areal 1 im Bereich der Mantelkante das
Potential P25 generieren. Die genaue Gestaltung der Projektion, ob

eigenstandiger oder kollateraler Faserzug, ist unklar (7).

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war die Bedeutung der SSEPs als
prognostischen Marker auf das Behandlungsergebnis von Patientinnen der
neurochirurgischen Intensivstation mit besonderem Blick auf das Schadel-Hirn-

Trauma und die aneurysmatische Subarachnoidalblutung zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

In diese Arbeit wurden primar alle Patientinnen aufgenommen, die zwischen 2010
und 2015 einer SSEP-Untersuchung auf der neurochirurgischen Intensivstation
des LKH Graz behandelt und zumindest einer SSEP-Ableitung zugefihrt wurden
(n = 258). Die notigen Daten wurden dem  steiermarkischen
Patientinnenverwaltungsprogramm MEDOCS entnommen.
Aus diesem ersten Patientinnenkollektiv ausgeschlossen wurden solche, deren

- SSEP-Ableitung ohne neurochirurgische Indikation, oder rein im

Rahmen der Hirntoddiagnostik erfolgt war (n = 76)
- Rehabilitationszeitraum auch Uber Ambulanzbriefe nicht nachvollziehbar
waren (n = 18)

- SSEPs nicht sicher auswertbar waren (n = 39)
War die tatsachliche Entlassung aus der stationaren Rehabilitation nicht eindeutig
nachvollziehbar, so wurde versucht, Uber ambulante Arztbriefe der Nachkontrolle
am LKH Graz einen Eindruck des Behandlungsergebnisses zu bekommen
(vlg. 2.2.2).
Letztendlich wurden damit die SSEP-Untersuchungen von 164 Patientinnen
ausgewertet und sowohl nach Riffel (siehe Tab. 3), als auch nach Houlden (siehe
Tab. 4) kategorisiert. Bei der Sichtung der einzelnen Ableitungen schieden erneut
39 Patientinnen aus dem Kollektiv aus, da ihre Ableitungen nicht eindeutig
auswertbar oder die peripheren Potentiale nicht vorhanden waren. Davon war bei
drei Personen eine Lasion des Plexus brachialis vermutet worden,

beziehungsweise gesichert (n = 1).

War lediglich eine fir die Kategorisierung nicht bendtigte Ableitung mangelhaft
(haufig Erb — Fz sowie C7 — Fz), die Potentiale ab N13 jedoch eindeutig

bestimmbar, so wurde diese Ableitung dennoch zur Auswertung herangezogen.

Zur weiteren statistischen Auswertung der sensiblen Daten wurde die Liste

pseudoanonymisiert.
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2.2 Erhobene Daten

2.2.1 Bei Aufnahme

Uber die Anamnesebdgen wurden die initialen Werte der Patientinnen des
Glasgow Coma Scale (GCS) und — falls zutreffend — die Klassifizierung einer SAB
nach Hunt & Hess entnhommen. Waren ein oder mehrere Werte dort nicht

dokumentiert, konnten diese meist Uber das Notarztprotokoll ermittelt werden.

2.2.2 Glasgow Outcome Scale (GOS)

Zur Beurteilung des Behandlungsergebnisses der Patientinnen dieser Arbeit
wurden hauptsachlich die Entlassungsbriefe der Landesnervenklinik Sigmund
Freud (LSF), seit dem 01.01.2015 entsprechend die des LKH Graz Siud-West
Standort Sud herangezogen. Aus der Summe der Beurteilungen der Patientlnnen
seitens Ergotherapie, Physiotherapie und behandelnder Arzteschaft entschied der
Gesamteindruck Uber den jeweiligen Wert des GOS.

Besonderes Augenmerk lag hierbei auf dem Ausmal} der Selbststandigkeit im
Alltag (inner- und aulerhausig). Maldgeblich dafir waren die Beurteilung der
moglichen Aktivitaten des taglichen Lebens (ALS) und der Grad der
Unterstutzung, die nach Beendigung der stationaren Rehabilitationsmalinahmen
weiterhin vonnoéten war. Wurde beispielsweise mit liegender PEG-Sonde oder ins
Pflegeheim entlassen, wurde die Person mit GOS 3 klassifiziert. Erfolgte die
Entlassung in ambulante Rehabilitation und war nur auflerhausig Hilfestellung
notig, ergab sich GOS 4. In die Klasse ,geringe Behinderung / restitutio ad
integrum® wurden Patientinnen eingeordnet, die ihre berufliche Tatigkeit
wiederaufnehmen konnten oder unter anderer Position wieder erwerbstatig
wurden.

Aussichten der beurteilenden Fachkrafte im Sinne einer absehbaren
Verbesserung im Rahmen der anschlieBenden ambulanten heimatnahen
Rehabilitation wurden nicht bertcksichtigt.

Wie Dbereitsdargelegt, wurde bei Patientinnen mit mangelhafter Dokumentation
und/oder stationérer Rehabilitation in einem anderen Bundesland Osterreichs oder
einem anderen Staat versucht, mittels der Arztbriefe ambulanter

Wiedervorstellungen sechs Monate nach Entlassung aus dem LKH-Univ.
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Klinikum Graz (+ 2 Monate) auf den aktuellen Zustand zu schlieRen. War auch
dies nicht sicher moglich, wurde die Fallnummer von der Auswertung

ausgeschlossen.

2.2.2.1 Klinische Gruppierung der GOS-Werte

Um die Ergebnisse fur den klinischen Alltag sinnvoll darzustellen und deren
Aussagekraft zu erhéhen, wurde bei Anwendung der statistischen Testverfahren
auch die Gruppierung der GOS-Werte nach Riffel et al. bertcksichtigt. Sie fassen
die Werte 2 (vegetatives Stadium) und 3 (hochgradige Behinderung) zu
,Schlechtes Behandlungsergebnis®; die Werte 4 (mittelgradige Behinderung) und 5

(leichtgradige Behinderung) zu ,gutes Behandlungsergebnis® zusammen. (32)

2.2.3 Auswertung der SSEP-Ableitungen

Zur Auswertung kamen samtliche Untersuchungsergebnisse, die hinsichtlich der
Hirnstamm- (N13b) und kortikalen Potentiale (N20, P25) eindeutig waren. Die
weiter distal gelegenen Potentiale mussten vorhanden sein; genaue und
zweifelsfrei definierbare Amplitude und Latenz wurden allerdings nicht als obligat
angesehen. Vielmehr wurden diese Ableitungen zum Ausschluss einer peripher-
neurologischen Stérung herangezogen und fihrten bei Fehlen zum Ausschluss.

Ein eindeutig erloschenes EP-Potential in der Ableitung Fz — Erb (n = 1) liel3 sich
beispielsweise mit einer gesicherten Lasion des Plexus brachialis vereinbaren und
fuhrte zum Ausschluss. In weiteren 2 Fallen wurde eine Schadigung des

Armplexus zumindest vermutet, was ebenfalls zum Ausschluss gefuhrt hat.

2.2.4 Interpretation der einzelnen Ableitungen

Primar wurde die Qualitat der Ableitungen Uberprift, indem versucht wurde, die
jeweils beiden Messungen pro Ableitung mit moglichst geringer Differenz zu
uberlagern.

AnschlieRend wurden die Latenzen der Potentiale bestimmt und danach jeweils

die Nulllinie der Ableitungen im fur die Auswertung relevanten Zeitraum gesucht.
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Fixierte das Programm eine weniger sinnvoll erscheinende Nulllinie, wurden

Amplitudenwerte Uber einen vermuteten Nullpunkt manuell berechnet.

2241Fz-Erb

Der groRte Gipfel der Ableitung Fz — Erb wird vom verwendeten Programm als N7
bzw. N9 betitelt und gelangt als EP-Potential zur Auswertung. Im Falle einer
abweichenden Bestimmung des Potentials seitens des Programmes wurde die
grolite Amplitude manuell erhoben. War der entsprechende Maximalwert nicht
eindeutig identifizierbar, beispielsweise aufgrund einer in dieser Ableitung
qualitativ schlechten Messung, ein Ausschlag jedoch vorhanden, wurde die

gesamte Untersuchung dennoch in die Auswertung einbezogen.

2242Fz-C7

Aufgrund der gelegentlich seitens des verwendeten Programmes unsicheren
Bestimmung des Potentials N11, wurde fir diese Ableitung primar Wert auf die
Identifizierung des Potentials N13a als maximal positiver Ausschlag mit einer

physiologischen mittleren Latenz von 13,5 ms + 0,92 ms (7) gelegt.

