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1 Einleitung

1.1 Schadel-Hirn-Trauma bei Kindern

Schadel-Hirn-Traumata (SHT) stellen eine haufige Unfallfolge bei Kindern aller
Altersklassen dar. Sie umfassen alle Verletzungen des Gehirns durch externe
Krafteinwirkung, welche mit einer Gehirnfunktionsstérung und Verletzungen anderer
Strukturen des Schadels einhergehen konnen.

Nach einer Studie aus dem Jahr 2010 wurde jahrlich von 581 SHT-Patienten pro
100.000 Einwohner unter 16 Jahren in Deutschland ausgegangen. Eine erhdhte
Inzidenz von 670 pro 100.000 Einwohnern bestand dagegen bei Sauglingen.
(Rickels et al., 2010)

Nach Auskunft des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2015 mussen diese
Zahlen weiter nach oben korrigiert werden, fur Kinder unter 15 Jahren wird demnach
von einer Inzidenz von 667/100.000 ausgegangen, bei Sauglingen und Kleinkindern
sogar von 828/100.000. (AWMF-Leitlinie, 2022)

In Uber 90% der Falle handelt es sich um leichte SHT, die Gesamt-Mortalitat liegt
bei 0,5%. Eine hohe Mortalitat von bis zu 17,8% besteht jedoch fur junge Patienten
(1-3 Jahre) mit schwerem SHT. (Lichte et al., 2015)

Fur Kinder unter 16 Jahren sind Stlrze die Hauptursache fur schwere Schadel-Hirn-
Verletzungen (>60%). (Rickels et al., 2010) Eine Ausnahme bilden Sauglinge, bei
diesen steht eine nichtakzidentelle Verletzung im Rahmen eines Schitteltraumas
oder ahnlicher korperlicher Misshandlungen im Vordergrund und bildet die

Hauptursache fur schwere Schadel-Hirn-Traumata. (Parslow et al., 2005)

1.2 Einteilung

Eine international einheitliche Einteilung der Schweregrade erfolgt sowohl fur

padiatrische als auch fur jugendliche und erwachsene Patienten nach der 1974 von



Teasdale und Jennett entwickelten Glasgow Coma Scale (GCS). Abgeleitet von
diesem Punktesystem kann die weitere Unterteilung in schwere, mittelschwere und
leichte SHT erfolgen. Hierbei gilt ein Wert von 13-15 als mildes, ein Wert zwischen
9 und 12 als moderates und ein GCS <8 als schweres SHT. Bei einer Punktzahl <8

wird von einem Koma gesprochen. (Teasdale and Jennett, 1974)

Tabelle 1 - Glasgow Coma Scale

Punkte | Augendffnen Verbal Motorik

1 Kein Keine verbale Reaktion Keine Reaktion auf
Augendffnen Schmerzreize

2 Auf Stohnen, unverstandliche Auf Schmerzreiz
Schmerzreiz Laute Strecksynergismen

3 Auf unzusammenhangende Auf Schmerzreiz
Aufforderung Worte Beugesynergismen

4 Spontan Konversation desorientiert Auf Schmerzreiz

gezielte Abwehr
5 - Konversation orientiert Gezielte
6 - - Spontan

Die Summe der erhobenen Punkte ergibt einen Score zwischen 3 (minimale
Punktanzahl, tiefe Bewusstlosigkeit, keine Reaktion auf Schmerzreize) und 15
(volles Bewusstsein), welcher in die weitere Einteilung der Schweregrade eines SHT
einflieft.

Diese Einteilung bringt einige Einschrankungen mit sich. Die primare Anwendung ist
im Bereich traumatischer Gehirnverletzungen. Die Konzentration auf verbale und
okulomotorische Reaktionen limitiert die Aussagekraft bei schweren Fallen auf eine
erste Einschatzung vor notwendiger Verabreichung von Analgosedierung und

Intubation oder operativer Versorgung. (Matis and Birbilis, 2008)

Insbesondere die verbalen Reaktionen sind bei Trauma Patienten im Kindesalter vor
dem Erlernen von Sprache bzw. Sprachverstandnis nicht zu erheben. Eine
Anpassung als Pediatric Glasgow Coma Scale wurde in den 1980er Jahren
entwickelt. (Morray et al., 1984)



Tabelle 2 - Padiatrische Glasgow Coma Scale

Punkte Augendffnen Verbal Motorik
1 Kein Augendffnen Keine Sprache Keine Motorik
2 Augenoffnen auf Stohnen auf Extension auf
Schmerzreiz Schmerzreiz Schmerzreiz
3 Augendffnen auf Weinen auf Flexion auf
Ansprache Schmerzreiz Schmerzreiz
4 Spontanes Augendffnen Weinerlich Abwehr auf
Schmerzreiz
5 Altersadaquates Gezielte Abwehr
Lautieren bei Beruhrung
6 Adaquate
Spontanmotorik

Trotz einer bei Kleinkindern unterlegenen Sensitivitdt gegenuber radiologisch
gesicherten traumatischen Hirnverletzungen zeigt die Padiatrische Glasgow Coma
Scale eine gute Verlasslichkeit bei der Identifizierung klinisch relevanter SHT.
(Borgialli et al., 2016)

Ein zusatzlich relevanter Faktor mit prognostischer Aussagekraft beim bereits
bewusstseinsgestorten Patienten ist die Pupillenreaktion. Eine fehlende
Pupillenreaktion auf Lichteinfluss, welche haufig einseitig entsteht und zu einer
bilateralen Mydriasis fortschreiten kann, entsteht im Rahmen schwerer SHTs durch
eine transtentorielle Herniation von Uncus und Hippocampus, wodurch der Nervus
oculomotorius gegen das Os sphenoidale abgedruckt wird. Ausloser hierfur konnen
Blutungen oder Schwellungen mit schwerem raumforderndem Effekt sein. (de Souza
et al., 2015) Anisokorie oder eingeschrankte Reagibilitat einer oder beider Pupillen
gelten als Indikator fur eine schwere traumatische Hirnschadigung und sind mit

einem schlechteren Outcome assoziiert. (Gomez et al., 2014)

1.3 Pathophysiologie der Hirnschadigung

Die Mechanismen der traumatischen Hirnschadigung lassen sich in den

verletzungsbedingten Primarschaden durch eine biomechanische Zerstorung der
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Gewebestruktur wie Hirnkontusion und Zerreilung und daraus entstehende
Sekundarschaden einteilen. Neben dem direkten Trauma durch Aufprallen des
Gehirns auf der gegenuberliegenden Seite des Schadels mit Contre-Coup-
Kontusion wirken auf die trage Hirnmasse durch Beschleunigung und Abbremsung
zusatzliche angulierende und rotierende Krafte ein. Hieraus entstehen diffuse
axonale Traumata, biomechanische Schadigungen der weillen Substanz (diffuse
axonal injury), und eine Beschadigung der kleinsten Blutgefalle mit daraus
folgenden Mikroblutungen. Weitere primare Verletzungen sind Frakturen des
Schadels, Verletzungen der Hirnhaut mit Austritt von Liquor sowie intrakranielle und
potenziell raumfordernde Blutungen. (Abdelmalik et al., 2019)

Dieser Primarschaden kann durch medizinische Versorgung nicht ruckgangig
gemacht werden. Sekundare Prozesse in Form von intra- und interzellular
ablaufender biochemischer Kaskaden fuhren zu Komplikationen wie einer gestorten
zerebrovaskularen Autoregulationsfahigkeit mit Perfusionsstorungen, welche einen
langfristig negativen Einfluss auf das Outcome haben, und primare und sekundare
Hirnschwellungen, welche zu einem erhohten intrakraniellen Druck fuhren.
Insbesondere bei kindlichen SHT ist eine primare Schwellung des Hirnparenchyms
durch erhohtes intrakranielles Blutvolumen zu beobachten, daneben treten fruhe
vasogen interstitielle oder im Verlauf intrazelluldr zytotoxische Odeme auf.
(Kochanek, 2006, Vavilala et al., 2006)

Eine dritte Schadigungskomponente besteht in sogenannten Sekundarereignissen.
Diese konnen bereits an der Unfallstelle, jedoch auch im Verlauf der
intensivmedizinischen Therapie und bei allen dazwischen liegenden Schritten der
Praklinik und Erstversorgung auftreten. Es handelt sich hierbei um Phasen
unzureichender Hirnperfusion oder Oxygenierung durch instabile
Kreislaufverhaltnisse, Hypoxamie, erhohten Hirndruck (ICP) und unzureichende
zerebrale Perfusion (CPP). Diese Ereignisse fuhren haufig zu weiteren,

vermeidbaren, hypoxisch-ischamischen Episoden. (Kochanek, 2006)
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1.4 Uberwachung, Diagnostik und Therapeutische MaRnahmen

Primare zellulare Schadigungen nach SHT sind kaum zu beeinflussen. Zentrale
Therapieziele der neurochirurgischen und intensivmedizinischen Therapie sind
dagegen die Vermeidung weiterer sekundarer Ereignisse sowie die

Aufrechterhaltung und Optimierung aller weiteren Organsysteme.

Die intensivmedizinische Therapie des schweren SHT mit initialem GCS < 8
beinhaltet einen multifaktoriellen Ansatz. Eine Grundvoraussetzung ist das
lickenlose Monitoring aller Vitalparameter inklusive arterieller Blutdruck- und
intrakranieller Hirndruckmessung, Uberwachung des zentralvendsen Drucks und
der Temperatur.

Die aktuellen internationalen Empfehlungen sind in der Richtlinie fur die Behandlung
schwerer padiatrischer  Schadel-Hirn-Traumata aus dem Jahr 2019
zusammengefasst. Sie beinhalten Empfehlungen der Evidenzklassen | bis Il
anhand aktueller Literatur und Studienlage. Zu beachten ist, dass die Empfehlungen
unabhangig von mdoglichen Einschrankungen in der Anwendbarkeit in einzelnen

Zentren gemacht wurden. (Kochanek et al., 2019)

Zentraler Bestandteil der Therapie ist die Kontrolle des intrakraniellen Druckes (ICP)
und des zerebralen Perfusionsdruckes (CPP), um die damit verbundenen negativen
Folgen sekundarer Schadigungen zu limitieren. Der zerebrale Perfusionsdruck lasst
sich berechnen durch die einfache Rechnung CPP = MAD — ICP und ist ein
Surrogatmarker, welcher einen Ruckschluss auf die Blut- und damit
Sauerstoffversorgung des Gehirns zulasst. Daraus folgt, dass bei einem erhdhten
ICP ein ebenfalls erhohter systemischer Blutdruck notwendig ist, um die Perfusion
und Oxygenierung des Gehirns zu gewahrleisten. (Davie et al., 2021)

Phasen der Hypoxie bzw. Hypoperfusion durch ICP-Erhdhung konnten wiederholt
mit einer signifikanten Verschlechterung des Langzeitoutcomes in Verbindung

gebracht werden. (Depreitere et al., 2014)
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Neben dem ICP ist damit eine Aufrechterhaltung des arteriellen Blutdrucks als

Faktor des CPP von entscheidender Bedeutung.

1.5 Intrakranieller Druck (ICP)

Die kontinuierliche Messung des ICP bei Patienten mit schwerem SHT ist ein
etablierter Aspekt in der Therapie sowohl erwachsener als auch padiatrischer
Patienten.

Die internationalen Richtlinien fur das Management schwerer padiatrischer SHT mit
einem GCS von 3-8 empfehlen die kontinuierliche Uberwachung des ICP bei allen
Patienten. Ebenso wird eine grof3zlgige Indikationsstellung fur Kinder mit einem
GCS im Grenzbereich von 9-11 empfohlen sowie immer dann, wenn eine aufgrund
einer Polytraumatisierung oder einer respiratorischen Insuffizienz notwendige
Sedierung und Beatmung die neurologische Beurteilbarkeit beeintrachtigen. Es
handelt sich um eine Empfehlung des Level 3 auf Basis einer niedrigen Qualitat der
vorliegenden Evidenz. Es wird dabei anerkannt, dass die technische Machbarkeit
nicht in allen Zentren vorliegt und daher die Empfehlung nicht in allen Fallen

umgesetzt werden kann. (Kochanek et al., 2019)

Die Messung erfolgt Uber die neurochirurgische Implantation einer
intraparenchymalen Sonde, welche bei uns entweder auf Intensivstation mittels
Minitrepanation oder im Rahmen einer ohnehin notwendigen operativen Intervention
wie einer Hamatomausraumung oder Dekompressionskraniektomie erfolgen kann.