2243Fz-C2

Der hochste Ausschlag der Ableitung wurde als N13b definiert. Im Falle einer
ungenauen Bestimmung seitens der Software wurde dieser Punkt manuell

ausgewertet. Im Gesunden liegt seine Latenz bei 13,7 ms + 0,88 ms (7).

2.2.4.4 Fz- C3‘/C4'

Der erste eindeutige positive Ausschlag in der Ableitung Fz — C3’/C4’ wurde als
N20 registriert. Im Falle einer abweichenden Bestimmung seitens des
Programmes wurde manuell der hdchste Gipfel bestimmt und registriert. Die
Amplitude wurde base-to-peak gemessen, wobei Werte zwischen 0,75 und 1,5 pVv

in den Normbereich fielen.
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Der auf N20 folgende negative Ausschlag wurde als P25 registriert. Im Falle einer
V-Form nach Giblin (33) war der negativste Punkt ausschlaggebend; im Falle der

W-Form wurde der positive Ausschlag zwischen den beiden negativen Gipfeln zur

Auswertung herangezogen.
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Abbildung 3 - normaler Primédrkomplex

2.2.4.5 Normvarianten

a) V-Form und W-Form des Primarkomplexes (vgl. Abb. 4)
Die Interpretation  und  Auswertung  dieser  unterschiedlichen
physiologischen Primarkomplexe, welche von 1964 von Giblin beschrieben

wurden (33), wurde oben bereits beschrieben.
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Abbildung 4 - Primarkomplex in W-Konfiguration

b) doppelgipfliger Primarkomplex (vgl. Abb. 5)

Gestaltete sich der Primarkomplex doppelgipflig, wurde die erste positive

Amplitude verwendet.
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c) Primarkomplex ohne P25 (vgl. Abb. 6)

War nach dem positiven N20 kein eindeutig negatives P25 zu erkennen,

wurde der Primarkomplex dennoch als vorhanden angesehen.
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2.3 Berechnete Parameter

2.3.1 Central Conduction Time (CCT)
Die CCT wurde durch die Differenz der Latenzen von N20 und N13b ermittelt und

reprasentiert die Leitungsgeschwindigkeit vom Nucleus cuneatus uber den
Lemniscus medialis zum Thalamus und schlussendlich zu den primarsensorischen
Rindenfeldern 3 und 4.

Laut Literatur liegt die physiologische Uberleitungszeit bei 5,61 ms + 0,58 ms (7).

2.3.2 Amplitude N20-P25
Die Kategorisierung der SSEP-Ableitungen nach Houlden et al. (34) verlangt die

peak-to-peak-Amplitude, weswegen die als base-to-peak-Werte erhobenen
Amplituden der Potentiale N20 und P25 addiert wurden. War keine eindeutig
negative P25-Welle zu identifizieren, die N20-Welle aber eindeutig vorhanden,
wurde deren Amplitude alleinig verwendet und die entsprechende Fallnummer
nicht von der Studie ausgeschlossen.

Die Literatur gesteht der Amplitude N20-P25 — wie allgemein allen somatosensibel
evozierten Potentialen — eine hohe interindividuelle Varianz zu. So liege der
Mittelwert hier bei 4,93 yV mit einer Standardabweichung von 2,2 uV (7).
Abbildung 7 zeigt beispielhaft eine SSEP-Ableitung mit ausgefallenem
Primarkomplex Uber dem Gyrus postcentralis (Amplitude N20/P25 < 0,5 pV).
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2.3.3 Amplitudenverhaltnis N20/N13b
Die Kategorisierung der SSEP-Ableitungen nach Riffel et al. (32) verwendet als

einen Parameter das Amplitudenverhaltnis N20/N13b. Demnach wurde das

Verhaltnis aus den entsprechenden Werten in Microsoft Excel ® berechnet.

Seite 20 von 63



2.4 Kategorisierung der Potentialableitungen

Die Einteilung der SSEP-Ergebnisse erfolgte auf zwei unterschiedliche Arten. Zum
einen wurde die Kategorisierung nach Riffel et al. (32), zum anderen die nach
Houlden et al. (34) angewandt.

In Anlehnung an ein Review von Robinson et al. (2003) gingen Ableitungen mit

Amplituden von N20/P25 < 0,5 pV als erloschen in die Auswertung ein (35).

2.4.1 Kategorisierung nach Riffel et al.

Das SSEP einer Seite gilt bei dieser Kategorisierung als pathologisch, falls
- der Primarkomplex nicht vorhanden ist, und/oder
- die CCT (N13a — N20) > 7,2 ms und/oder
- das Amplitudenverhaltnis N20/N13b < 0,72 ist.

Tabelle 2 - SSEP-Kategorisierung nach Riffel et al. (31)

Grad 1 Beidseits ausgefallener Primarkomplex

Grad 2 Beidseits pathologische Ableitung, aber mindestens
einseitig vorhanden

Grad 3 Einseitig normale Ableitung, Gegenseite pathologisch

Grad 4 Beidseits normale Ableitung
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2.4.2 Kategorisierung nach Houlden et al.

Das SSEP einer Seite gilt bei dieser Kategorisierung als pathologisch, falls
- die CCT > 7,2 ms betragt, und/oder
- die Amplitude von N20 (peak-to-peak) < 0,9 pyV betragt, und/oder

- die Amplitude von N20 (peak-to-peak) < 40 % der Gegenseite ausmacht.

Tabelle 3 - SSEP-Kategorisierung nach Houlden et al. (34)

Grad 1
Grad 2

Grad 3

Grad 4
Grad 5

Grad 6

Beidseits ausgefallene Primarantwort
Einseitig ausgefallene Primarantwort,
Gegenseite pathologisch

Einseitig ausgefallene Primarantwort,
Gegenseite normal

Beidseits pathologische Primarantwort
Einseitig pathologische Primarantwort,
Gegenseite normal

Beidseits normale Primarantwort
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2.5 Statistische Auswertung

Die Verteilung der beiden SSEP-Graduierungen uber die verschiedenen GOS-
Gruppierungen wurde, da nicht normalverteilt, mit dem Kruskal-Wallis-Test auf
generelle statistisch signifikante Unterschiede hin Uberprift. Zeigte sich das
Testergebnis signifikant (p < 0,05), schloss sich der paarweise Vergleich der
einzelnen Gruppen an.
Analog zu einer Publikation von Morgalla et al. (36) wurden zusatzlich Sensitivitat,
Spezifitat, positiv pradiktiver Wert (PPV) und negativ pradiktiver Wert (NPV) far
folgende zwei Aussagen aus den jeweiligen Kreuztabellen heraus berechnet:
a) SSEP-Grad 1 sagt Tod oder ein schlechtes Behandlungsergebnis
(GOS < 3) voraus
b) SSEP-Grad 4 (Riffel) bzw. 6 (Houlden) sagt ein gutes Behandlungsergebnis
(GOS = 4) voraus

Grundlage dieser Berechnungen waren folgende Formeln:

richti
Sensitivitat = ——— Ivos
richtigyos + falschyeg
richti
Spezifitit = —— Yneg
richtigneq + falschy,s
richti
PPV = pos

~ richtigyes + falschy,s

richtigneg

NPV =
richtigneg + falschyeg
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientinnenkollektives

Nach Anwendung der unter 2.1 beschriebenen Kriterien wurden die Daten von
125 neurochirurgischen  Patientlnnen, die zwischen 2010 und 2015
intensivmedizinisch am LKH-Univ. Klinikum Graz behandelt wurden, deren SSEP-
Ableitung eindeutig interpretierbar und deren primare Rehabilitationsmalinahmen
eindeutig nachvollziehbar waren, zur Auswertung gebracht.