In den letzten Jahren wurden Grenzwerte fur die Senkung des ICP kontinuierlich
nach unten korrigiert. Zuletzt konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei Kindern
die Toleranz fur Phasen erhohten Hirndrucks niedriger ist als bisher angenommen.
Guiza et al. konnten bereits 2015 eindrucklich darstellen, dass eine irreversible
Schadigung durch sekundare Insulte bei Kindern ab einem Grenzwert tber 20mmHg
bereits ab einer Dauer von nur 8 Minuten einsetzt, bei einem ICP Uber 15mmHg ist

nach einer Dauer von durchschnittlich 48 Minuten eine irreversible Schadigung zu
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verzeichnen. Diese Daten zeigen, dass die weithin tolerierte Schwelle von ICPs bis
20mmHg vor einer senkenden Intervention im SHT-Management revidiert werden
sollte. (Guiza et al., 2015)

Erwachsene Kinder Ausschnitt Kinder
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Abbildung 1 - Toleranzzeiten Erwachsener und Kinder mit ICP-Erhéhung vor Eintritt

irreversibler Schaden. Modifiziert nach Guiza et al. (Guiza et al., 2015)

Anlehnend an diese Daten wird auf unserer Kinderintensivstation aktuell in den
meisten Fallen bereits ab einem ICP von anhaltend >15mmHg interveniert. Je nach
Studienlage werden die Grenzwerte in Zukunft fur jungere Kinder gegebenenfalls

weiter nach unten korrigiert werden.

Obwohl ICP-Messungen weiterhin nur bei einem unzureichenden Anteil der
Patienten angewandt wird (7,7% in Alkhoury et al.), konnte ein klarer Vorteil
bezuglich der Langzeitergebnisse gezeigt werden. (Alkhoury and Kyriakides, 2014,
Bennett et al., 2012)

Verbunden mit der invasiven arteriellen Blutdruckmessung lasst sich aus diesen
Werten der zerebrale Perfusionsdruck (CPP = MAD - ICP) ermitteln.
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1.6 Zerebraler Perfusionsdruck (CPP)

In einer Vielzahl an Studien wurde in den vergangenen 20 Jahren der optimale
zerebrale Perfusionsdruck (CPP) bei Kindern nach schwerem SHT untersucht.
Hier zeigte sich durchgehend ein besseres Outcome bei CPP-Werten zwischen 40
und 70mmHg. (Barzilay et al., 1988, Figaji et al., 2009)

Chambers et al. konnten im Jahr 2001 bereits ein signifikant besseres Outcome bei
Kindern mit minimalen CPP-Werten >40mmHg gegenuber derer mit CPP <40mmHg
zeigen. (Chambers et al., 2001)

In einer Studie von Downard et al. gab es bei Patienten mit CPP-Werten <40mmHg
keine Uberlebenden. (Downard et al., 2000)

Folgend aus dieser Analyse legt die Empfehlung zur Therapiesteuerung nach CPP
aktuell einen Zielwert >40-50mmHg zugrunde, wobei ein CPP fur Sauglinge und
Kleinkinder im niedrig normalen Segment, fur altere Kinder und Jugendliche an der
oberen Grenze der Richtwerte angestrebt werden soll. (Kochanek et al., 2019)

Im Jahr 2010 zeigten Kapapa et al. altersabhangige Grenzwerte von >40mmHg fur
Neugeborene bis >55-60mmHg bei Kindern >7 Jahre. (Kapapa et al., 2010)
Zuverlassige Daten bezuglich einer moglichen Obergrenze des CPP gibt es zum
jetzigen Zeitpunkt nicht, es gibt jedoch Anhaltspunkte dafur, dass bei erwachsenen
Patienten ein CPP >70mmHg wiederum mit einem schlechteren Outcome korreliert.
(Balestreri et al., 2006, Kochanek et al., 2012)

Laut Depreitere et al. ist der Ansatz der Therapiesteuerung nach CPP als isolierter
Faktor nicht geeignet. Es wurde gezeigt, dass die individuellen Werte des optimalen
CPP (CPPopt) grofReren individuellen Schwankungen unterliegen.

Bei gleichzeitiger Evaluation der zerebralen Autoregulation (AR) (siehe 1.7) zeigt
sich ein signifikant schlechteres Outcome fur Patienten, deren CPP im
vorgegebenen Bereich lag, jedoch nicht mit einer guten AR einherging. Im

Gegensatz zeigten Patienten mit erhaltener Autoregulation ein besseres Outcome
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trotz CPP-Werten aullerhalb der etablierten Grenzen. Eine klare Empfehlung fur
Interventionsgrenzen nach isoliertem CPP ist daher nicht moglich.
(Depreitere et al., 2014)

1.7 Zerebrovaskulare Autoregulation (AR)

Die zerebrovaskulare Autoregulation ermoglicht beim gesunden Gehirn die
Modulation von Vasokonstriktion und Vasodilatation der prakapillaren Gefaflte und
damit die Gewabhrleistung einer konstanten Hirnperfusion bei Schwankungen in ICP
und arteriellem Blutdruck.

Bei intakter Autoregulation fuhrt ein Abfall des systemischen Blutdruckes zu einer
kompensatorischen Senkung des zerebralen GefalRwiderstandes und Uber die
Dilatation der Gefal’e zu einer Zunahme des Blutvolumens. Aus diesem Anstieg des
Blutvolumens wiederum folgt ein Anstieg des ICP. (Aaslid et al., 1989)

Ein systemischer Blutdruckanstieg fuhrt dementsprechend bei intakter
Autoregulation zu einer zerebralen Vasokonstriktion mit Reduktion des
Blutvolumens und einer Reduktion des ICP. Bei physiologischen
Regulationsmechanismen von Hamodynamik und zerebrovaskularer Autoregulation
verhalten sich daher die Werte ICP und systemischer Blutdruck entweder
gegenlaufig oder gar unabhangig voneinander.

Die intakte Autoregulation bewegt sich zwischen einem oberen und unteren
Grenzwert fur Autoregulation (LLA: lower limit of autoregulation; ULA: upper limit of
autoregulation). Solange sich der arterielle Blutdruck zwischen diesen Grenzwerten
bewegt, kann durch die Reaktion der zerebralen Gefale der Blutfluss im Gehirn und
damit auch der intrakranielle Druck in physiologischen Bereichen stabil gehalten
werden.

Sobald jedoch der arterielle Blutdruck entweder Werte aufweist, die niedriger als der
untere Grenzwert oder aber hoher als der obere Grenzwert sind, erfolgt eine
Dysregulation der Gefalireagibilitat und die zerebrovaskuldre Autoregulation
funktioniert nicht mehr. (Williams and Lee, 2014)
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Abbildung 2 - Zerebraler Blutfluss bei intakter Autoregulation. Auszug aus Williams
und Lee. (Williams and Lee, 2014)

Im Falle eines erhohten intrakraniellen Druckes ist der notwendige untere Grenzwert
des Blutdrucks fur eine intakte Autoregulation hoher als bei physiologischem
Hirndruck. (Brady et al., 2009)

Ein schweres Schadel-Hirn-Trauma mit pathologischer ICP-Erhdhung durch
Schwellung und Odem im Gewebe fiihrt zu einer Dysregulation dieses
Mechanismus, eine adaquate Steuerung der zerebralen Perfusion ist somit nicht

mehr gewahrleistet. (de-Lima-Oliveira et al., 2018)

Fur die Messung der zerebrovaskularen Autoregulation stehen verschiedene
Maoglichkeiten zur Verfiugung. Eine sichere und nicht-invasive Methode besteht in
der transkraniellen Doppler-Sonographie. Sie wird insbesondere fur die kurzzeitige
Untersuchung im Rahmen von Operationen bzw. Narkosen angewandt und erlaubt
die Einschatzung des Einflusses von beispielsweise Anderungen in Blutdruck, CO»-
oder Sauerstoffgehalt des Blutes oder ahnliches als Momentaufnahme. (Panerai,
2009)
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Eine andere Moglichkeit besteht in der NIRS-Messung (Near Infrared
Spectroscopy), die eine Oxygenierungsmessung im Gewebe darstellt und eine
nichtinvasive aber kontinuierliche Alternative darstellt. Die Technik, welche bereits
1977 als Moglichkeit fur zerebrale Perfusionsmessungen beschrieben wurde, wird
standig weiterentwickelt und durch neue Anwendungsmoglichkeiten erganzt. Es
werden Einsatzbereiche von der Erkennung intrakranieller Hamatome bis zur
sensiblen Detektion von Veranderungen in der Oxygenierung des Gewebes
beschrieben. (Addison, 2015, Weigl et al., 2016, Roldan and Kyriacou, 2021)
Weitere nicht oder weniger invasive Mdglichkeiten bestehen in der sonographischen
Messung der Nervenscheide des Sehnerves (optic nerve sheath diameter, ONSD)
oder der Messung durch Lumbalpunktion. Diese Varianten bieten jedoch keine
kontinuierliche Messung.

Eine zwar invasive aber zuverlassige Methode liegt in der Anlage einer
intrakraniellen Sonde fur die kontinuierliche Messung des intrakraniellen Druckes
(ICP). Eine Anlage im Epiduralraum wird nur noch selten angewandt, da sie haufig
Messungenauigkeiten mit sich bringt. Haufiger sind die Anlage im Seitenventrikel
(mit der zusatzlichen Maoglichkeit einer externen Ventrikeldrainage zur Entlastung
erhdhten Hirndrucks) oder im Parenchym. (Evensen and Eide, 2020)

Diese Methode wird in unserem Zentrum bei Kindern mit schwerem Schadel-Hirn-
Trauma vorrangig angewendet.

Mit dieser kontinuierlichen Messung der Hirndruckwerte in Verbindung mit
kontinuierlicher invasiver arterieller Blutdruckmessung kann ein Surrogatmarker fur
die zerebrovaskulare Autoregulation berechnet werden.

Als beweglicher Korrelationskoeffizient der kontinuierlich zugrundeliegenden
Parameter ICP und mittlerem arteriellem Blutdruck (MAD) wurde der sogenannte
Pressure-Reactivity-Index (PRx) entwickelt und mittlerweile im Management des
SHT bei Erwachsenen etabliert. Er wird berechnet aus 10-Sekunden-
Durchnittswerten der kontinuierlich gemessenen ICP- und MAD-Werte jeweils 30
aufeinander folgender Intervalle. Damit umfasst jeder Wert den Zeitraum von jeweils
funf Minuten (30 x 10 Sekunden). (Czosnyka et al., 1997)
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Es wird davon ausgegangen, dass dieser Zeitraum einen zuverlassigen
Durchschnittswert ohne relevanten Einfluss durch Artefakte erheben lasst und
gleichzeitig ausreichend kurz ist, um groRere, durch aullere Einwirkung
entstandene, Schwankungen (Medikamente, Interventionen etc.) nicht verfalschend

in einzelne Koeffizienten einflielen zu lassen. (Czosnyka et al., 2017)

Der PRx wird dargestellt als Wert zwischen -1 und +1, wobei ein Wert konstant
< -0,2 einen optimalen zerebralen Perfusionsdruck (CPPopt) bedeutet und damit ein
prognostisch positiver Faktor ist. Ein Wert > +0,2 gilt als Hinweis auf ein ungunstiges

Langzeitergebnis. (Czosnyka et al., 1997, Steiner et al., 2002)

Berechnet wird dieser Wert Uber eine bettseitig anwendbare Software (ICM+),

welche an der Universitat Cambridge entwickelt wurde.

Technisch darstellen Iasst sich der PRx bei guter Ableitbarkeit als U-Kurve, wobei

der negativste Wert (Nadir) den jeweils besten erreichbaren PRx darstellt.
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Abbildung 3 - Darstellung PRx und CPP. Modifiziert nach Steiner et al. (Steiner et
al., 2002)

Der individuelle Ziel-CPP (CPPopt) wird erhoben durch die Zusammenschau
zwischen dem PRx als Ausdruck der Autoregulation und dem berechneten CPP. Als
CPPopt wird dabei jener Wert angenommen, der mit dem PRx auf dem niedrigsten
Punkt der Kurve, also dem individuell besten erreichbaren PRx, zusammenfalit.

Die Darstellung des PRx selbst erfolgt innerhalb des Programmes als farbliche
Abbildung, wobei auf einer Zeitleiste die Dauer von jeweils intakter Autoregulation

(griin) bis hin zu Dysregulation (rot) gezeigt wird.
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Die Erhebung und Analyse der Werte fur PRx und CPPopt und die Ausbildung der
U-Kurve nimmt einen Zeitraum von mehreren Stunden in Anspruch. Eine
zuverlassige Empfehlung des CPPopt fur die Therapiesteuerung ist entsprechend
erst nach einiger Zeit ableitbar. Eine regelmallige Reevaluation und Anpassung
der individuell gesetzten Therapieziele muss also Bestandteil einer jeden SHT-
Therapie sein. Auch im Verlauf einer Therapie kann der individuell optimale Wert

Schwankungen unterliegen. (Steiner et al., 2002)

Die zerebrovaskulare Autoregulation hat einen signifikanten Einfluss auf das

Outcome nach schwerem Schadel-Hirn-Trauma und dient nicht nur als wichtiger
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Aspekt fur die Therapiesteuerung, sondern kann auch als prognostischer Faktor
herangezogen werden. (Nagel et al., 2016)

Auch eine Arbeitsgruppe der Universitatsklinik Tubingen konnte im Jahre 2017
bereits zeigen, dass eine anhaltende oder wiederkehrend auftretende zerebrale
Dysregulation einen prognostisch ungunstigen Faktor bei Kindern mit schwerem
SHT darstellt. Dabei spielt weniger der prozentuale Anteil der Zeit mit gestorter
Autoregulation im Vergleich zum gesamten Uberwachungszeitraum eine Rolle als
vielmehr die absolute Zeit mit Dysregulation in den ersten Tagen der Therapie. Diese
Dysregulation kann bereits bei ICP-Werten im Normbereich auftreten.