Insgesamt bestand das Studienkollektiv aus 12 Hauptdiagnosen (vgl. Tab. 4),

wobei sich zwei groflde Subgruppen bilden lieen:

66 Patientlnnen erlitten eine traumatische Blutung (53,1 %)

47 Patientlnnen erlitten eine aneurysmatische SAB (37,6 %).

Tabelle 4 - Verteilung der Hauptdiagnosen im Studienkollektiv

Traumatische SHT 64 9 (14) 51,5
Schussverletzung 2 0 (0) 1,6
SAB bei Aneurysma ACA 16 9 (56) 12,8
SAB bei Aneurysma ACM 17 13 (76) 13,6
SAB bei Aneurysma ACP 2 2 (100) 1,6
SAB bei Aneurysma PICA 3 3 (100) 24
SAB bei Aneurysma 3 2 (67) 24
A. pericallosa

SAB bei Aneurysma 4 4 (100) 3,2
A. basilaris

SAB bei Aneurysma ACI 2 1 (50) 1,6
Blutung einer AVM 6 2 (33) 4,8

Nicht weiter differenzierte 6 3 (50) 4,8

intrazerebralen Blutung
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Die restlichen Patientlnnen verteilten sich auf die in Tab. 4 ersichtlichen Gruppen
(9,6 %). Die Gruppe der ,nicht weiter differenzierten intrazerebralen Blutung®
bestand aus:

1 Person mit Kleinhirnblutungen,

1 Person mit nicht naher definierter Ventrikelblutung,

1 Person mit intraventrikularer Blutung ohne Nachweis von AVM oder Aneurysma,
1 Person mit Hirnstammblutung

1 Person mit intrazerebraler Blutung (ICB) bei alkoholtoxischer Leberschadigung

1 Person mit intrazerebraler Blutung (ICB) unter oraler Antikoagulation.

Insgesamt enthielt die Studienpopulation Personen zwischen 16 Jahren und
91 Jahren (X = 51,14 Jahre, £ 17,244 Jahre SD), wobei die Mehrheit (61,6 %)
mannlich war. Der Uberhang an méannlichen Studienteilnehmern ist vor allem der
Subgruppe der SHTs zuzuschreiben, in der der Frauenanteil lediglich bei 13,6 %
lag.

In der Subgruppe der SABs waren Frauen mit 72,3 % wiederum um einiges

starker vertreten.

Durchschnittlich wurden die Patientinnen 93 Tage lang beobachtet (min = 2 Tage;
max = 284 Tage; SD £ 73 Tage). Die Patientlnnen, die im Beobachtungszeitraum
uberlebt haben (n = 92), wurden durchschnittlich 117 Tage lang nachverfolgt
(Minimum = 25 Tage; Maximum = 384 Tage).

Die meisten Patientlnnen (73,6 %) wurden innerhalb der ersten sieben Tage einer
fur die Studie verwertbaren SSEP-Messung zugefuhrt. Weitere 18,4 % wurden

innerhalb der zweiten stationaren Woche neurophysiologisch untersucht.
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3.2 Verteilung der SSEP-Grade

3.2.1 Kategorisierung nach Riffel et al.

154 SSEP-Grade
nach Riffel et al.

Oerad1 [CGrad 3
Grad 2 EEGrad 4

10

Anzahl

7
4 5

Behandlungsergebnis (GOS)

Abbildung 8 - Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel et al.

Der Kruskal-Wallis-Test ergab fur die Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel et al.
keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Werten der GOS
(p = 0,262).

Es =zeigt sich, dass der prozentuale Anteil der Personen mit beidseits
ausgefallenem Primarkomplex (Grad 1) vom GOS-Wert 1 im Vergleich zum GOS-
Wert 5 von 23,5 % (n = 8) auf 6,3 % (n = 2) abnimmt (vgl. Tab. 5).
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Tabelle 5 - Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel (% d. F. im GOS-Wert)

1 2 3 4 5 Gesamt
Grad 1 8(23,5) 2(25,0) 2 (5,6) 1(6,7) 2 (6,3) 15
Grad 2 13(38,2) 2(250) 13(36,1) 8(53,3) 11(344) 47
Grad 3 8(23,5) 1(12,5) 13(36,1) 3(20,0) 12(37,5) 37
Grad 4 504,79 3(37,5) 8(222) 3(20,00 7(21,9) 26
Gesamt 34 8 36 15 32 125

Die Werte flr Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV zur Voraussage eines guten

bzw. schlechten Behandlungsergebnisses sind in Tabelle 6 zusammengestellit.

Tabelle 6 - Vorhersagekraft Kategorisierung nach Riffel et al.

Sensitivitat 0,15 0,21
Spezifitat 0,94 0,79
PPV 0,80 0,38
NPV 0,40 0,63
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3.2.2 Kategorisierung nach Houlden et al.

SSEP-Grade nach
Houlden et al.

207 Ocrad1 Eorad4
Grad 2 [MGrad s
Horads Bcrads

157

Anzahl

3
Behandlungsergebnis (GOS)

Abbildung 9 - Verteilung der SSEP-Grade nach Houlden et al.

Fir die Verteilung der SSEP-Grade nach Houlden et al. ergab der Kruskal-Wallis-
Test ein signifikantes Testergebnis (p = 0,007), sodass sich der paarweise
Vergleich anschloss.

Dieser ergab ein signifikantes Ergebnis beim Vergleich der Verteilung der SSEP-
Grade zwischen den GOS-Werten 1 und 5 (p = 0,002).

Betrachtet man die Abbildung 9 und dazu Tabelle 7 mit der nummerischen
Verteilung der SSEP-Grade, so zeigt sich ein gegenlaufiges Verhalten des
relativen Anteils der Grade 1 und 6:

Personen mit Grad 1 nehmen mit besserem Behandlungsergebnis ab, wahrend

solche mit einer Ableitung Grad 6 zunehmen.
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Tabelle 7 - Verteilung der SSEP-Grade nach Houlden (% d. F. im GOS-Wert)

1 2 3 4 5 Gesamt
Grad 1 8 (23,5) 2 (25,0) 2 (5,6) 1(6,7) 2 (6,3) 15
Grad 2 5(14,7) 0 (0,0) 6 (16,7) 2 (13,3) 1(3,1) 14
Grad 3 8 (23,5) 2 (25,0) 6 (16,7) 1(6,7) 3(9,4) 20
Grad 4 2(5,9) 0 (0,0) 4(11,1) 2(13,3) 2 (6,3) 10
Grad 5 4 (11,8) 0 (0,0) 6 (16,7) 3 (20,0) 6 (18,8) 19
Grad 6 7 (20,6) 4 (50,0) 12(33,3) 6 (40,0) 18 (56,3) 47
Gesamt 34 8 36 15 32 125

Die Werte flr Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV zur Voraussage eines guten

bzw. schlechten Behandlungsergebnisses sind in Tabelle 8 zusammengestellt.

Tabelle 8 - Vorhersagekraft Kategorisierung nach Houlden et al.

Sensitivitat 0,15 0,51
Spezifitat 0,94 0,71
PPV 0,80 0,51
NPV 0,40 0,71

Seite 29 von 63



3.2.3 Klinische Auswertung

Um die SSEP-Kategorisierungen in Zusammenhang mit ihren jeweiligen
pradiktiven Werten besser in den klinischen Kontext einordnen zu kdnnen, wurden
die Werte der GOS nach einer Vorlage von Riffel et al. gruppiert (vgl. dazu
2.2.21).

Auch fur diese Gruppierung wurden wieder Tests auf statistische Auffalligkeiten
durchgefuhrt.

Wie bereits bei der Auswertung der klassischen GOS-Werte zeigt sich auch hier
nur im Falle der Verwendung der Houlden-Kategorisierung ein signifikanter
Unterschied nach dem Kruskal-Wallis-Test (p = 0,001). Bei Anschluss des
paarweisen Vergleiches ergibt sich mit einem fir multiples Testen korrigierten p-
Wert von 0,001 ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ,Verstorben®

und ,,Gutes Behandlungsergebnis®.

Seite 30 von 63



Zusatzlich zeigt die graphische Darstellung der Abbildung 10 eine auffallend grofRe
Anzahl an Personen mit beidseits normalen Ableitungen in der Gruppe derer mit
gutem Behandlungsergebnis. Generell zeigt sich hinsichtlich der beiden Extreme
wieder ein gegenlaufiger Trend: Die Anzahl der Personen mit beidseits
erloschenen Primarantworten (Grad 1) nimmt mit besserem Behandlungsergebnis
ab, wohingegen der Anteil der Personen mit beidseits normalen Ableitungen

kontinuierlich zunimmt.

S5EP-Grade nach
Houlden et al.
7 Oorad1  MGrad 4
Grad2 [[MGrads
Cleradz  Bcrade
207
T 154
[
]
=
<L
107
] ? i
0 45555 isisI
“erstorben Schlechtes Behandlungsergebnis Gutes Behandlungsergebnis
(GOS 1) (3OS 2+3) (3OS 4+45)

Abbildung 10 - Verteilung der SSEP-Grade nach Houlden liber klinische Gruppen

Seite 31 von 63



Bei der Riffel-Kategorisierung ergibt der Kruskal-Wallis-Test keinen signifikanten
Unterschied der Verteilung Uber die Gruppen (p = 0,108). Die graphische
Darstellung der Verteilung der SSEP-Grade finden Sie in Abbildung 11.