Auch hier konnte erneut gezeigt werden, dass eine Steuerung nach CPP mit
hochnormalen oder gar erhohten CPP-Werten keinen positiven Effekt auf das
langfristige Outcome hatte, solange diese nicht mit intakter Autoregulation
einhergingen. (Hockel et al., 2017)

Eine Korrelation zwischen einem PRx <0 und einem besseren Outcome konnte
ebenso gezeigt werden fur Kinder nach einer Reanimation. (Zipfel et al., 2021b)
Eine Empfehlung fir die die Uberwachung der zerebralen Autoregulation gibt es in
den derzeit gultigen deutschen und auch internationalen Richtlinien fur die

Behandlung von Kindern mit schwerem SHT nicht.

1.8 Therapie des erhohten ICP

1.8.1 Hypertone Kochsalzlésung

Neben supportiven Malinahmen hat sich die Therapie des erhdhten Hirndruckes mit
hypertoner Kochsalzlésung etabliert. Es wird davon ausgegangen, dass ein
doppelter Effekt zu dessen Wirksamkeit beitragt. Einerseits fuhrt die damit
verbundene Gabe von kristalloider Flussigkeit kurzfristig zu einer Veranderung der
Rheologie mit intravasaler Flussbeschleunigung und einer damit einhergehenden

Vasokonstriktion, welche wiederum zu einem Abfall des intrakraniellen
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Blutvolumens und damit des Hirndrucks fuhrt. Langerfristig fuhrt eine Erhdhung des
Serumnatriums zu einer Rekrutierung intraparenchymaler Flussigkeit zurtck in das
Gefalbett und damit einer Reduktion der Odembildung.

1992 untersuchten Fisher et al. den Effekt einer NaCl 3% Bolusgabe bei Kindern mit
schwerem SHT. Im Vergleich mit NaCl 0,9% wurde eine signifikante Senkung des
ICP beobachtet. Relevante renale Nebenwirkungen oder Volumenverschiebungen
traten nicht auf. (Fisher et al., 1992) Im Jahr 2000 zeigten Khanna et al. die
Wirksamkeit einer Dauertropfinfusion mit NaCl 3%. Eine so erreichte Erhdhung des
Serumnatrium auf Werte zwischen 157 und 187 mmol/l fuhrte zu einer signifikanten
Senkung des ICP und einer Erhdhung des CPP. Die vorubergehende
Hypernatriamie und Hyperosmolaritdt wurde von padiatrischen Patienten gut
toleriert. (Khanna et al., 2000)

Die aktuellen Richtlinien empfehlen mit Evidenzklasse Il die Gabe hypertoner
Kochsalzldsung in einer Konzentration von 3% als Bolusgaben. Die empfohlene
Dosis betragt 2 bis 5 ml/kg als Einzelgabe. Eine Klasse IlI-Empfehlung besteht fur
die seltener angewandte Dauertropfinfusion mit NaCl 3% oder alternativ die
Bolusgabe von NaCl 23,4% mit 0,5 ml/kg bzw. einer Maximaldosis von 30 ml pro
Einzelgabe. (Kochanek et al., 2019)

1.8.2 Mannitol

Die hyperosmolare Therapie mit Mannitol wurde bei padiatrischen Patienten
unzureichend untersucht. Mehrere Studien der vergangenen Jahrzehnte zeigen
jedoch eine deutliche Uberlegenheit von hypertoner Kochsalzlésung gegeniiber.
Mannitol beziglich akuter ICP-Kontrolle und Uberleben. (Fenn and Sierra, 2019)
Eine Studie mit kleiner Fallzahl zeigte fur Kinder unter Mannitoltherapie eine
Verlangerung der Krankenhaustage sowie eine erhohte Mortalitat. (White et al.,
2001)
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Aufgrund der Datenlage bezuglich hypertoner Kochsalzlosung mit guter Wirksamkeit
und gleichzeitig geringer unerwinschter Arzneimittelwirkung wird in den aktuellen
Richtlinien eine Therapie mit hypertoner Kochsalzlésung einer Therapie mit Mannitol

vorgezogen. (Kochanek et al., 2019)

1.8.3 Neurochirurgische TherapiemaBnahmen

Bei schweren strukturellen Verletzungen und konservativ nicht beherrschbaren
Druckverhaltnissen kann eine neurochirurgische Intervention indiziert sein. Diese
umfasst die operative Entfernung raumfordernder Hamatome und penetrierender
Verletzungen, sowie die Korrektur dislozierter Frakturen. Bei ausgepragter
Schwellung des Gehirns mit intakter Schadelkalotte und anhaltend erhdhtem ICP
kann durch die Er6ffnung der Kalotte im Sinne einer Dekompressionskraniektomie,
gaf. mit Duraerweiterungsplastik, eine vorubergehende Kontrolle des Hirndrucks

erreicht werden, um eine drohende Herniation zu vermeiden. (Pineda et al., 2013)

1.9 Supportiv intensivmedizinische Therapie

Neben der Therapie erhohter ICP-Werte und der Optimierung von CPP und PRx
besteht die supportiv intensivmedizinische aus vielfaltigen MalRnahmen, um alle

anderen Organfunktionen aufrecht zu erhalten und zu optimieren.

1.9.1 Analgosedierung

Ein weiterer zentraler Aspekt der SHT-Therapie ist die neuroprotektive
Analgosedierung. Sie hat neben der Schmerzkontrolle ebenfalls den optimierten
vendsen Abfluss und eine grof3tmdgliche Beatmungstoleranz als Ziel. Jegliche
korperliche Bewegung oder Anspannung oder gar Abwehr wie Husten fuhrt zu einer
Erhéhung des ICP. (Tume et al., 2011)
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Die Sedierung im Rahmen der Intensivmedizin beinhaltet eine medikamentose
Narkose sowie konsequente Abschirmung aul3erer Einflisse wie Gerausche, Licht
und Beruhrungen. Mittel der ersten Wahl bei Kindern und Jugendlichen mit
schwerem SHT ist ein Opiat wie Fentanyl oder Morphin in Kombination mit
Benzodiazepin-Dauertropfinfusion. Welch et al. konnten zwar nicht zeigen, dass
diese Therapie einen direkten ICP-senkenden Effekt hat, die Ergebnisse legen
jedoch nahe, dass eine entsprechende adaquate Analgosedierung das Auftreten
krisenhafter ICP-Spitzen verhindert. (Welch et al., 2016)

Ausschlaggebend fur die Dosierung ist eine Titration nach Wirkung, wobei auch
opiat-naive Patienten haufig einen erhohten Bedarf aufweisen. Als erste
Eskalationsstufe wird in unserem Zentrum S-Ketamin eingesetzt. Der Verdacht auf
eine hirndrucksteigernde Wirkung dieses Medikamentes wurde nicht bestatigt. (Bar-
Joseph et al., 2009)

Eine Therapie mit Barbituraten zeigte bei Kindern ein gehauftes Auftreten von
arterieller Hypotonie aber keine Verbesserung des Outcomes. (Kochanek et al.,
2019) Eine Daueranwendung jedoch hatte unerwunschte Nebeneffekte von
erhohtem Katecholaminbedarf Uber eine Immunsuppression bis hin zum Ausfall der
Hirnstammreflexe bei Akkumulation des Wirkstoffes. Dieser Wirkstoff wird daher in
unserem Zentrum nicht bei der Therapie von Kindern mit schwerem SHT

angewandt.

1.9.2 Beatmung

Die neurologischen Einschrankungen und damit mangelnden Schutzreflexe
erfordern die Atemwegssicherung mittels Intubation und mechanischer Ventilation
bei Patienten mit schwerem SHT. Ziel ist eine adaquate Oxygenierung mit einem
Ziel-pO2  um 100mmHg. Diese = gewahrleistet eine  ausreichende
Sauerstoffversorgung des Gehirns im Rahmen einer potenziellen Minderperfusion

und zur Prophylaxe sekundar hypoxisch-ischamischer Hirnschaden.
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Insbesondere bei begleitender pulmonaler Verletzung oder Einschrankung nach
beispielsweise Aspiration kann ein erhohter endexspiratorischer Druck notwendig
sein und kann toleriert werden. Studien zeigen allerdings einen negativen Effekt
durch Einschrankung des vendsen Abflusses ab einem PEEP >15cmH>O mit
gleichzeitiger Hypovolamie. (Huynh et al., 2002)

Eine vorubergehende Hyperventilation kann durch Hypokapnie und folgende
Vasokonstriktion zur kurzfristigen ICP-Kontrolle beitragen. (Bruce et al., 1981)
Allerdings bringt eine langerfristige Hypokapnie die Gefahr einer Vasokonstriktion
und damit Minderperfusion und Ischamie mit sich. Sie sollte daher nur sehr
kurzzeitiger praklinischer Notfallintervention vorbehalten werden und nicht
standardmafig im Rahmen der intensivmedizinischen SHT-Therapie Anwendung
finden. (Adelson et al., 1997) Es wird eine Normokapnie mit arteriellen CO2-Werten
zwischen 35-38mmHg empfohlen. Eine kontinuierliche Messung zur Vermeidung

relevanter Schwankungen ist unverzichtbar.

1.9.3 Kreislauf- und Volumenmanagement

Insbesondere im Bereich hochnormaler ICP-Werte nimmt der zerebrale
Perfusionsdruck einen besonderen Stellenwert ein. Mit steigendem ICP ist ein
hochnormaler bis erhdhter arterieller Mitteldruck notwendig, um eine ausreichende
Perfusion und damit Oxygenierung des primar bereits geschadigten Hirngewebes
zu gewahrleisten (CPP = MAD - ICP). Blutdruckwerte unter der 75. Perzentile
altersentsprechender Normwerte korrelieren mit einem schlechteren neurologischen
Outcome. (Vavilala et al., 2006)

Ein optimaler Zustand ist unter anderem durch eine strenge Normovolamie, eine
Normalisierung des Hamatokrits und des Plasmaproteingehaltes zu erreichen. Ein
protektiver Effekt einer Flussigkeitsrestriktion auf die Entstehung eines Hirnddems
liel® sich nicht belegen. (Grande, 2011)
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In der Notfallsituation bzw. Schocktherapie ist eine rasche aggressive Substitution
von kristalloider Losung unter Vermeidung von Albumin auch bei Schadel-Hirn-
Trauma indiziert. (Cooper et al., 2013, Finfer, 2013)

Uber die Volumentherapie hinaus gehért die Katecholamin-  bzw.

Vasopressorentherapie zu jeder Behandlung eines schweren SHT.

1.9.4 Lagerungstherapie

Als Basismalinahme gilt die kontrollierte Lagerung um den vendsen Abfluss aus
dem Kopf zu optimieren. Empfohlen wird die achsengerechte Positionierung mit
einer Oberkdrperhochlage von ca. 30°. Diese wird erganzt um den Verzicht auf

Fremdkorper wie zentralvenose Katheter in den Halsgefallen. (Agbeko et al., 2012)

1.9.5 Temperaturmanagement

Als Temperaturziel wird eine strenge Normothermie empfohlen. Obwohl eine
therapeutische Hypothermie zwar eine Senkung des ICP zeigte, konnte in einer
Phase-3-Studie jedoch kein protektiver Effekt gegen Sekundarschaden nach SHT
oder eine Verbesserung des neurologischen Outcome belegt werden. (Adelson et
al., 2013, Sadaka and Veremakis, 2012)

Dagegen zeigte sich ein tendenziell leicht erhdhtes Risiko fur
Herzrhythmusstorungen bei Kindern mit schwerem SHT und Hypothermie.
(Bourdages et al., 2010)

1.9.6 Transfusion
Nach jedem schweren Trauma kann die Gabe von diversen Blutprodukten

notwendig sein. Insbesondere akute Blutungen entweder im Bereich des SHT oder

im Rahmen eines Polytraumas erfordern die Substitution von Erythrozyten und
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Thrombozytenkonzentraten sowie von Frischplasma. Insbesondere Hamoglobin als
Sauerstofftransporter spielt eine entscheidende Rolle bei der Gewebeoxygenierung
im Gehirn. Abgewogen werden muss dagegen das Risiko fur unerwlnschte Effekte,
welche von einem erhohten Infektionsrisiko bis hin zu Multiorgan- und
Lungenversagen und thromboembolischen Ereignissen reichen. Nachteile eines
niedrigen Hb treten bei Kindern bei einem Wert >8mg/dl, bei Erwachsenen bereits
<9mg/dl auf, bei einer Transfusion auf Werte >10mg/dl wiederum Uberwiegen die
Nachteile der Transfusion bei Erwachsenen. (Sekhon et al., 2015)

Es wird daher empfohlen, einen Hb-Wert zwischen 9,5 und 10mg/dl anzustreben.

1.9.7 Gerinnungsmanagement

Aufgrund der bei jedem Trauma vorliegenden erhdhten Blutungsgefahr gilt auch
beim Schadel-Hirn-Trauma eine fruhzeitige Evaluation und ggf. Korrektur der
Gerinnungsparameter  als  essenziel. ~Neben der  Substitution von
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten ist daher ein Temperaturmanagement mit
strenger Einhaltung einer Normothermie wichtig. (Kander and Schott, 2019)

Bei Patienten mit Indikation fur eine pharmakologische Thromboseprophylaxe kann
diese nach Kontrolle etwaiger Blutungskomplikationen innerhalb von 24 bis 48h

gestartet werden. (Margolick et al., 2018)

1.9.8 Ernahrung

Experimentelle Daten zeigen ein schlechteres Outcome bei Hyperglycamie wahrend
eine Hypoglycamie mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten von Krampfanfallen
verbunden ist. Eine physiologische Einstellung des Blutzuckers ist daher als
BasismalRnahme zu betrachten. Eine mdglichst frihe enterale Ernahrung der

Patienten wird empfohlen. (Yuan et al., 2022)
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1.9.9 Glucokortikoide

Es besteht keine Indikation fur die Gabe von Glucokortikoiden, entsprechende
Studien zeigten bei Kindern keinen Nutzen flr das Outcome, die Mortalitat oder den
intrakraniellen Druck. (Fanconi et al., 1988). Bei Erwachsenen hingegen zeigte sich
sogar eine erhohte Sterblichkeit nach 14 Tagen bei Patienten nach
Steroidtherapie.(Roberts et al., 2004)

1.10 Outcome

In Anlehnung an die Schweregradeinteilung GCS wurde im Jahr 1975 die von Jennet
und Bond entwickelte Glasgow Outcome Scale veroffentlicht, anhand derer eine
Beschreibung der Folgeschaden nach schwerem SHT erfolgen kann. Sie dient der
groben Einteilung in 5 Kategorien, um eine moglichst wertungsfreie Einschatzung

der langfristigen Residuen zu ermdglichen. (Jennett and Bond, 1975)

Tabelle 3 - Glasgow Outcome Scale
I Tod

Il vegetativer Bewusstseinszustand, keine Sprache, keine hoheren

kognitiven Leistungen

I Schwere Behinderung, bei Bewusstsein mit schweren

neurologischen Einschrankungen, auf dauerhafte Hilfe im Alltag

angewiesen

\Y, malfige Behinderung, selbstandiges Bewaltigen des Alltags
moglich

Vv keine bis leichte Behinderung, keine Einschrankungen in der

Teilnahme an Sozial- und Arbeitsleben
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Generell wird nach schwerem SHT ein Wert von | bis Il auf der Glasgow Outcome
Scale als schlechtes langfristiges Outcome, ein Wert von IV oder V als gutes
Outcome betrachtet. (Adelson et al., 2011)

1.11 Zielsetzung

Die durch internationale Zusammenarbeit erstellten Richtlinien fur das Management
kindlicher SHT fassen Empfehlungen auf Basis der aktuellen Studienlage
zusammen. Die zerebrovaskulare Autoregulation flief3t in diese Richtlinien nicht ein.
(Kochanek et al., 2019)

Eine Multicenterstudie in mehreren Zentren in Europa untersuchte die Machbarkeit
und Sicherheit einer Therapiesteuerung nach individuellem CPPopt-Ziel verglichen
mit einem Standard-Ziel von 60-70mmHg bei erwachsenen Patienten mit schwerem
SHT. Insbesondere wurde untersucht, ob bei einem individualisierten Ansatz eine
Intensivierung der Therapie notwendig wird. Erste Ergebnisse im Jahr 2021 zeigten,
dass eine individualisierte Therapie ohne erhdohten Therapieaufwand und ohne
negative Effekte fur die Patienten umsetzbar war. Weitere Studien zur Effektivitat

dieses Ansatzes mussen folgen. (Tas et al., 2021)

Sowohl ICP als auch CPP wurden als unabhangige Faktoren in der Therapie des
SHT bei Kindern untersucht, es gibt in den allgemein gultigen Empfehlungen
Richtwerte fur die Beeinflussung beider Parameter. Zunehmend etabliert sich zudem
das kontinuierliche Monitoring der zerebrovaskularen Autoregulation in der Therapie
des schweren SHT.

Unzureichend ist zum heutigen Stand die Studienlage zur Frage, inwieweit bei einer
vorliegenden Storung der Autoregulation eine Optimierung von ICP oder CPP zu

einer Verbesserung der Autoregulation fuhrt.
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Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Effekt der Gabe von hypertoner
Kochsalzlésung auf die zerebrovaskulare Autoregulation bei erhohten ICP-Werten

bei Kindern mit schwerem SHT zu untersuchen.

Die Fragestellungen lauten:

Primar:
- Wenn die Autoregulation bei erhohtem ICP gestort ist, lasst sich die
Autoregulationsfahigkeit durch HTS-Gabe wiederherstellen?
- Wie lange halt der Effekt einer HTS-Gabe auf die Autoregulationsfahigkeit
an?
- Hat die Autoregulationsfahigkeit einen Einfluss auf das Outcome bei Kindern

nach schwerem SHT?

Sekundar:

- Wie ausgepragt senkt HTS den ICP?

- Wie lange halt die ICP-senkende Wirkung an?

- Kann HTS bei allen Patienten den ICP senken (Responder und Non-
Responder)?

- Ist die Autoregulation bei erhohtem ICP gestort?
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2 Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien und Methoden

Untersucht wurden die Daten von 28 Kindern im Alter von 0 bis 16 Jahren, welche
in den Jahren 2009 bis 2018 auf der interdisziplinaren Kinderintensivstation des
Universitatsklinikums Tubingen aufgrund schwerer SHT in Behandlung waren. Die
retrospektive Datenerhebung wurde von der Ethikkommission der Universitat
Tabingen mit Votum 367/2016BO2 genehmigt.

Eingeschlossen wurden nur Patienten, bei denen fur jede dokumentierte HTS-Gabe
ein Beobachtungszeitraum von 6 Stunden zur Verflugung stand. Ausgeschlossen
wurden alle Kinder mit fehlenden Daten Uber mehr als 2 der beobachteten 6
Stunden. Fur die endgultige Analyse standen somit die Daten von 16 Kindern zur
Verfugung.

Details zu Alter, Unfallmechanismus und GCS der Kinder stehen in Tabelle 4 zur
Verfugung.

Alle Kinder wurden nach einer in der Universitatskinderklinik Tubingen etablierten
Standardtherapie behandelt.

Demnach erhalten alle Kinder mit schwerem SHT und Koma (GCS <8) eine invasive
ICP-Messung in Verbindung mit einem Autoregulationsmonitoring.

Die Implantation einer Neurovent-P-Sonde (Raumedic, Helmbrechts, Deutschland)
wurde  entweder im Rahmen  einer  primaren  neurochirurgischen
Entlastungsoperation oder in einem minimalinvasiven neurochirurgischen Eingriff
direkt auf der Intensivstation durchgefuhrt.

Die so erhobenen Daten wurden in Echtzeit Uber das System Datalogger MPR
(Raumedic) aufgezeichnet und zur Uberwachung in das Uberwachungssystem der
Station eingespeist (IntelliVue, Philips).

Die Erhebung der Daten mit einer Frequenz von 100Hz und die Analyse mit

Ermittlung des PRx und CPPopt erfolgte Uber das Programm ICM+ (Cambridge
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Enterprise, Cambridge, UK), welches auf einem Laptop (ThinkPad, Lenovo IBM)
installiert war. Diese Daten standen dem Behandlerteam zur Unterstitzung bettseitig
bei Therapieentscheidungen =zur Verfuigung und wurden fur die spatere
Datenanalyse aufgezeichnet.

Analog zu aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen wurde ein PRx von <0 als

physiologisch definiert und angestrebt.

Eine tiefe Analgosedierung erfolgte nach Stationsstandard mit Opiaten und
Midazolam und in Einzelfallen Dauerrelaxierung mittels Vecuronium. Ziel war eine
tiefe Sedierung mit einem COMFORT-B-Wert von 10-12 Punkten. In
Krisensituationen erfolgte teilweise die zusatzliche Gabe von Disoprivan- oder
Ketamin-Einzelgaben, um eine unzureichende Sedierung als Ursache einer akuten
ICP-Erhéhung  auszuschlieBen.  Zusatzlich  wurden  nichtmedikamentose
Abschirmungsmaflinahmen wie die Vermeidung von Larm und Licht im Zimmer, die
Reduktion von arztlichen und pflegerischen Interventionen auf ein notwendiges
Minimum und, soweit im Stationsalltag umsetzbar, die Unterbringung in einem
Einzelzimmer, angewandt.

Alle Kinder waren intubiert und beatmet, angestrebte Zielwerte lagen bei einer
Oxygenierung mit arteriellen pO2-Werten um 100mmHg sowie einer Ventilation mit
Normokapnie um pCO2 um 35-45mmHg. Eine Hyperventilation mit pCO2 <35mmHg
wurde zur Aufrechterhaltung der zerebralen Perfusion und damit Vermeidung von
langfristig hypoxischen Hirnschaden vermieden. Eine kontinuierliche periphere

Sattigungsmessung mit Pulsoxymetrie wurde durchgeflhrt.

Kontinuierlich wurde eine arterielle Blutdruckmessung mit Referenzpunkt auf Hohe
des Foramen Monroi durchgefuhrt sowie die Messung des zentralvendsen Drucks
(2VD). Die Herzfrequenz wurde durch die kontinuierliche Ableitung mittels EKG-
Elektroden erfasst.

Das Blutdruckmanagement erfolgte primar Uber die Sicherstellung eines adaquaten

Volumenstatus Uber Flussigkeitsmanagement unter kontinuierlicher ZVD-Kontrolle.
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Angestrebt wurde eine Normovolamie. Daruber hinaus wurden vasopressive
Substanzen (Noradrenalin, Vasopressin) eingesetzt. Es wurde initial ein
altersentsprechend hochnormaler Ziel-MAD angestrebt, nach Etablierung der ICP-
Sonde ein MAD fur die Gewahrleistung eines CPP zwischen 50 und 70mmHg
altersunabhangig, sowie im weiteren Verlauf eine Anpassung nach CPPopt und
PRx.

Zusatzliche TherapiemalRnahmen bestanden in der Oberkdrperhochlagerung um
30°, einer Sicherstellung strenger Normothermie und engmaschigem Monitoring der
Gerinnungsparameter und ggf. Substitution von Gerinnungsfaktoren und
Blutprodukten.

12 der 16 Kinder erhielten mindestens einen neurochirurgischen Eingriff wie eine
Dekompressionskraniektomie oder Hamatomausraumung. Bei 4 Patienten erfolgte
lediglich die Anlage einer ICP-Sonde mittels Minitrepanation.

Arterielle Blutgasanalysen mit der Erfassung von u.a. pH, Kohlendioxid-Partialdruck
(pCO2), arterieller Sauerstoffsattigung (aS0O2), Natrium (Na*), Chlorid (CI),
Bicarbonat (HCO3-) und Base Excess (BE) erfolgten im zeitlichen Abstand von 1-3
Stunden.
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ICM+ Software
Berechnung PRx,

Abbildung 5 - Therapiesteuerung nach ICP und AR-Monitoring

Basierend auf den zum Therapiezeitpunkt vorliegenden Empfehlungen und in der
Literatur beschriebenen Grenzwerten wurde bei den hier behandelten Patienten die
Indikation zur hirndrucksenkenden Therapie bei Werten >20mmHg festgelegt.

Bei allen Kindern erfolgte mindestens einmalig die Therapie eines erhohten ICP >
20mmHg mit hyperosmolarer Kochsalzlosung in einer Dosierung von 2-3mmol/kg
mit anschlieRend 6 Stunden liickenloser Uberwachung ohne weitere Interventionen
durch Gabe von hyperosmolarer Kochsalzlésung oder Mannitol.

Ausgewertet wurden all jene Episoden, in denen hypertone Kochsalzlosung
verabreicht wurde und anschlieRend Mess- und Uberwachungsparameter Uber
jeweils 6 Stunden zur Verfugung stehen. Auch bei den eingeschlossenen Patienten

gab es zusatzliche Interventionen in Form von hypertoner Kochsalzlésung oder
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Mannitol, es wurden aber alle Episoden ausgeschlossen, in denen eine weitere

Intervention innerhalb von 6 Stunden erfolgte.

Bei dem jeweils zugrunde gelegten Korpergewicht der Kinder handelt es sich um
anamnestisch erhobene oder geschatzte Gewichte, die Erhebung eines aktuellen
Gewichtes war aufgrund der Schwere der Verletzungen vor Beginn der Therapie
nicht moglich. Bei zwei der Patienten war retrospektiv keine Gewichtserhebung mehr
moglich.

Die Kinder wurden eingeteilt in zwei Vergleichsgruppen anhand des jeweils
langfristigen Outcomes (Glasgow Outcome Scale, GOS) in solche mit schlechtem
(Gruppe 1, GOS I-11l) und solche mit langfristig gutem Outcome (Gruppe 2, GOS IV
-V).