Auffallig erscheint hier der Uber alle drei Gruppen jeweils grofite Anteil an
Personen, die in Grad 2 (beidseits pathologische Antwort, aber mindestens
einseitig vorhanden) kategorisiert wurden. Es zeigt sich auch hier, dass der Anteil
der Personen mit beidseits erloschenen Primarantworten mit besserem

Behandlungsergebnis abnimmt.

SSEP-Grade nach
Riffel et al.

OGrad1 [ClGrad 3
Grad 2 B Grad 4

207
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Anzahl
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Erstoroaen chiechies Dehandliungsergelnis £E& Dehandiungsergebnis
Verstorh Schiechtes Behand i Gutes Behandl b
(GOS 1) (GOS 2+3) (GOS 4+5)

Abbildung 11 - Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel iiber klinische Gruppen
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3.3 Subpopulation mit zweifacher SSEP-Ableitung
In der vorliegenden Studienpopulation befanden sich 27 Patientinnen, bei denen
eine zweite Ableitung der somatosensibel evozierten Potentiale zur Auswertung

herangezogen werden konnte.
Diese Patientinnen wurden im Mittel 7,52 + 3,1 Tage nach ihrer ersten Ableitung

der Wiederholungsmessung zugefihrt (min =2 d, max = 15 d).

Tabelle 9 - Verdanderung des SSEP-Grades nach Riffel

Veranderung des SSEP-Grades nach Riffel Anzahl n (%)
-2 1(3,7)
-1 3(11,1)
0 11 (40,7)
+1 11 (40,7)
+2 1(3,7)

Tabelle 10 - Veranderung des SSEP-Grades nach Houlden
Veranderungen des SSEP-Grades nach Anzahl n (%)

Houlden
-3 1(3,7)
-1 4 (14,8)
+0 11 (40,7)
+1 2(7,4)
+2 4 (14,8)
+3 3(11,1)
+4 1(3,7)
+5 1(3,7)

Aus den beiden Tabellen 9 und 10 geht hervor, dass 40,7 % der Patientinnen

(n=11) bei der 2. Ableitung ein konstantes Untersuchungsergebnis zeigten.
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Nach Riffel erfuhren 44,4 % (n = 12) eine Besserung des Ableitungsergebnisses
(Houlden: 40,7 %, n = 11). Gegenteilig dazu verschlechterte sich das Ergebnis bei
14,8 % (n = 4; Riffel) bzw. 18,5 % (n = 5) der Patientinnen.

Tabelle 11 — Behandlungsergebnis in Abhiingigkeit der SSEP-Anderung (Riffel)

Anderung SSEP- Verstorben Schlechtes Ergebnis Gutes Ergebnis

Grad nach Riffel (n) (n) (1))
-2 0 1 0
-1 0 2 1
0 0 2 9
+1 0 7 4
+2 1 0 0

Tabelle 12 — Behandlungsergebnis in Abhingigkeit der SSEP-Anderung (Houlden)

Anderung SSEP- Verstorben Schlechtes Ergebnis Gutes Ergebnis

Grad nach Houlden (n) (n) (n)
-3 0 1 0
-1 0 1 3
0 0 4 7
+1 0 1 1
+2 0 4 0
+3 0 0 3
+4 1 0 0
+5 0 1 0

Die beiden Tabellen 11 und 12 zeigen die jeweils erreichten Anderungen der
SSEP-Kategorien und das damit verbundene Behandlungsergebnis der
Patientinnen. Die genaue Aufstellung dieser Ergebnisse erfolgt im folgenden
Abschnitt.
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3.3.1 Houlden

3.3.1.1 Keine Veranderung

Bei der Gruppe der Patientinnen mit konstantem Ergebnis der SSEP-
Untersuchung (n = 11) fiel auf, dass von 5 Personen mit beidseits normalen
Potentialen 4 ein gutes Behandlungsergebnis erreichen konnten; die beiden mit

konstant schlechten Ableitungen auch nur ein schlechtes (vgl. Abb. 12)

1 ]
0
1 2 3 4 5 6
SSEP-Grad nach Houlden et al.

® Gutes Behandlungsergebnis Schlechtes Behandlungsergebnis

Abbildung 12 - Behandlungsergebnis bei konstantem Untersuchungsergebnis (Houlden)

3.3.1.2 Verbesserung

Von den Patientinnen mit einer Verbesserung der SSEP-Ableitungen im Laufe des
Aufenthaltes auf der Intensivstation (n = 11) erreichten 7 paradoxerweise trotzdem
ein schlechtes Behandlungsergebnis (GOS < 3). Lediglich 4 Patientlnnen
erreichten ein gutes Ergebnis (GOS = 4).

Im Mittel veranderte sich der Grad der Ableitung um +2,5 (gutes
Behandlungsergebnis) auf durchschnittlich 4,25 bzw. um +2,6 (schlechtes

Behandlungsergebnis) auf durchschnittlich Grad 5.
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3.3.1.3 Verschlechterung

Von den Patientinnen mit einer Verschlechterung der SSEP-Ableitungen im Laufe
des Aufenthaltes auf der Intensivstation (n = 5) zeigten 3 ein gutes
Behandlungsergebnis (GOS = 4); 2 Patientinnen erreichten ein schlechtes
Ergebnis (GOS < 3).

Im Mittel veranderte sich der Grad der Ableitung um -1 (gutes
Behandlungsergebnis) auf durchschnittlich 4,67 bzw. um -1 und -3 (schlechtes

Behandlungsergebnis) auf Grad 5 und Grad 3.

3.3.2 Riffel

3.3.2.1 Keine Veranderung

Nach der Kategorisierung von Riffel et al. kam es bei 11 Patientinnen zu
konstanten Ableitungsergebnissen. Es zeigte sich der Trend, mit konstant guten
Ergebnissen ein gutes Behandlungsergebnis zu erreichen, sowie mit konstant
schlechten Ergebnissen ein schlechtes Behandlungsergebnis (vgl. Abb. 13).
Weiters fallt auf, dass die Patientinnen mit Grad 2 trotzdem zum Grof3teil ein gutes

Behandlungsergebnis erreichten (83,3 %).

2
0

1 2 3 4
SSEP-Grad nach Riffel et al.

® Gutes Behandlungsergebnis Schlechtes Behandlungsergebnis

Abbildung 13 - Behandlungsergebnis bei konstantem Untersuchungsergebnis (Riffel)
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3.3.2.2 Verbesserung

Bei 12 Patientlnnen fand sich in der zweiten SSEP-Ableitung eine Verbesserung
zum Ausgangswert. Auffallig in dieser Gruppe ist, dass die Mehrheit (n = 8)
dennoch mit einem schlechten Behandlungsergebnis in die Auswertung einging.
Durchschnittlich verbesserte sich die Ableitung um 1,1 Grade auf Grad 3.

Bei denen mit gutem Behandlungsergebnis (n = 4) wurde immer eine

Verbesserung um 1 Grad auf durchschnittlich Grad 3 erreicht.

3.3.2.3 Verschlechterung

Bei 4 Patientlnnen fand sich nach der Kategorisierung von Riffel et al. eine
Verschlechterung des Ableitungsergebnisses. Von diesen konnte 1 Person ein
gutes Behandlungsergebnis erreichen, wohingegen 3 Personen ein schlechtes
Ergebnis zeigten.

Die Person mit gutem Behandlungsergebnis fiel von Grad 4 auf Grad 3 ab; die

Personen mit schlechtem im Schnitt um 1,3 Grade auf 2,3.

Seite 37 von 63



3.4 Subpopulation SAB

Insgesamt wurden die Daten von 47 Patientinnen mit einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung zur Auswertung herangezogen. Zur genaueren

Beschreibung der Population sei an dieser Stelle auf Abschnitt 3.1 verwiesen.

Bei der statistischen Analyse der Verteilung der SSEP-Grade uber die klinischen
GOS-Gruppen nach Riffel ergab sich lediglich flr die Kategorisierung nach
Houlden ein signifikantes Ergebnis des Kruskal-Wallis-Tests (p = 0,022).

Der anschlieBende paarweise Vergleich zeigte mit einem fir multiples Testen
korrigierten p-Wert von 0,017 einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen ,Verstorben® und ,Gutes Behandlungsergebnis®.

Die Analyse der Kategorisierung nach Riffel brachte kein signifikantes Ergebnis
(p =0,110).