Die Kurvenfuhrung erfolgte bis zum Jahr 2011 papierbasiert, ab 2012 Uber die
elektronische Kurvensysteme CareView und ICCA (IntelliSpace Critical Care and

Anesthesia, Philips).

2.2 Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SigmaPlot (Systat Software
Inc). Angewandt wurde der t-Test fur den Vergleich einzelner Daten mit
Normalverteilung bzw. der Mann-Whitney-U-Test fur Daten ohne Normalverteilung.
Die Analyse der Veranderungen innerhalb der jeweiligen Gruppen erfolgte mittels
Varianzanalyse fur abhangige Variablen (ANOVA on Ranks).

Mittels deskriptiver Statistik wurden fur alle Werte jeweils Mittelwerte,
Standardabweichungen, Median und die Perzentilen 25 und 75 ermittelt und

tabellarisch aufgefluhrt.
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3 Ergebnisse

Untersucht wurden die Daten von 28 Kindern. 12 davon mussten aufgrund fehlender
Daten aus der Analyse ausgeschlossen werden.

Analysiert wurden 39 Episoden bei 16 Kindern im Alter von 2 Monaten bis 14 Jahren.
15 der 16 Kinder wiesen bei Aufnahme einen GCS-Wert von <8 auf, bei einem

Patienten fuhrte die Entwicklung eines EDH zu sekundarem Eintriben nach

Eintreffen in der Klinik.
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Tabelle 4 - Ubersicht Patienten gesamt

m: ménnlich, w: weiblich, Alter in Monaten, Gewicht in Kilogramm, Unfallmechanismus, Diagnose:
(ICB intrakranielle Blutung; EDH: Epiduralhdmatom; aSDH: Subduralhdmatom, SV-Thrombose:
Sinusvenenthrombose, SAB: Subarachnoidalblutung) GCS bei Aufnahme, OP: Art der Operation
KE: Kraniektomie; EVD: externe Ventrikeldrainage) GOS bei

(HE: Hématomausrdumung;
Entlassung, GOS im Verlauf

> ® 3 z
3 o) 2 o Zo o @
3 = 2. 2 S b 30 o Q1o o
Z = < S S = o » ® | »
T1F§ | 2| gt : 35 | " | 83|z
1 m 178 65 PKW-Unfall ICB 6 HE 5 |
KE
2 w 38 Sturz 4m EDH i 7 HE 2 v | IV
3 w 28 12,5 | Pferdetritt Kontusion 5 KE 5 Il 1]
4 m 47 16 Sturz 5m Kontusion 7 HE 2 v |V
EDH re
5 m 146 Sturz 4m aSDH 8 KE 10 vV |V
Kontusion SV-
Thrombose
6 m 4 7,5 Schittel- SV-Thrombose 3 - 2 Il 1]
trauma aSDH
7 m 137 40 Sturz 3m Kontusion, 10 KE 1 Il -
aSDH HE
SV-Thrombose
8 w 3 5 Schuttel- aSDH 3 HE 2 |
trauma EVD
9 m 143 50 Sturz mit ICB 3 - 1 |
Cityroller
10 m 161 60 Sturz 3m Fraktur 3 - 1 v | IV
Schadelbasis
SAB Kontusion
11 w 2 5 Schittel- SDH 3 KE 1 [
trauma SAB
12 m 93 30 PKW-Unfall SDH Kontusion 4 - 1 Il [
13 m 124 30 PKW-Unfall EDH 3 KE 1 nm | v
SDH
ICB
14 |w 2 3,2 Schittel- SDH 3 HE 2 1
trauma Ischamie
15 | w 5 5 Sturz auf EDH 8 HE 2 VvV |V
Kante
16 m 20 15 Sturz aus 2. SDH 3 KE 1 Il \Y)
Stock Kalottenfraktur
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Fur eine direkte Vergleichsanalyse wurden die Patienten in zwei Gruppen geteilt.

Gruppe 1 besteht aus 9 Kindern, bei denen zum Zeitpunkt der Entlassung und falls

verfugbar langfristig ein GOS von I-lll erhoben wurde. Dies wurde als schlechtes

Ergebnis (unfavorable outcome) gewertet.

Tabelle 5 - Gruppe 1 unfavorable outcome

2 ® 3 pa
® o g g 0 |l Q|
3 — 3 :Tg ) >0 (I;) ol o
REEH - - s |2z | ° 8|3 2
g | & : ° i g%
1 m | 178 65 PKW-Unfall ICB 6 HE | m
KE
3 w | 28 12,5 | Pferdetritt Kontusion KE Il 1]
6 m |4 7,5 Schittel- SV-Thrombose - Il 1]
trauma aSDH
7 m | 137 40 Sturz 3m Kontusion, 10 KE Il -
aSDH HE
SV-Thrombose
8 w |3 5 Schuttel- aSDH 3 HE | m
trauma EV
D
9 m | 143 50 Sturz mit ICB 3 - | m
Cityroller
11 w | 2 5 Schittel- SDH 3 KE [
trauma SAB
12 m | 93 30 PKW-Unfall SDH 4 - Il [
Kontusion
14 |w |2 3,2 Schittel- SDH 3 HE 1
trauma Ischamie
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Sieben Kinder mit einem GOS von IV oder V und damit gutem langfristigem Ergebnis

wurden in Gruppe 2 (favorable outcome) zusammengefasst.

Tabelle 6 - Gruppe 2 favorable outcome

= ® 3 > z
@ @ P o o ol ®|
= = > C o 0 Q1 o] o
z |3 2| g 23 Q sn| 9 S| o @
D - - z T 2 58| °| &gz
g & = i i g2
2 w | 38 Sturz 4m EDH i 7 HE |2 v | IV
4 m | 47 16 Sturz 5m Kontusion 7 HE 2 v |V
EDH re
5 m | 146 Sturz 4m aSDH 8 KE 10 v |V
Kontusion SV-
Thrombose
10 m | 161 60 Sturz 3m Fraktur 3 - 1 v | IV
Schadelbasis
SAB Kontusion
13 |m | 124 30 PKW-Unfall EDH 3 KE 1 nm | v
SDH
ICB
15 |w |5 5 Sturz auf EDH 8 HE |2 V V
Kante
16 m | 20 15 Sturz aus 2. SDH 3 KE 1 Il \Y)
Stock Kalottenfraktur

Hauptunfallmechanismus waren Sturze (n=8) aus bis zu 5m Hohe, gefolgt von
nichtakzidentellen SHT (Schatteltrauma, n=4), PKW-Unféallen (n=3) und einem
Pferdetritt. Bei 15 von 16 Patienten war der erste dokumentierte GCS bereits <8, in
einem Fall fuhrte eine Blutung zu sekundarem Eintruben nach initialem GCS von 10.
Bei 12 der 16 Patienten wurde eine neurochirurgische Intervention zur
Dekompression oder Hamatomausraumung bzw. Anlage einer externen
Ventrikeldrainage durchgefuhrt, 4 Kinder erhielten lediglich die Anlage einer ICP-
Sonde mittels Minitrepanation auf der Kinderintensivstation.

Der Einschluss in die Studie erfolgte bei einem GCS <8 und Vorhandensein eines
Neuromonitoring mittels ICP-Sonde, arterieller Druckmessung und Analyse per
ICM+-Software. Die Therapie erfolgte nach Stationsstandard in Anlehnung an die
zum Zeitpunkt der Therapie gultigen internationalen Richtlinien und beinhaltete eine

neuroprotektiv tiefe Analgosedierung, Normothermie und Normokapnie sowie ein
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Kreislaufmanagement mit Volumen- und Vasopressortherapie. (Adelson et al., 2003,
Kochanek et al., 2012)

Insgesamt konnten 39 Episoden erhoben werden, fiir die eine Uberwachung in den

folgenden 6 Stunden ohne weitere Intervention vorlag.
Bei 12 der 16 untersuchten Patienten erfolgte die operative Therapie einer

konservativ nicht beherrschbaren ICP-Erhohung in Form von Hamatomausraumung

und/oder Dekompressionskraniektomie.
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3.1 Pressure Reactivity Index (PRXx)

Tabelle 7 - PRx Gruppe 1 (unfavorable Outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%

0 0,243 0,405 0,257 -0,106 0,665
1 0,105 0,424 0,215 -0,24 0,435
2 0,239 0,376 0,215 -0,0552 0,514
3 0,109 0,405 0,0314 -0,19 0,327
4 0,0267 0,357 0,0558 -0,201 0,268
5 0,0545 0,434 0,0834 -0,275 0,254
6 0,104 0,405 0,015 -0,0886 0,25

Tabelle 8 - PRx Gruppe 2 (favorable Outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 0,147 0,321 0,0536 -0,0956 0,477
1 -0,0305 0,131 -0,0441 -0,142 0,0722
2 -0,0296 0,319 -0,0405 -0,249 0,102
3 -0,0442 0,252 -0,0865 -0,198 0,106
4 -0,12 0,286 -0,163 -0,277 0,0845
5 -0,136 0,197 -0,147 -0,249 0,0447
6 -0,149 0,248 -0,168 -0,373 0,0186
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Abbildung 6 - mean PRx Baseline bis Stunde 6 *p <0,05

nach (Zipfel et al., 2021a)

Die Analyse des PRx in den Gruppen 1 (Unfavorable Outcome) und 2 (Favorable
Outcome) zeigt keinen signifikanten Unterschied vor Intervention (p = 0,45).

Im Verlauf innerhalb der Gruppen zeigt sich keine signifikante Anderung von
Baseline (Stunde 0) bis Stunde 6 bei Kindern der Gruppe 1 (p = 0,535) jedoch ein
signifikanter Abfall in Gruppe 2 (p = 0,048).

Ebenfalls nicht signifikant ist der Unterschied zwischen beiden Gruppen zum
Zeitpunkt Stunde 6, obwohl der Abstand gegenuber den Baseline-Werten deutlich
groler wird (p = 0,051).
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3.2 Intrakranieller Druck

Tabelle 9 - ICP Gruppe 1 (unfavorable Outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%

0 21,288 5,776 22,581 16,55 25,595
1 15,478 4,169 15,959 14,27 19,366
2 18,171 7,051 17,406 14,652 23,297
3 18,968 6,35 19,436 14,503 23,493
4 19,803 7,655 19,217 16,264 21,869
5 17,061 6,654 17,28 11,94 23,336
6 16,597 6,174 17,748 13,465 20,538

Tabelle 10 - ICP Gruppe 2 (favorable Outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%

0 22,199 7,434 22,251 15,645 25,722
1 17,199 5,247 17,658 12,203 21,638
2 14,023 3,051 14,349 11,68 16,033
3 14,788 4,605 13,523 11,844 18,446
4 15,236 4,285 15,12 12,55 17,973
5 13,577 3,871 14,67 10,171 16,486
6 14,354 4,257 13,605 11,575 18,374
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Abbildung 7 - mean ICP Baseline bis Stunde 6  *p <0,05 nach (Zipfel et al., 2021a)

Die Analyse des ICP in den Gruppen 1 (Unfavorable Outcome) und 2 (Favorable
Outcome) zeigt keinen signifikanten Unterschied vor Intervention (p = 0,686).

Im Verlauf innerhalb der Gruppen zeigt sich keine signifikante Anderung von
Baseline (Stunde 0) bis Stunde 6 bei Kindern der Gruppe 1 (p = 0,071) jedoch ein
signifikanter Abfall in Gruppe 2 (p < 0,001).

Am Ende des jeweiligen Beobachtungszeitraumes (Stunde 6) findet sich wiederum
kein signifikanter Unterschied im ICP zwischen den Gruppen (p = 0,269).

Der Abfall des ICP innerhalb der ersten Stunde nach Intervention war in beiden nicht

signifikant.
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3.3 Zerebraler Perfusionsdruck

Tabelle 11 - CPP Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%

0 53,387 10,114 53,614 48,704 57,211
1 58,569 8,345 58,987 54,502 61,443
2 57,884 9,403 56,938 51,877 61,69
3 57,853 9,51 57,956 53,29 64,027
4 57,238 10,944 57,118 53,801 63,465
5 58,072 11,202 57,297 52,363 64,409
6 57,25 11,419 57,22 50,302 64,514

Tabelle 12 - CPP Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%

0 58,957 7,818 59,092 53,531 64,591
1 63,616 7,393 65,084 59,672 69,463
2 62,931 5,979 64,69 57,99 68,389
3 63,497 7,359 64,745 60,622 68,035
4 63,879 7,01 65,491 61,702 68,699
5 62,058 7,905 64,423 55,605 68,567
6 62,1 7,492 63,073 54,954 68,586
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Abbildung 8 - mean CPP Baseline bis Stunde 6 (Zipfel et al., 2021a)

Die Analyse der CPP-Werte ergab keinen signifikanten Unterschied vor Intervention
(p = 0,086). In keiner der beiden Gruppen trat eine signifikante Veranderung im
Verlauf des Beobachtungszeitraumes auf (Gruppe 1 p = 0,463; Gruppe 2 p = 0,453).
Ebenfalls nicht signifikant war der Unterschied zwischen beiden Gruppen in Stunde
6 (p =0,183).
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3.4 Mittlerer arterieller Blutdruck

Tabelle 13 - MAP Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 74 13,499 74,5 69,75 81,25
1 74,947 11,979 72 66 81

2 71,737 10,508 72 63 81

3 77,556 14,778 79 67,75 85

4 78,235 13,012 83 71,5 86

5 79,75 8,737 80 75 85

6 77,444 13,035 80 70,75 86,5

Tabelle 14 - MAP Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 81 11,116 87 69 89
1 78,833 9,395 81 72,5 83,5
2 77,158 10,777 79 73 83
3 78,789 10,518 80 71 87
4 81,588 9,274 81 75 88
5 77,059 10,574 75 70,5 83
6 77,824 8,705 79 70 83,5
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Abbildung 9 - mean MAP Baseline bis Stunde 6

Die mittleren arteriellen Blutdruckwerte zeigten keinen signifikanten Unterschied vor
Intervention (p = 0,1). In keiner der Gruppen trat eine signifikante Anderung im
Beobachtungszeitraum auf (Gruppe 1 p = 0,494; Gruppe 2 p = 0,845). Ebenfalls
nicht signifikant war der Unterschied nach 6 Stunden (p = 0,921).
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3.5 Herzfrequenz

Tabelle 15 - HF Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%

0 98,1 23,628 96,5 79 115

1 99,579 26,586 99 75 112

2 98,421 25,2 98 75 113

3 97,158 26,403 100 70 111

4 91,765 26,987 89 74 110,5
5 90,875 25,568 96 63,5 110

6 92,444 29,81 92 64 113,25

Tabelle 16 - HF Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 92,632 21,048 93 80 103
1 93,111 16,478 94 81,75 104,5
2 94 17,957 100 76 110
3 93,684 20,897 95 74 104
4 94,471 17,033 98 81,5 103,5
5 93,412 15,996 96 80 102,5
6 94,647 17,255 97 82,5 105
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Abbildung 10 - mean HF Baseline bis Stunde 6

Auch die mittlere Herzfrequenz zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen vor Intervention (p = 0,451). In keiner der beiden Gruppen trat eine
signifikante Veranderung im Rahmen des Beobachtungszeitraumes auf (Gruppe 1
p = 0,863; Gruppe 2 p = 1). Am Ende des Beobachtungszeitraum bestand weiterhin
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,792).
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3.6 pH

Tabelle 17 - pH Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 7,421 0,0487 7,43 7,39 7,46
1 7,426 0,051 7,435 7,385 7,473
2 7,443 0,0263 7,43 7,42 7,465
3 7,433 0,0481 7,435 7,405 7,465
4 7,435 0,0211 7,44 7,42 7,45
5 7,43 0,0412 7,44 7.4 7,455
6 7,436 0,0363 7,43 7.4 7,453

Tabelle 18 - pH Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 7,405 0,0564 7,395 7,367 7,433
1 7,407 0,0414 7.4 7,378 7,445
2 7,414 0,0417 7,41 7,385 7,435
3 7,418 0,0317 7,42 7,41 7,43
4 7,424 0,0373 7,42 7,395 7,46
5 7,418 0,0239 7,42 7.4 7,425
6 7,404 0,0541 7,41 7,355 7,445
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Abbildung 11 - mean pH Baseline bis Stunde 6

Es bestand kein signifikanter Unterschied in pH zwischen den Gruppen vor
Intervention (p = 0,354). In keiner der beiden Gruppen trat eine signifikante
Anderung nach Intervention auf (Gruppe 1 p = 0,826; Gruppe 2 p = 0,752). Der

Unterschied nach 6 Stunden war ebenfalls nicht signifikant (p = 0,111).
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3.7 Arterielle Sauerstoffsattigung

Tabelle 19- aSO2 Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 97,87 0,96 98 97 98,575
1 96,862 3,429 97,75 97 98
2 97,723 1,099 97,1 97 99
3 97,193 2,495 98 97 98,425
4 97,608 1,375 97,9 96,5 98,5
5 97,333 1,5 98 96 98
6 97,55 1,53 98 96,75 98,55

Tabelle 20 - aSO2 Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 97,067 1,178 97 96 98,025
1 95,779 1,757 96 95 97
2 97,169 1,371 97 96 98,225
3 96,769 0,725 97 96 97
4 97,429 1,302 97,95 96 98,15
5 97,231 1,678 97 96 98,5
6 97,7 1,266 98 97 98,7
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Die arterielle Sattigung vor Intervention war statistisch signifikant niedriger in Gruppe
2 (p = 0,026). Ebenfalls signifikant war der Anstieg in Gruppe 2 uUber den
Beobachtungszeitraum (p = 0,018). Die Anderung in Gruppe 1 (p = 0,971) und der
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,802) nach 6 Stunden war nicht signifikant.
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3.8 Arterieller CO2-Partialdruck

Tabelle 21 - pCO, Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 36,385 4,85 35,15 33 39,75
1 35,356 5,23 34,95 31,025 38,5
2 37,269 11,149 35 32,9 36,65
3 33,15 4,174 34 30,25 36,25
4 34,069 4,129 33,9 30 37
5 36,444 4,586 35 33 40,5
6 34,771 2,921 36 31,45 37,15

Tabelle 22 - pCO, Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 36,5 4,344 36 32,75 39,7
1 37,236 3,66 37,5 33,75 40,075
2 36,7 4,071 37 35,05 38,5
3 37,154 2,853 37 35 39
4 36,223 3,541 36 33,5 40
5 38,808 4,069 39 36 41,5
6 39,256 4,29 39 35,85 42,8
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Abbildung 13 - mean pCO:2 Baseline bis Stunde 6 *p<0,05

Der arterielle CO2-Partialdruck weist einen nicht signifikanten Unterschied vor
Intervention (p = 0,93) und keine signifikanten Anderungen im Verlauf beider
Gruppen auf (Gruppe 1 p = 0,692; Gruppe 2 p = 0,391). Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen war signifikant am Ende des Beobachtungszeitraumes nach 6
Stunden (p = 0,007) mit niedrig normalen Werten in Gruppe 1 und Normokapnie in

Gruppe 2.
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3.9 Bicarbonat (HCO3)

Tabelle 23 - HCO3s Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 23,47 3,186 23,05 22 25
1 22,962 3,676 23,25 22 24,15
2 23,369 3,786 23 22,2 26
3 22,45 3,265 23 21,75 24,25
4 23,423 3,661 24 22,9 24,85
5 22,778 4,577 23 22 25,5
6 23,707 3,741 24 22,75 26,25

Tabelle 24 - HCO3 Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 23,971 2,973 23 22 25
1 23,45 1,882 24 22,575 25
2 23,392 1,549 23,7 22 25
3 23,769 1,536 24 22,5 25
4 23,75 1,31 24 22,25 25
5 24,646 1,51 25 23,5 25,5
6 23,922 1,741 23,8 22,5 25
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Abbildung 14 - HCO3s Baseline bis Stunde 6
Die Serumbicarbonatwerte zeigten keine signifikanten Unterschiede vor

Intervention, im Verlauf beider Gruppen oder 6 Stunden nach Intervention. (Baseline
p = 0,902; Gruppe 1 p = 0,923; Gruppe 2 p = 0,632; Stunde 6 p = 0,8).
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3.10 Base Excess (BE)

Tabelle 25 - BE Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 -0,605 2,636 -0,45 -1,975 0,825
1 -0,994 2,939 -0,8 -2,75 -0,3
2 -0,462 2,853 -1,3 -2,85 2,05
3 -1,686 2,893 -1,65 -3,075 -0,125
4 -0,677 1,816 -0,8 -2 0,4
5 -0,256 2,802 -1,2 -1,85 1,75
6 -0,0571 1,973 -1,1 -1,525 1,7
Tabelle 26 - Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 -1,041 2,279 -1,5 -2,85 0,9
1 -0,721 2,333 -0,4 -2,025 1,25
2 -0,754 1,958 -1 -2,4 0,9
3 -0,538 1,795 -0,1 -2,1 0,85
4 -0,585 1,78 -1 -1,9 1,25
5 0,585 1,69 0,5 -0,7 1,6
6 -0,156 1,812 -0,5 -1,6 1
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Abbildung 15 - mean BE Baseline bis Stunde 6
Der Base Excess zeigte keinen signifikanten Unterschied vor Intervention, im Verlauf

beider Gruppen oder 6 Stunden nach Intervention. (Baseline p = 0,597; Gruppe 1 p
=0,778; Gruppe 2 p = 0,454; Stunde 6 p = 1).
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3.11 Serumnatrium (sNa*)

Tabelle 27 — sNa* Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 145,65 9,954 144.5 141 147
1 150,188 10,483 148 144 150
2 146,769 3,219 147 144 150
3 147,143 6,758 145,5 144.5 148,25
4 148,154 9,468 147 142,5 150
5 147,556 3,909 148 145 149,5
6 145 3,942 144.5 141 148,25

Tabelle 28 — sNa* Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Gruppe 6

time (h) |Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 149,375 4,129 148 146,25 151,75
1 151,571 4,702 151 148,75 154
2 148,692 6,019 150 146 153
3 150 3,109 150 149 152,5
4 148,769 6,966 150 147 152,5
5 150,308 4,662 150 147,5 153,5
6 150,111 3,408 151 146,5 153
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Abbildung 16 — sNa* Baseline bis Stunde 6 *p<0,05 nach (Zipfel et al., 2021a)

Das Serumnatrium war signifikant hoher in Gruppe 2 sowohl an Baseline (p = 0,003)
als auch in Stunde 6 (p = 0,004). Innerhalb der Gruppen bestand keine signifikante
Anderung im Verlauf des Beobachtungszeitraumes (Gruppe 1 p = 0,211; Gruppe 2
p = 0,785).
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3.12 Serumchlorid (sClI)

Tabelle 29 — sCI Gruppe 1 (unfavorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 115,6 10,359 113,5 110,25 116,75
1 118,688 10,675 115 114 119,5
2 115,615 4,292 116 114 118,5
3 118,286 7,68 117 114,75 119
4 118,769 9,001 117 114,5 118,5
5 116,667 3,64 117 113 119,5
6 114,071 3,872 115 112,75 116

Tabelle 30 — sCI Gruppe 2 (favorable outcome) Baseline bis Stunde 6

time (h) |Mean Std Dev | Median 25% 75%
0 117,5 4,656 118 113 120,25
1 118,643 4,781 118,5 114 122,5
2 118,385 5,14 116 114 122
3 117,231 4,226 117 114,5 120
4 117,462 5,27 116 112,5 122,5
5 116,462 5,84 117 112,5 119,5
6 116 3,742 115 113 118
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Abbildung 17 - sCI Baseline bis Stunde 6

Die Serum-Chlorid-Werte zeigen vor Intervention einen signifikanten Unterschied (p
= 0,046), nach Gabe hypertoner Kochsalzl6sung jedoch weder einen signifikanten
Unterschied in Stunde 6 (p = 0,251) noch signifikante Veranderungen innerhalb der
Gruppen im Verlauf des Beobachtungszeitraumes (Gruppe 1 p = 0,175; Gruppe 2 p
= 0,855).

65



3.13 Dosierung hypertone Kochsalzlosung

Tabelle 31 - NaCl-Dosierung in mmol/kg Gruppe 1 (unfavorable outcome)

Mean

Std Dev

Median

25%

75%

NaCl
mmol/kg

2,47

1,487

1,71

2,813

Tabelle 32 - NaCl-Dosierung in mmol/kg Gruppe 2 (favorable outcome)

Gruppe Mean Std Dev | Median 25% 75%
NaCl 2.387 0,513 2.188 2 3
mmol/kg
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Abbildung 18 - Dosierung hypertone Kochsalzlésung (HTS) in mmol/kg
nach (Zipfel et al., 2021a)
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Die durchschnittliche Dosis der NaCl-Zufuhr betrug in beiden Gruppen 2,3-
2,5mmol/kg ohne statistisch signifikanten Unterschied. Lediglich die Variabilitat war

groler in Gruppe 1.
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4 Diskussion

In einer retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von 28 Patienten mit
schwerem Schadel-Hirn-Trauma ausgewertet, die in den Jahren 2009 bis 2018 auf
der interdisziplinaren padiatrischen Intensivstation der Universitatskinderklinik
Tdbingen behandelt wurden. Aufgrund fehlender Daten im Neuromonitoring
mussten 12 Patienten ausgeschlossen werden. Bei 16 Patienten mit invasivem
Neuromonitoring konnten wir 39 Gaben hypertoner Kochsalzlésung auswerten. Fur
alle Episoden standen im Anschluss Daten aus einem Beobachtungszeitraum von 6
Stunden zur Verfugung, jeweils ohne weitere HTS- oder Mannitolgabe. Im Rahmen
der vorliegenden Studie erfolgte ein direkter Vergleich der Parameter ICP, CPP und
PRx sowie der zusatzlichen Parameter mittlerer arterieller Blutdruck (MAD),
Herzfrequenz (HF), pH, arterielle Sauerstoffsattigung (aS0O32), arterieller COo-
Partialdruck (pCO.), Bicarbonat (HCOs-), Base Excess (BE), Serumnatrium (sNa*)
und Serumchlorid (sCl) zwischen den Gruppen mit schlechtem (Gruppe 1,
unfavorable outcome) und gutem (Gruppe 2, favorable outcome) Outcome. Die
Einteilung wurde nach Glasgow Outcome Scale vorgenommen. Fur die
Gruppenzuordnung galt ein GOS von 1-3 als schlecht, ein GOS von 4-5 als gut.
(Adelson et al., 2011)

Alle Patienten erhielten hypertone Kochsalzlésung in einer Dosierung von 2,3-
2,5mmol/kg Korpergewicht als Einzeldosis pro Gabe, ein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen besteht nicht.