Tabelle 13 - Kreuztabelle SAB-Population (Houlden)

Verstorben Schlecht Gut Gesamt
Grad 1 2 (16,7) 1(5,6) 0 (0,0) 3
Grad 2 1(8,3) 2(11,1) 1(5,9) 4
Grad 3 4 (33,3) 3(16,7) 0 (0,0) 7
Grad 4 1(8,3) 1(5,6) 3(17,6) 5
Grad 5 2 (16,7) 4 (22,2) 3(17,6) 9
Grad 6 2 (16,7) 7 (38,9) 10 (58,8) 19
Gesamt 12 18 17 47

In Abbildung 14 ist die Verteilung der SSEP-Grade bei Kategorisierung nach
Houlden innerhalb der einzelnen GOS-Gruppen dargestellt. Ahnlich der
Darstellung im Gesamtkollektiv (vgl. Abbildungen 9 und 10) ist der Anteil der
Patientinnen mit beidseits normalen Ableitungen in der Gruppe derer mit gutem

Behandlungsergebnis am grofdten. Weiters zeigt sich erneut, dass der Anteil der
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Patientinnen mit beidseits ausgefallenen Primarantworten in der Gruppe der
Verstorbenen am hochsten ist. Auch eine gegenlaufige Entwicklung ist erkennbar.
Die zugrundeliegenden Daten zeigt Tabelle 13 mit der absoluten und relativen

Verteilung der Grade.

SSEP-Grade nach
Houlden et al.

Ocrad1  EGrad 4
Porad2  [Mcrads
[Oerads @crads

10

Anzahl

il 7

“erstorben Schlechtes Behandlungsergebnis Gutes Elehandlun%sergebnis
(GOS1) (G005 2+3) (ZOS 445

Abbildung 14 — Klinische Verteilung der SSEP-Grade nach Houlden (SAB-Population)

Abbildung 15 zeigt die Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel der Personen mit
Subarachnoidalblutung. Trotz der fehlenden statistischen Signifikanz zeigt sich
erneut, dass sich die beiden Extreme gegensatzlich zu verhalten scheinen: Der
Anteil der Personen mit beidseits erloschenen Potentialen nimmt mit besserem
Behandlungsergebnis ab, der Anteil derer mit beidseits normalem

Behandlungsergebnis nimmt zu.

Seite 39 von 63



Die zugrunde liegenden Daten zeigt Tabelle 14 mit der absoluten und relativen
Verteilung der Grade.

SSEP-Grade nach
Riffel et al.

Orad1 ElGrad 3
Perad2 Eerad4

Anzahl

2

R Ll
“erstorben Schlechtes Behandiungsergebnis Gutes Behandiungsergebnis
(GOS 1) (Z0S 2+3) (GOS 4+5)

Abbildung 15 - Klinische Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel (SAB-Population)

Tabelle 14 - Kreuztabelle SAB-Population (Riffel)

Verstorben Schlecht Gut Gesamt
Grad 1 2 (16,7) 1(5,6) 0 (0,0) 3
Grad 2 7 (58,3) 7 (38,9) 7 (41,2) 21
Grad 3 2 (16,7) 7 (38,9) 6 (35,3) 15
Grad 4 1(8,3) 3(16,7) 4 (23,5) 8
Gesamt 12 18 17 47
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3.5 Subpopulation SHT

Insgesamt wurden die Daten von 66 Patientinnen mit traumatischer intrakranieller
Blutung (64 SHTs, 2 Schussverletzungen) zur Auswertung herangezogen. Zur
genaueren Beschreibung der Population sei an dieser Stelle auf Abschnitt 3.1

verwiesen.

In diesem Fall ergab der Kruskal-Wallis-Test auf generelle Unterschiede der
Verteilung der SSEP-Grade Uber die GOS-Gruppen fur  beide
Kategorisierungsvarianten  keinen  statistisch  signifikanten  Unterschied
(PHoutden = 0,209; prifte = 0,394).

Abbildung 16 zeigt die Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel der Personen mit
traumatischer Blutung. Auffallend ist der groRe Anteil der Patientinnen mit SSEP-
Grad 2 in den jeweiligen Gruppen.

Die zugrunde liegenden Daten zeigt Tabelle 15 mit der absoluten und relativen

Verteilung der Grade.

Tabelle 15 - Kreuztabelle SHT-Gruppe (Riffel)

Verstorben Schlecht Gut Gesamt
Grad 1 4 (23,5) 2(8,0) 3(12,5) 9
Grad 2 5(29,4) 8 (32,0) 10 (41,7) 23
Grad 3 4 (23,5) 7 (28,0) 7 (29,1) 18
Grad 4 4 (23,5) 8 (32,0) 4 (16,7) 16
Gesamt 17 25 24 66
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SSEP-Grade
nach Riffel et al.

OGrad 1 [Grad 3
@Grad 2 BlGrad 4

107

Anzahl
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2

“Yerstorben
(GOS1)

Abbildung 16 - Klinische Verteilung der SSEP-Grade nach Riffel (SHT-Population)

Die Kategorisierung nach Houlden zeigt dennoch, dass der Anteil der Personen
mit beidseits normalen Ableitungen in der Gruppe derer mit gutem
Behandlungsergebnis am grofiten ist. Umgekehrt findet sich der grofdte Anteil
derer mit beidseits ausgefallenen kortikalen Antworten in der Gruppe ,Verstorben*
(vgl. dazu Abbildung 17 und Tabelle 16).
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Anzahl

SSEP-Grade nach
Houlden et al.

Oerad1  EiGrad 4

Perad? [Mcrads
Oeradz Borads

MNNAN

é
%

“Werstorben
(ZOS1)

Schlechtes Behandlungsergebnis
(GOS 2+3)

Gutes Behandlungsergebnis

[(GOS 4+5)

Abbildung 17 - Klinische Verteilung der SSEP-Grade nach Houlden (SHT-Population)

Tabelle 16 - Kreuztabelle SHT-Gruppe (Houlden)

Grad 1
Grad 2
Grad 3
Grad 4
Grad 5
Grad 6

Gesamt

Verstorben
4 (23,5)
3(17,6)
3(17,6)

1(5,9)
2 (11,8)
4 (23,5)

17

Schlecht
2 (8,0)
4 (16,0)
5 (20,0)
3(12,0)
2(8,0)
9 (36,0)

25

Gut
3(12,5)
2(8,3)
3(12,5)
1(4,2)
4 (16,7)
11 (45,8)
24

Gesamt
9
9
11
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3.6 GCS und Hunt & Hess als Prognosefaktor
Die Verteilung der GCS-Werte Uber die GOS-Werte 1 bis 5 war nicht

normalverteilt. Von den 125 Patientinnen der Studie war bei 4 Personen kein
GCS-Wert dokumentiert.

Der Kruskal-Wallis-Test fand keinen signifikanten Unterschied der Verteilung uber
die GOS-Werte (p = 0,330).

Auch die Verteilung der Klassifizierungen der Subarachnoidalblutungen nach
Hunt & Hess Uber die GOS-Werte 1 bis 5 war nicht normalverteilt.

Der angeschlossene Kruskal-Wallis-Test fand keinen signifikanten Unterschied
der Verteilung uber die GOS-Werte (p = 0,117).
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3.7 Sterbedaten

Von den 125 zur Auswertung herangezogenen Patientlnnen verstarben Uber den
Beobachtungszeitraum 34 (27,2 %).

Tabelle 17 - Sterbedaten

Anzahl Prozent der jeweiligen
(n) Diagnose (%)
34
SHT 17 25,8
SAB 12 25,5
AVM 2 33,3
Nicht weiter differenzierte 3 50,0

intrazerebrale Blutung

Die mittlere  Uberlebenszeit der verstorbenen Personen lag bei
29,35 + 41,88 Tagen (min = 2 d; max = 160 d), wobei mit 30 Patientinnen der
uberwiegende Anteil (88,2 %) bereits im klinischen Bereich vor Verlegung in die

stationare Rehabilitationsanstalt verstarb.
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3.7.1 Verteilung der SSEP-Grade unter den Verstorbenen

Aus der folgenden Tabelle 19 wird ersichtlich, dass nach der Riffel-
Kategorisierung 61,8 % (n=21) der verstorbenen Patientinnen ein zumindest
beidseits pathologisches Ableitungsergebnis hatten. Bei der Kategorisierung nach
Houlden et al. zeigten 61,8 % (n = 21) der Verstorbenen zumindest einen einseitig

ausgefallenen Primarkomplex.

Umgekehrt wiesen 14,7 % (n = 5; Riffel-Kategorisierung) bzw. 20,6 % (n = 7;
Houlden-Kategorisierung) der Verstorbenen beidseits normale Primarkomplexe
auf.