Indikation fur die ICP-Therapie mit HTS war ein ICP von >15-20mmHg. Wiederholte
Reevaluationen des Therapieregimes in Anlehnung an die aktuellen internationalen
Guidelines und neue wissenschaftliche Erkenntnisse fuhrten in den letzten Jahren
zu einer Senkung des ICP-Zielwertes auf 15mmHg bei Kindern bis 15 Jahre.

Guiza et al. konnten feststellen, dass ein erhohter ICP von 20mmHg bereits nach 8
Minuten zu irreversiblen sekundaren Schadigungen fuhrt und daher vermieden

werden muss. Fur ICP-Werte um 15mmHg liegt diese Zeit bei ca. 48 Minuten, eine
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langere Zeit mit Werten um 15mmHg wiederum hat bereits eine schlechtere
Prognose. (Guiza et al., 2015)

Der Mittelwert fur den ICP vor Intervention war in beiden Gruppen >20mmHg.

In allen Fallen konnte dosisunabhangig eine Senkung unter 20mmHg bei
krisenhaften ICP-Spitzen innerhalb der ersten Stunde nach Verabreichung erreicht
werden. (Zipfel et al., 2021a)

Bei allen Patienten konnte entsprechend der aktuellen und langjahrigen Studienlage
eine  Wirksamkeit hypertoner Kochsalzlosung fur eine Senkung erhdhter
Hirndruckwerte gezeigt werden. (Fisher et al., 1992, Khanna et al., 2000, Zipfel et
al., 2021a)

Auffallig ist in Gruppe 1 (unfavorable outcome) eine nach Intervention rasch
wiedereinsetzende Verschlechterung mit steigenden ICP-Werten ab Stunde 2 und
dem Ausbleiben einer signifikanten Veranderung im Verlauf des jeweiligen
Beobachtungszeitraumes. In Absolutwerten erreichten die Patienten jedoch auch in
dieser Gruppe im Beobachtungszeitraum nicht den zum Therapiezeitpunkt als
kritisch definierten Wert von 20mmHg und erhielten daher keine erneute
Intervention. Die Gruppe 2 (favorable outcome) dagegen zeigt eine in sich
signifikante Reduktion des Hirndruckes sowie das Verbleiben der ICP-Werte im
Zielbereich Uber den gesamten beobachteten Zeitraum von 6 Stunden. (Zipfel et al.,
2021a)

Die Wirksamkeit hypertoner Kochsalzlésung in der Hirndrucktherapie wurde bereits
mehrfach belegt und flie3t in die aktuellen Richtlinien fur das Management von
schweren SHT bei Kindern ein. (Kochanek et al., 2019, Adelson et al., 2003, Fisher
et al., 1992, Khanna et al., 2000, Shein et al., 2016)

In der vorliegenden Studie zeigt sich jedoch, dass eine kurzfristige Besserung in der
ersten Stunde nach Intervention und auch das Verbleiben unter den festgelegten
Grenzwerten nicht notwendigerweise mit einem guten Outcome korreliert. Eine
mogliche Erklarung dafur liegt in den im Behandlungszeitraum noch geltenden

Grenzwerten von 20mmHg fur alle Altersklassen. In den Stunden 2-6 nach
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Intervention lag der ICP fur Kinder der Gruppe 2 tendenziell niedriger als in Gruppe
1, der mittlere ICP lag meist knapp unter 15mmHg wahrend in Gruppe 1 der mittlere
ICP zwischen 15 und 20mmHg lag. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen bestand jedoch nicht. In unserer Abteilung wurden die Zielwerte inzwischen
entsprechend angepasst, es werden ICP-Werte von maximal 15mmHg angestrebt.
Sichere Daten Uber die mdglicherweise nochmals niedrigeren Grenzwerte kleinerer
Kinder bzw. Daten zur Prognose bei Werten um 15mmHg Uber Zeitraume >45
Minuten, wie sie die Arbeit von Guiza et al. nahelegt, gibt es derzeit nicht, weitere
Studien sind notwendig, bevor diesbezuglich eine Empfehlung ausgesprochen

werden kann. (Guiza et al., 2015)

Der CPP wurde in beiden Gruppen im Verlauf des Beobachtungszeitraumes ohne
relevante Schwankungen stabil gehalten. Es zeigt sich ein nichtsignifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen, wobei Gruppe 1 (GOS I-lll) ein insgesamt
niedrigeres Niveau aufweist. Absolut betrug der Wert jedoch in beiden Gruppen vor
Intervention zwischen 50 und 60mmHg, nach Intervention in beiden Gruppen
zwischen 55 und 65mmHg und damit jeweils im Zielbereich. In keiner der beiden
Gruppen wurde der Wert von 70mmHg Uberschritten, welcher bis zum Erhalt
weiterer Studien als Obergrenze eingehalten werden sollte. (Balestreri et al., 2006)
Durch strenges Kreislaufmanagement mit engmaschiger Anpassung der
Flussigkeits- und Katecholamintherapie konnte hier auch in Phasen schwankender
bzw. sich andernder ICPs ein stabiler CPP erhalten werden. Dies ist moglicherweise

Ausdruck eines stationsinternen aggressiven hamodynamischen Therapieregimes.

Die Literatur zeigt, dass eine Absolutgrenze des CPP nicht zuverlassig bestimmt
werden kann. Ausschlaggebend ist der individuelle Wert, bei dem die jeweils beste
Autoregulation besteht (CPPopt). Dieser schwankt (auch altersbedingt) zwischen 50
und 75mmHg. Studien konnten bereits zeigen, dass ein CPP <40mmHg unabhangig
von Alter und Autoregulation eine schlechte Prognose aufweist, (Downard et al.,

2000) ebenfalls gibt es Hinweise darauf, dass (bei erwachsenen Patienten) ein
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hoher CPP >70mmHg wiederum mit einem schlechteren Outcome einhergeht.
(Balestreri et al., 2006) Eine sichere Obergrenze kann diesbezuglich jedoch bisher
nicht nachgewiesen werden. (Aries et al., 2012)

Die Stabilitat dieser Werte in beiden Gruppen unterstitzt die Annahme, dass eine
Therapiesteuerung nach CPP-Absolutwerten nicht zuverlassig zu einem guten
Outcome fuhrt. Die Aufrechterhaltung der CPP-Werte ist durch aggressives
Kreislaufmanagement zu gewahrleisten. Bei einem Anstieg der ICP-Werte ist hierfur
jedoch eine Anhebung der Blutdruckwerte Uber das altersentsprechend
physiologische Niveau notwendig. Die momentan vorliegende Evidenz geht fur die
Autoregulation von einem unteren und einem oberen Limit der Autoregulation aus.
Dies bedeutet, dass ein erhohter Blutdruck zwar die reinen Messwerte des CPP
aufrechterhalten kann, gleichzeitig jedoch zu einer zerebralen Dysregulation
beitragt. (Williams and Lee, 2014)

Der direkte Vergleich zwischen Kindern mit schlechtem (unfavorable outcome, GOS
I-111, Gruppe 1) und gutem (favorable outcome, GOS V-V, Gruppe 2) Outcome nach
schwerem SHT zeigt eine signifikant bessere Autoregulation in Gruppe 1.
Untersucht wurden sowohl die Parameter welche direkt in die Berechnung des PRx
als Index der Autoregulation einflieRen wie ICP, CPP und MAD als auch indirekte
Einflusse und Messwerte.

In beiden Gruppen war ein erhohter PRx (Mittelwert >0) vor Intervention zu
verzeichnen, beide Gruppen beinhalteten jedoch auch Patienten mit einem
absoluten PRx <0. Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter
Unterschied in der Autoregulation vor Intervention. In beiden Gruppen wurde zudem
ein Abfall des PRx innerhalb der ersten Stunde beobachtet. Allerdings zeigen
Patienten mit einem langfristig schlechten Ergebnis eine nur kurz anhaltende
Verbesserung des PRx ohne signifikanten Verlauf im Rahmen des
Beobachtungszeitraumes. Die Gruppe mit langfristig gutem Uberleben zeigt sowohl
eine signifikante Besserung im gesamten Zeitraum der beobachteten 6 Stunden als

auch eine Entwicklung bis hin in den physiologischen Bereich des PRx <0. Am Ende
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des 6-Stunden-Zeitraumes ist der Unterschied zwischen den Werten der Gruppen 1
und 2 zwar grof3er als zu Beginn der Beobachtung, eine Signifikanz ist jedoch nicht
festzustellen (p = 0,051).

Diese Werte belegen in Zusammenschau mit den ICP-Werten <20mmHg und den
stabilen CPP-Werten im gleichen Zeitraum eine Wirksamkeit der HTS-Gabe auf die
Autoregulation. Gleichzeitig bestatigt die signifikante Besserung der Autoregulation
uber den Beobachtungszeitraum und das Erreichen physiologischer Werte in
Gruppe 2 (favorable Outcome) die Wichtigkeit der intakten Autoregulation fur eine
positive Prognose der betroffenen Kinder. (Adelson et al., 2011)

Froese et al. zeigten im Jahr 2020, dass bei erwachsenen Patienten mit noch intakter
Autoregulation eine HTS-Gabe zu einer Verschlechterung fuhrt. (Froese et al., 2020)
Dieser Effekt konnte bei unseren Patienten nicht nachvollzogen werden. Es muss
jedoch bedacht werden, dass es sich bei unseren Patienten ausschliel3lich um
Kinder handelt. Auch war in beiden Gruppen der Mittelwert des PRx im
pathologischen Bereich. Analysen zu HTS-Gaben bei Kindern mit intakter

Autoregulation liegen nicht vor.

Der Vergleich beider Gruppen zeigt ein signifikant hoheres Serumnatrium sowohl
vor Intervention als auch sechs Stunden nach HTS-Gabe bei Kindern mit gutem
Outcome. Bei allen Patienten der Gruppe 2 lag der Absolutwert im hochnormalen
bis leicht erhohten Bereich. Innerhalb beider Gruppen bestanden keine signifikanten
Veranderungen im Verlauf des Beobachtungszeitraumes. Diese Ergebnisse legen
einen protektiven Effekt von hochnormalem bis erhdhtem Serumnatrium bei
Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma nahe. (Khanna et al., 2000) Eine
weiterreichende Untersuchung des Effektes sollte in kiinftigen Studien durchgefuhrt
werden. Es gibt Hinweise, dass eine Therapiesteuerung nach Serumnatriumwerten
mit dem Erhalt hochnormaler Werte zu einer Verbesserung des Outcome fuhrt.
(Peterson et al., 2000, Simma et al.,, 1998). Diese Studien weisen allerdings
Einschrankungen auf. Bei Peterson et al. wurde zwar ein Ergebnis erzielt, welches

besser war als durch die Schwere der Verletzung zu erwarten war. Allerdings gibt
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es hier keine Kontrollgruppe. Bei Simma hingegen handelt es sich um die
randomisierte Untersuchung, ob ein Flussigkeitsmanagement mit NaCl einen Vorteil
gegenuber einer Grundinfusion mit Ringer-Lactat bringt.

Die positiven Ergebnisse beider Studien rechtfertigen jedoch weitere
Untersuchungen zum Effekt einer Dauerinfusion von hypertoner Kochsalzlésung mit
dem Ziel eines dauerhaft hochnormalen Serumnatriums.

Zu bedenken sind jedoch die potenziellen unerwinschten Wirkungen eines zu
hohen Serumnatriums. Gonda et al. zeigten ein signifikant erhdhtes Auftreten von
Komplikationen wie Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie, Nierenversagen und
respiratorischem Versagen bei anhaltendem Serumnatrium tber 170mmol/l. (Gonda
et al., 2013)

Webster et al. zeigten zusatzlich ein erhohtes Risiko fur tiefe Venenthrombosen bei
Kindern mit anhaltend erhéhtem Serumnatrium oder wiederholten Bolusgaben von
HTS. (Webster et al., 2015)

Diese Daten rechtfertigen die individuelle Indikationsstellung fur eine kontinuierliche
NaCl-Infusion bei Kindern, bei welchen eine ICP-Kontrolle mit Bolusgaben nicht
erreicht werden kann, solange eine sorgfaltige Kontrolle und Abwagung der
unerwunschten Wirkungen erfolgt. Weitere kontrollierte Studien zu diesem Thema

bei Kindern mit schwerem SHT fehlen bislang.