Tabelle 18 - Verteilung der SSEP-Grade unter den Verstorbenen

Kategorisierung nach Riffel

Grad 1 8 23,5
Grad 2 13 38,2
Grad 3 8 23,5
Grad 4 5 14,7
Kategorisierung nach Houlden
Grad 1 8 23,5
Grad 2 5 14,7
Grad 3 8 23,5
Grad 4 2 5,9
Grad 5 4 11,8
Grad 6 7 20,6
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4 Diskussion

4.1 Einordnung in die aktuelle Literatur

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spiegeln die bereits publizierten Daten auf
dem Gebiet der somatosensibel evozierten Potentiale wider.

Morgalla et al. (2006) fanden bei ahnlichem Studienaufbau ebenfalls heraus, dass
beidseits  ausgefallene  kortikale  Antworten mit einem  schlechten
Behandlungsergebnis korrelieren. Sie kombinierten die SSEPs zusatzlich mit den
frihen akustisch evozierten Potentialen (FAEP) und konnten dadurch eine
Verbesserung der prognostischen Aussagekraft erreichen (36).

Dazu passt die Feststellung von Stohr et al. (2005), wonach die Kombination von
beidseits ausgefallenen kortikalen Antworten mit zumindest einseitig ausgefallener
Welle V in der Untersuchung der FAEPs den drohenden Hirntod vorhersagen
kann. Um den Verlust der Welle V auf Basis einer Pathologie des peripheren
Anteils des Nervus vestibulocochlearis auszuschlie®en, muss dafir Welle |
erhalten sein (7).

Andere Studien bescheinigen der Untersuchung der SSEPs aber auch bei
beidseits erhaltenen kortikalen  Antworten eine gute prognostische
Aussagekraft (37) (38). Diese Aussage kénnen die uns vorliegenden Daten nicht
bestatigen.

Besonders Carter et al. (2005) stellten den isolierten prognostischen Nutzen der
SSEPs im Vergleich zu den anderen klinischen Parametern GCS, EEG, CT,
Pupillen- und motorischer Reaktion in einem systemischen Review heraus (38).
CT-Parameter werden  beispielsweise nach einem Vorschlag von
Marshall et al. (1991) in sechs Kategorien eingeordnet, die Blutmenge im CT-
Scan, Kompression der Zisternen, Mittelllinienshift und ndétige chirurgische

Intervention beinhalten (39).

Die intensivere Aufarbeitung der Daten der Patientinnen unserer Studie, die trotz
initial beidseits erhaltener Potentiale im Verlauf verstarben (n = 8), hat gezeigt,
dass bei 6 Patientinnen Komplikationen im weiteren Verlauf des stationaren
Aufenthaltes aufgetreten waren (vgl. Abschnitt 4.6). Die Ableitung der

somatosensibel evozierten Potentiale bildet schliellich nur den aktuellen Zustand
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der zerebralen Strukturen ab und scheint keine Aussagekraft hinsichtlich
drohender Komplikationen zu haben.

Von den Patientinnen mit zwei Ableitungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, die
konstant erhaltene kortikale Antworten zeigten (n = 6), erzielten 5 (83,3 %) ein
gutes Behandlungsergebnis. Demnach konnten gute Ableitungsergebnisse, die
Uber den Zeitraum der frihen postoperativen Komplikationen wie Vasospasmen
und Nachblutungen konstant sind, auf ein gutes Behandlungsergebnis hinweisen.
In dieser Hinsicht sind allerdings weitere Studien nétig.

Auch bei anderen Krankheitsbildern zeigte die Ableitung der somatosensibel
evozierten Potentiale vor allem bei beidseitigem Verlust einen prognostischen
Wert (40).

Eine Verbesserung der Ableitungsqualitat ist zumindest theoretisch zu Uberlegen.
So gelten elektronische Gerate (Handys, Monitore, Beatmungsmaschinen, etc.)
als potentiell vermeidbare Stérquellen. Im Hinblick auf die aktive
Beatmungsmaschine koénnte eine Ausschaltung nach vorheriger Aufsattigung
versucht werden.

Es ist bekannt, dass hohere Frequenzen die Amplitude der Primarantwort
senken (41). Als guter Kompromiss zwischen klinischer Effektivitat (Zeit) und
Qualitat der Ableitung hat sich eine Frequenz von 3-5 Hz etabliert (27) (42).
Nichtsdestotrotz zeigten Robinson et al. (2010), dass eine Kontrolle der 3-Hz-
Ableitung mit einer langsameren Frequenz teilweise dann vorhandene Antworten
zeigte (43). Vor allem vor dem Hintergrund, dass etwa 7 % der padiatrischen
Patientinnen mit beidseits erloschenem Primarkomplex aus ihrem Koma
zumindest erwachten (35) (43), stellt sich die Frage, ob eine solche Kontrolle in

besonderen Fallen nicht sinnvoll ware.
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4.2 SAB-Subpopulation

4.2.1 Hunt & Hess (H&H)

Die Klassifizierung nach Hunt & Hess zeigte keine statistisch signifikante,
prognostisch wertvolle Signifikanz. In der Literatur ist man geteilter Meinung. Eine
Studie zeigte, dass die Klassifikation nach Hunt und Hess bei jungen Personen
einen prognostischen Wert hat (44). Eine andere Studie fand dagegen keine
statistisch  relevante = Aussagekraft flir Patientinnen  kategorisiert in
H&H IV oder V (45).

Aufgrund der teilweise schwierigen Abgrenzung der Parameter ,Schlafrigkeit”,
,Verwirrtheit’, ,Stupor® und ,Koma“, kann es zu unterschiedlicher Kategorisierung
zwischen den beurteilenden Fachkraften kommen (46).

Eine andere aktuelle prospektive Arbeit aus Indien verglich die gelaufigen
Kategorisierungsmadglichkeiten nach Hunt & Hess (jeweils mit und ohne
Berucksichtigung eventuell vorhandener systemischer Grunderkrankungen) und
die der World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS). Das Team fand
heraus, dass erstere ohne Berlcksichtigung einer schweren Grunderkrankung (im
Sinne einer Abstufung in die nachst schlechtere Kategorie) den grofdten
prognostischen Nutzen zeigt. Eine Grunderkrankung sei dennoch ein wichtiger
Faktor fur die generelle Morbiditat und Mortalitat (47). Die bereits zitierte Studie
von Ritz et al. (2002) lieferte dazu kontrare Ergebnisse. Bei ihrer Untersuchung
der hochgradigen aneurysmatischen SABs (H&H IV & V) konnte keine statistisch
signifikante prognostische Aussagekraft dieser Klassifizierung gefunden werden.
Auch die Klassifizierung nach Vorschlag der WFNS konnte nur zwischen Tod und
generellem Uberleben differenzieren. Sie empfehlen den Einbezug der SSEPs fir
die Fragestellung der operativen / interventionellen oder konservativen Therapie,
da beidseits ausgefallene Primarkomplexe stark mit dem Tod der betroffenen

Person korrelierten (45).
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4.3 SHT-Subpopulation

4.3.1 Glasgow Coma Scale (GCS)

Frihere Studien konnten bereits zeigen, dass der GCS-Wert als prognostischer
Faktor flur das Behandlungsergebnis bei SHT zu Rate gezogen werden kann (15).
In unserem Fall ergab sich jedoch kein statistisch relevanter Unterschied der
Verteilung.

Der frihe GCS-Wert (Unfallort oder Notaufnahme), der von uns erhoben wurde,
bildet nur den aktuellen Eindruck der verunfallten Person ab und kann sich im
Laufe des Transportes oder auch erst im Laufe der stationaren Beobachtung

verandern. Aussagekraftiger sei der Wert zwei Wochen nach dem Unfall (48).

4.4 Vergleich der Kategorisierungen

Die graphischen Darstellungen der SSEP-Verteilungen uber die GOS-Werte/-
Gruppen zeigen sich deutlich unterschiedlich bei der Kategorisierung nach Riffel
und der entsprechenden nach Houlden.

Auffallig ist dabei vor allem der hohe Anteil an Patientinnen mit Riffel-Grad 2 (vgl.
Abbildungen 8, 11, 14, 16). Mit 37,6 % (n = 47) stellt dieser Grad die grofite
Fraktion dar. Das ist dadurch zu erklaren, dass er einen relativ grollen Rahmen
der moglichen SSEP-Darstellungen abdeckt. Die entsprechenden Grade der
Kategorisierung nach Houlden sind die Grade 2 und 4, also ,einseitig ausgefallen,

Gegenseite pathologisch“ und ,beidseits pathologisch®.

Hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft der jeweiligen Graduierung erscheint
bei uns die differenziertere Einteilung nach Houlden besser. Es scheint, als waren
die Abgrenzungen zu einem pathologischen Ableitungsergebnis besser gewahlt.
Unterschiedlich sind die Bertcksichtigung des Amplitudenverhaltnisses zur
kontralateralen Seite sowie die Verwendung der absoluten einseitigen
Amplitudenwerte. Hier greifen Riffel et al. auf den intrahemisphariellen
Unterschied zwischen der Potentiale N13 und N20 zurlck (vgl. Tab. 2 und Tab. 3).
Welche Kategorisierungsversion tatsachlich geeigneter ist, mussen weitere

Studien untersuchen.
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4.5 Subpopulation mit zweifacher SSEP-Ableitung

Die Ergebnisse der Gruppe der Patientinnen mit zweifacher Ableitung der
somatosensibel evozierten Potentiale entsprechen nicht den eigentlichen
Erwartungen.

Es zeigt sich die Tendenz, dass konstant gute, wie auch konstant schlechte
Ableitungsergebnisse mit dem  entsprechenden  Behandlungsergebnis
einhergehen konnen. Die widerspruchlichen Ergebnisse besonders bei
Verbesserung der Ableitungen kénnten einen Hinweis darauf geben, dass auch
bei anfanglicher Erholung der Potentiale nicht unbedingt mit einem besseren
Behandlungsergebnis zu rechnen ist. Dies wurde den prognostischen Wert der
somatosensibel evozierten Potentiale einschranken.

Eine Studie des Teams um David A. Houlden (2010) kam zu dem Ergebnis, dass
die Ableitung der somatosensibel evozierten Potentiale am 3. Tag nach dem
Schadel-Hirn-Trauma am aussagekraftigsten sei (34). AuRerdem untersuchten
sie, inwiefern sich eine Veranderung der Ableitungsergebnisse auf die Vorhersage
des Behandlungsergebnisses auswirkt. Demnach soll eine Verbesserung
mittelgradiger SSEPs (Houlden Grad 3 und 4) im Gegensatz zu konstanten
Ableitungsergebnissen oder einer Verschlechterung schwach mit einem besseren
Ergebnis korrelieren (34).

Zur Bestatigung oder Widerlegung dieser Aussage und unseren Ergebnissen

waren weitere Studien nétig.
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4.6 Limitierende Faktoren

Ideale Bedingungen in wissenschaftlichen Studien zu erreichen, ist aullerst
schwierig, da hier Theorie und klinischer Alltag mit ihren unterschiedlichen
Interessen aufeinandertreffen. Spatestens im Verlauf der Studie werden Faktoren
bekannt, die die Aussagekraft der Studienergebnisse einschranken und bei der
Interpretation dieser berucksichtigt werden mussen. Auch bei der vorliegenden
Arbeit haben sich StorgroRen hervorgetan, auf die im Folgenden eingegangen
werden soll.

Das retrospektive Design der Studie schmalert die Aussagekraft der Arbeit. Es
stellte sich nicht immer einfach dar, die notigen Informationen der Patientinnen
einzuholen.

Weiters erfolgte die GOS-Kategorisierung der Patientinnen — wie unter 2.2.2.
beschrieben — subjektiv anhand der zur Verfligung stehenden Abschlussberichte
der behandelnden Fachkrafte, bestehend aus Arzteteam, Physio- und
Ergotherapie. Standardisierte und damit objektive Faktoren sind hinsichtlich des
Behandlungsergebnisses nach dem Aufenthalt auf einer neurochirurgischen
Intensivstation schwierig zu erheben und waren nur inkonstant dokumentiert.
Daneben ist besonders der Umfang des eigenstandigen Lebens auch stark von
der Motivation der verunfallten Person abhangig. Nicht zuletzt spielen auch das
Alter der Betroffenen und eventuell vorhandene Grunderkrankungen eine Rolle,
die aulerhalb des Erfassungsbereiches der Untersuchung der somatosensibel

evozierten Potentiale liegen.

Der Zeitpunkt der Erfassung des bisher erreichten Behandlungsergebnisses lag
zusatzlich in einem sehr weiten Rahmen. Bei Patientinnen, die an eine Klinik zur
stationaren Rehabilitation transferiert wurden und damit nicht bereits im klinischen
Setting verstarben (n = 92; 73,6 %), lag dieser Rahmen bei minimal 37 und
maximal 384 Tagen nach stationarer Aufnahme. Diese Herangehensweise wird
dem Prinzip einer patientenadaptierten Therapie und Rehabilitation gerecht, flir
die wissenschaftliche Analyse ware aber ein fixiertes und einheitliches Zeitintervall
zwischen den Erfassungen des aktuellen Behandlungsergebnisses zusatzlich

sinnig.
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Weiters besteht die Moglichkeit, dass diese Arbeit einem Selektions-Bias
unterliegt. Es werden nicht per se alle Patientinnen, die wegen einer
traumatischen oder aneurysmatischen Blutung intensivpflichtig werden, auch einer
Ableitung der somatosensibel evozierten Potentiale zugefuhrt. Zu Grunde liegen
zumeist personelle Engpasse, weswegen eine subjektive Vorauswahl der
Patientinnen nicht auszuschliel3en ist.

Im Rahmen einer zuklnftigen prospektiven Arbeit zur prognostischen Wertigkeit
der Potentiale sollte diese StorgrofRe beseitigt werden und die erhobenen Daten

damit deutlich an Aussagekraft gewinnen.

4.7 Diskussion uiber Ausreil3er

Wie aus Tabelle 19 ersichtlich, befinden sich in der Studienpopulation einige
Patientinnen, die trotz bds. normaler Primarkomplexe im Laufe der Beobachtung
verstarben.

Insgesamt handelt es sich dabei um 8 Patientinnen (einige hatten sowohl nach
Riffel, als auch nach Houlden normale Primarkomplexe), fur die folgende
Ursachen fur das widerspruchliche Behandlungsergebnis ermittelt werden

konnten:

Eine 59-jahrige Patientin erlitt 4 Tage nach der Ableitung der SSEPs bei zum
Zeitpunkt der Ableitung neu diagnostizietem Vasospasmus des ACI-Gebietes
rechts eine konsekutive Infarzierung, welche weitere 2 Tage spater zur
Hirntoddiagnostik flhrte.

Ein 45-jahriger Patient mit Schadel-Hirn-Trauma zeigte in einem Zeitraum von 8
Tagen zwischen SSEP-Ableitung und Hirntoddiagnostik einen therapieresistenten
ICP-Anstieg.

Ein weiterer 45-jahriger Patient mit bekannter Gerinnungsstorung und
Osophagusvarizen bei Leberzirrhose verstarb trotz postoperativ  guter
Primarkomplexe nach einer Blutung aus Mund und Nase bei therapieresistenter

Gerinnungsstorung.
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Eine 33-jahrige Patientin verstarb im septischen Zustandsbild wahrend der
stationaren Rehabilitation. Bei ihr waren eine HIV-, HCV-, und HPV-high-risk-

Infektion mit konsekutiver Immunschwéache vorbekannt.

Ein 61-jahriger Patient mit eingebluteter AVM zeigte praoperativ normale
Primarkomplexe, entwickelte aber postoperativ trotz eines guten Verlaufes eine

therapieresistente ICP-Erhdhung, die schliefdlich zur Hirntoddiagnostik flhrte.

Bei der verbleibenden Patientin und dem verbleibenden Patienten konnte
retrospektiv keine Erklarung fiur die Kombination aus normalen Primarkomplexen
und toédlichem Verlauf gefunden werden. Es folgen die zusammengefassten

Dekurse:

49-jahriger dialysepflichtiger Patient mit bekanntem Diabetes mellitus Typ |l
prasentiert sich postoperativ in einem septischen Zustandsbild. Trotz
intensivmedizinischer Versorgung und schwankender CRP-Werte mit fieberfreien
Intervallen wurde keine klinisch-neurologische Besserung erreicht. Es erfolgte
nach 30 Tagen vegetativem Stadiums der Therapieriickzug, sodass der Patient 7
Tage darauf im palliativen Umfeld verstarb.

Die 84-jahrige Patientin hatte 6 Tage postoperativ normale Primarkomplexe und
zeigte beim Aufwachversuch 2 Tage spater trotz Spontanatmung keine
Aufwachreaktion. Nach konsekutivem Therapieriickzug verstarb die Patientin 3
Tage spater. Vorbekannt waren bei ihr: Vorhofflimmerarrhythmie, Harnwegsinfekt,
COPD, Diabetes mellitus Typ Il, TIA, Divertikulose.

Eine 74-jahrige Patientin, die mit einem schweren Schadel-Hirn-Trauma und
multiplen Gesichtsschadelfrakturen aufgenommen wurde, zeigte insgesamt einen
sehr komplikationsreichen Verlauf. Vier Wochen nach Aufnahme blutete die
Patientin massiv aus dem Tracheostoma, das eine Woche zuvor implantiert
worden war. Die Patientin wurde hamodynamisch instabil, bei der operativen
Exploration konnte interdisziplinar keine Blutungsquelle gefunden werden. Im
weiteren Verlauf trat ein akutes Abdomen mit starker Erhéhung des

intraabdominellen Drucks auf, woflr sich eine Magenperforation ursachlich zeigte.
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Es wurde daraufhin eine totale Gastrektomie mit zweizeitiger Anastomosierung
durchgefuhrt. In den darauffolgenden Tagen entwickelte sich ein fulminantes
hepatorenales Versagen bei Sepsis; die thorakale Y-Roux-Oesophago-
Jejunostomie musste bei Totalinfarzierung reseziert werden. Nach Begrenzung
der therapeutischen Malinahmen auf Basis einer Patientenverfigung verstarb die
Patientin trotz anfanglich leichter klinischer Besserung im Rahmen eines

Multiorganversagens.

Die umgekehrten Ausreil3er, die trotz beidseits ausgefallener Primarkomplexe
noch ein gutes Behandlungsergebnis (GOS = 4) erreichen konnten (n = 3), wurden

ebenfalls auf Auffalligkeiten in den stationaren Dekursen hin untersucht.

Ein 24-jahriger Patient zeigte nach einem Motorradunfall beidseits ausgefallene
Primarkomplexe, erreichte aber nach einer stationdren Rehabilitation tGber 282
Tage ein gutes Behandlungsergebnis. Auffallend waren bei ihm die laut
Dokumentation durchgangig normalen ICP-Werte und der stets kreislaufstabile

Zustand.

Ein 48-jahriger Patient mit schwerem SHT mit multiplen Frakturen des
Gesichtsschadels erholte sich auffallend rasch Gber einen Zeitraum von insgesamt
72 Tagen nach der stationaren Aufnahme am LKH-Univ. Klinikum Graz (38 Tage

davon in stationarer Rehabilitation befindlich). Sein Dekurs war unauffallig.

Schlussendlich erholte sich ein 19-jahriger Patient nach einem Verkehrsunfall
innerhalb von 129 Tagen (100 Tage Rehabilitation) sehr gut. Auch sein Dekurs

schien unauffallig.
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4.8 Schlussfolgerung

Die Auswertung der Daten der vorliegenden Arbeit zeigt, dass die Ableitung der
somatosensibel evozierten Potentiale auf der neurochirurgischen Intensivstation
zur Prognoseabschatzung beitragen kann. In Zusammenschau unserer
Ergebnisse und der aktuellen Literatur weisen dabei besonders die beidseits
ausgefallenen Primarantworten einen hohen prognostischen Wert auf. Die
Aussagen einiger Studien, beidseits normale SSEPs konnten ein positives
Behandlungsergebnis vorhersagen, konnen wir dagegen nicht bestatigen. Zwar
zeigt sich, dass der Anteil der Patientinnen mit beidseits normalen SSEPs in der
Gruppe derer mit gutem Behandlungsergebnis (GOS = 4) am groften ist. Das
Fehlen einer statistischen Signifikanz sowie die mangelhaften Werte PPV und
NPV schranken die Kklinische Aussagekraft ein. Hier kdonnten weitere, auch

prospektive Studien hilfreich sein.

Es bleibt also abschlieBend festzustellen, dass die Untersuchung der
somatosensibel evozierten Potentiale in der klinischen Diagnostik einen wichtigen
Platz einnimmt. Die isoliert betrachtete Aussagekraft ist beschrankt, da weitere
Parameter wie Grund- und Vorerkrankungen, Alter und Schwere des
Krankheitsbildes ebenfalls Einfluss auf das Behandlungsergebnis nehmen und

demnach bei der Interpretation der SSEPs berilcksichtigt werden mussen.
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Einleitung

Intubierte Patienten der Intensivstationen sind neurologisch oft
sowohl vom Status als auch prognostisch schwierig zu beurteilen.
Die Messung der somatosensibel evozierten Potentiale nach
beidseitiger Stimulation des N. medianus (SEP) erméglicht die
einfache und weitgehend stérungsfreie Uberpriifung der
Hirnstammfunktion ungeachtet des Wachheitsgrades oder der
Compliance.

Ziel der Studie war es, die Voraussagekraft der SEPs auf das
Outcome von intensivmedizinisch-neurochirurgischen Patienten zu
evaluieren.

Methoden

Wir untersuchten die SEPs von 125 Patienten, die zwischen 2010
und 2015 auf unserer Intensivstation behandelt wurden. Die
Ableitungen mussten eindeutig interpretierbar und die
anschlieRende primdre Neurorehabilitation nachvollziehbar sein.
Zur Einteilung der Ableitungsergebnisse wurde die Kategorisierung
nach Houlden et al. (1) benutzt; im Outcome wurde nach
Riffel et al. (2) auf Basis der Glasgow Outcome Scale (GOS)
unterschieden. Zeitpunkt der Erhebung der Outcome-Werte war
der Tag der Entlassung aus der primdren Rehabilitationsanstalt
oder der Todeszeitpunkt (m = 87,00 d; x = 92,90 d = 73,156 SD).
Aufgrund der nicht normalverteilten SEPs wurde der Kruskal-
Wallis-Test zur Suche nach generell unterschiedlicher Verteilung
lUber den Outcome-Gruppen angewandt. Im Falle eines
signifikanten Testergebnisses schloss sich der paarweise Vergleich
der Gruppen an.

Tab. 1 - Kategorisierung der SEPs nach Houlden et al. (1)

Kategorie  Definition

Grad 1 Beidseits ausgefallene Primarantwort

Grad 2 Einseitig ausgefallene Primarantwort, Gegenseite pathologisch
Grad 3 Einseitig ausgefallene Primdrantwort, Gegenseite normal

Grad 4 Beidseits pathologische Primarantwort

Grad 5 Einseitig pathologische Primarantwort, Gegenseite normal
Grad 6 Beidseits normale Primarantwort

»Patholog.” Central conduction time (CCT) > 7,2 ms und/oder
Amplitude N20/P25 < 0,9 uV und/oder
Amplitudenvergleich N20/P25 (rechts/links) < 40 %

Referenzen:

SEP-Grade nach Houlden
etal
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Abb. 1 - relative Verteilung der SEP-Grade Uber die Outcome-Gruppen berechnet
nach Riffel et al. (2)

Ergebnisse

Es besteht ein signifikanter Unterschied der SEP-Verteilung Gber
den Gruppen ,Verstorben” und ,,gutes Outcome” (p = 0,002). Die
Aussagekraft der SEP-Untersuchung erscheint bei beidseits
ausgefallenem Primarkomplex (Houlden-Grad 1) zur Vorhersage
eines unglnstigen Outcomes mit einem PPV von 0,80 hoch. In
unserem Kollektiv besonders im Vergleich zum gegenteiligen Fall
— Houlden-Grad 6 als Voraussage eines gilinstigen Outcomes —
mit einem PPV von 0,51 (vgl. Tab. 2).

Betrachtet man die beiden groRten Subgruppen SHT (n = 66) und
SAB (n = 47), ergaben sich fir die SAB-Gruppe signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen ,Verstorben” und ,gutes
Outcome” (p = 0,022). Bei der SHT-Gruppe lag kein Unterschied
vor (p =0,316).

Diskussion

Die Prognose kann bei sehr schlechten und sehr guten SEPs in
Zusammenschau mit den klinischen Befunden sinnvoll
abgeschdtzt werden. Die Subgruppenanalyse ist auf Grund der
zu kleinen Fallzahlen nicht sinnvoll verwertbar, auch wenn
zumindest die SAB-Subgruppe eine Signifikanz zeigt.

Tab. 2 - KenngréRen

Houlden-Grad 1 Houlden-Grad 6
PPV 0,80 0,51
NPV 0,40 0,71

1.Houlden et al., Early somatosensory evoked potential grades in comatous traumatic brain injury patients predict cognitive and functional outcome*. Crit Care Med. Janner 2010;38(1):167-74.
2 Riffel et al., Early prognostic assessment using evoked potentials in severe craniocerebral trauma. EEG EMG Z Elektroenzephalogr Elektromyogr Verwandte Geb. Dezember 1987;18(4):192-9.
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