Die arteriellen Sattigungswerte lagen bei Kindern mit gutem Outcome (Gruppe 2)
vor Intervention signifikant hoher als in Gruppe 1. Allerdings lagen bei allen Kindern
die Absolutwerte bei Uber 96% und damit im Zielbereich, ein kausaler
Zusammenhang wird nicht vermutet. Die Richtlinien fur die Behandlung von SHT-
Patienten empfehlen eine hochnormale Sattigung und ein pO2 von ca. 100mmHg,

um die zerebrale Oxygenierung zu optimieren. (Kochanek et al., 2019)
Dosisunabhangig fuhrte die HTS-Gabe nicht zu hamodynamischen Entgleisungen.

Unter stringentem Kreislaufmanagement mit engmaschiger Adaptation der

Vasopressor- und Volumentherapie blieben sowohl die Blutdruckwerte (unter
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primarer Verwendung des mittleren arteriellen Druckes) als auch die Herzfrequenz
in beiden Gruppen ohne signifikante Unterschiede oder Veranderungen im

Beobachtungszeitraum stabil.

Trotz der Stabilitat dieser exogen beinflussbaren Parameter und der raschen
Intervention bei ICP-Anstieg war eine physiologische Autoregulation bei den Kindern
der Gruppe 1 mit einem langfristig schlechten Outcome nicht zu etablieren.

Der PRXx blieb in dieser Gruppe jederzeit bei einem durchschnittlichen Wert von >0,
eine Besserungstendenz war im Beobachtungszeitraum jeweils nur Uber die erste
Stunde zu beobachten mit einem erneuten Anstieg oder Schwankungen Uber die
folgenden Stunden, die Autoregulation konnte in dieser Gruppe trotz Senkung des
ICP und Stabilisierung des CPP nicht in einem physiologischen Bereich gehalten
werden.

Im Gegensatz dazu konnte in Gruppe 2 sowohl eine signifikante Verbesserung im
Beobachtungszeitraum als auch ein zwar nicht signifikanter aber doch deutlicher
Unterschied zwischen den Gruppen am Ende des Bobachtungszeitraumes von 6
Stunden festgestellt werden (p = 0,051). Die PRx-Werte lagen ab Stunde 1 jeweils
<0 mit einer fortlaufenden Absenkung Uber die analysierten 6 Stunden nach HTS-
Gabe.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass ein gutes Outcome bei Kindern nach
schwerem SHT durch die Senkung von erhohten ICP-Werten durch die etablierte
Gabe hypertoner Kochsalzlosung nur erreicht werden kann, wenn diese gleichzeitig
eine Wiederherstellung der zerebralen Autoregulation bewirkt. (Zipfel et al., 2021a)
Eine kurzzeitige Senkung des ICP ohne gleichzeitig anhaltende Besserung des PRx
fuhrt nicht zu einer Verbesserung des klinischen Zustandes im Verlauf.

Die weiteren Parameter wie MAD, HF, sCI, pH, BE, HCOs-, oder pCO: zeigten
weder signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen noch eine relevante
Veranderung im Verlauf des Beobachtungszeitraumes. Insbesondere bezuglich
pCO2 muss beachtet werden, dass eine niedrige Normokapnie anzustreben ist. Eine

Hypokapnie mit CO2-Werten unter 35mmHg muss der kurzzeitigen (praklinischen)

74



Therapie von ansonsten fatalen ICP-Spitzen vorbehalten bleiben, eine anhaltende
Hypokapnie dagegen reduziert zwar durch Vasokonstriktion den ICP selbst, fuhrt auf
diesem Wege jedoch auch zu einer zerebralen Hypoperfusion und daraus folgend
der Gefahr einer sekundaren ischamischen Schadigung. (Gouvea Bogossian et al.,
2020)

Altersabhangige Normwerte fur MAD und HF wurden in dieser Studie
vernachlassigt. Die jederzeit tiefe Sedierung und das stringente
Kreislaufmanagement fur die Aufrechterhaltung eines Ziel-CPP fuhrte in vielen
Fallen zu hochnormalen MAD-Werten und damit vermutlich reflektorisch niedrigen
HF-Werten bei Sauglingen und Kleinkindern, sodass eine relevante Diskrepanz

zwischen den Altersgruppen nicht dargestellt werden konnte.
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Schlussfolgerung

Hypertone Kochsalzlosung ist erwiesenermalen ein probates Mittel fur die Kontrolle
erhohter ICP-Werte nach schwerem Schadel-Hirn-Trauma.

Die Ergebnisse der durchgefuhrten Studie bestatigen erneut die Wirksamkeit
hypertoner Kochsalzlosung in der Therapie von Kindern mit schwerem Schadel-
Hirn-Trauma und erhdhtem intrakraniellem Druck. Im Zentrum der Untersuchung
steht die Frage, ob eine HTS-Therapie bei erhohtem ICP und gleichzeitig gestorter
zerebraler Autoregulation ebenfalls eine positive Wirkung entfalten kann.

Obwohl eine Verbesserung der Autoregulation nach HTS-Gabe initial in beiden
Gruppen verzeichnet werden konnte, kann ein anhaltender Effekt Uber den
Beobachtungszeitraum von 6 Stunden und ein signifikant niedrigerer PRx am Ende
des Beobachtungszeitraumes nur in der Gruppe der Patienten mit langfristig gutem

Outcome dargestellt werden.

Die CPP-Werte aller Patienten waren zu jedem Zeitpunkt in dem empfohlenen
Rahmen von >40mmHg und altersabhangig bis 70mmHg stabil, ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand hier nicht. Auch vor Intervention
unter erhohtem ICP und pathologischer Autoregulation konnte der CPP durch
Kreislaufmanagement stabil im Zielbereich gehalten werden.

Interessanterweise zeigten die Kinder der Gruppe 2 auch ein signifikant hoheres
Niveau des Serumnatriums als Kinder mit schlechtem Outcome.

Die Zusammenschau der Ergebnisse bestatigt, dass eine Therapiefuhrung nach
standardisierten ICP- oder CPP-Werten alleine nicht zu einem positiven Outcome
der Patienten fuhrt. Ausschlaggebend ist die zerebrovaskulare Autoregulation,
welche durch eine Therapie mit HTS bei Kindern mit gutem Outcome in den
physiologischen Bereich gebracht und dort auch gehalten werden konnte.
Hypertone Kochsalzlosung zeigte in der vorliegenden Untersuchung einen

unmittelbar positiven Effekt auf ICP und PRx bei allen Kindern innerhalb der ersten
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Stunde nach Gabe, bei Kindern mit schlechtem Outcome lie® dieser Effekt rasch
nach und lief3 sich nicht iber mehrere Stunden stabil halten.

Wir sehen damit eine Korrelation zwischen der Zeit mit guter Autoregulation und
dem langfristigen Outcome gemessen an der Glasgow Outcome Scale. Bei Kindern
mit anhaltend gestorter Autoregulation fuhrt die Senkung des pathologisch erhéhten
ICP durch HTS-Gabe allein nicht zu einer Verbesserung des Outcomes.

In Zusammenschau dieser Ergebnisse muss in Erwagung gezogen werden, ob der
Effekt einer HTS-Gabe auf die Autoregulation des Patienten als prognostischer
Faktor in Bezug auf den Schweregrad der neurologischen Schadigung und damit

einhergehend langfristige Schadigungen des Patienten herangezogen werden kann.

Zu untersuchen bleibt, ob sich der nahegelegte protektive Effekt erhdhter
Serumnatriumspiegel hier nutzen lasst. Eine standardisierte Uberwachung der
zerebrovaskularen Autoregulation und eine engmaschige Therapie mit HTS auch
bei noch physiologischen ICP- und CPP-Werten, gegebenenfalls auch als
Dauertropfinfusion unter Monitoring der Serumnatriumspiegel, sollte weiter evaluiert
werden.

Fur den ICP konnte durch Guiza et al. bereits gezeigt werden, dass die Lange der
Zeit und die absolute Hohe der Werte im Zusammenspiel ausschlaggebend sind fur
die Folgen. Ebenso ist bei einer gestdrten Autoregulation die ,Dosis®, also kumulativ
die Zeit, die ein Patient mit gestorter AR verbringt, von entscheidender Bedeutung.
In zukunftigen Studien muss nun prospektiv geklart werden, ob eine Therapie nach
CPPopt bei Kindern durchfuhrbar ist und ob die Autoregulation durch mdogliche
TherapiemalRnahmen wieder hergestellt werden kann.

Wenn dies mdglich ist, gilt es zu untersuchen, ob durch eine solche CPPopt-
gesteuerte Therapie und eine Optimierung der Autoregulation das Outcome der
Kinder beeinflusst werden kann.

Fur eine zuverlassige Aussage sollten diese Fragen in prospektiven randomisiert

kontrollierten Studien untersucht werden.
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Ebenfalls zu klaren ist die Frage, ob neben der Therapiesteuerung nach CPPopt
eine Korrektur der Zielwerte fur ICP bei Kindern und Jugendlichen vorgenommen
werden muss. Nach Guiza et al. ist nicht nur die absolute Hohe des ICP sondern
auch die Zeit mit erhohten Hirndruckwerten ausschlaggebend flur eine sekundare
Schadigung und ein langfristig schlechteres Outcome. Auch bei Werten um
15mmHg tritt nach ca. 48min eine sekundare und irreversible Schadigung ein.
(Guiza et al., 2015)

Eine Option ware daher die Empfehlung einer standardisierten Uberwachung von
ICP, CPP und Autoregulationsmonitoring, die individualisierte Therapiesteuerung
anhand der bettseitig erhobenen PRx-Werte und die Akzeptanz von Grenzwerten
bis 15mmHg Uber definierte Zeitraume mit einer grozugigen Intervention mit HTS
bei Persistenz der Druckwerte auch in diesem hochnormalen Bereich. Zudem sollten
die altersabhangigen Schwellenwerte bei Kindern weiter untersucht werden und ggf.

die Grenzwerte fur kleine Kinder weiter nach unten korrigiert werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde der Effekt hypertoner Kochsalzlésung auf die
Wiederherstellung einer derangierten zerebralen Autoregulation untersucht.

Zeigen liel3 sich eine sofortige Senkung des ICP und eine Besserung der
Autoregulation im Beobachtungszeitraum von 6 Stunden nach Gabe von HTS in
einer Dosierung von 2-3mmol/kg Korpergewicht. Allerdings zeigte sich auch, dass
nur Kinder mit einem anhaltenden Wirkungseffekt Uber den Beobachtungszeitraum
und einer wiederhergestellten Autoregulation im physiologischen Bereich ein
langfristig gutes Outcome mit einem GOS-Wert von IV bis V aufweisen konnten.
Trotz vergleichbarer Ausgangswerte vor Intervention war bei Kindern mit langfristig
schlechtem Outcome (GOS I-lll) keine anhaltende Besserung von ICP und
Autoregulation zu verzeichnen, obwohl bei beiden Gruppen MAD, ICP und CPP im
Zielbereich blieben und keine weitere Intervention indiziert war.

Die Ergebnisse bestatigen die bereits beschriebene Erkenntnis, dass eine
Therapiesteuerung nach einzelnen Parametern wie CPP oder ICP in Abwesenheit
einer intakten Autoregulation keine prognostische Aussage zulasst. Die Kinder der
Gruppe 2 zeigten nach Intervention mit HTS-Gabe eine signifikante Besserung der
Autoregulation Uber den jeweiligen Beobachtungszeitraum, die Kinder der Gruppe 1
dagegen nicht.

Bei allen Kindern waren dosisunabhangig keine hamodynamischen Entgleisungen
und keine relevanten Elektrolytverschiebungen zu beobachten.

Jedoch zeigten die Patienten in Gruppe 2 (favorable outcome) sowohl vor
Intervention als auch am Ende des jeweiligen Beobachtungszeitraumes signifikant
hohere Serumnatriumlevel als die der Gruppe 1. Dies legt einen protektiven Effekt
hochnormaler bis leicht erhdhter Serumnatriumlevel auf den Erhalt der

Autoregulation nahe. Der Effekt engmaschiger oder gar kontinuierlicher HTS-Gaben
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auch bei ICP- und CPP-Werten im Zielbereich sollte in zukinftigen Projekten
untersucht werden.

Eine kontinuierliche Messung der Autoregulation und eine entsprechende
Therapiesteuerung mit regelmaRiger Reevaluation und Anpassung der individuellen
Therapieziele bezuglich CPPopt nach PRx sollte fester Bestandteil der Therapie des
schweren SHT sein.

Eine Anpassung der akzeptierten Hochstwerte Uber definierte Zeitraume sollte
erfolgen, um sekundare Schadigungen bei hochnormalen Werten Uber langere
Zeitrdume zu verhindern.

AuRerdem sollte eine Gabe von hypertoner Kochsalzlosung bei Kindern mit
gestorter zerebrovaskularer Autoregulation auch bei Vorliegen von ICP-Werten im
Zielbereich in Betracht gezogen werden. Ein negativer Effekt der HTS-Therapie
konnte weder bei Kindern mit schlechtem noch mit gutem langfristigem Outcome

beobachtet werden.
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