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Die zerebrale Mikrodialyse -
der Blick hinter die Blut-Hirn-Schranke direkt am
neurochirurgischen Intensivbett bei Patienten nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung

Kurzfassung: Die zerebrale Mikrodialyse ist ein
minimal-invasives Verfahren, um direkt am Patien-
tenbett Substanzen im Hirnparenchym innerhalb der
Blut-Hirn-Schranke zu bestimmen. Hierfiir wird ein
diinner Katheter im Gehirnparenchym platziert, wel-
cher iiber eine semipermeable Membran wie eine
Blutkapillare mit der umliegenden interstitiellen
Fliissigkeit kommuniziert. Mit Hilfe dieses Verfahrens
konnen jegliche extrazelluldre niedermolekulare
Substanzen einschlieBlich Metaboliten, Prognose-
faktoren und verabreichte Arzneimittel hinter der
Blut-Hirn-Schranke bestimmt werden.

An der neurochirurgischen Intensivstation kommt
dieses Verfahren vor allem bei Patienten nach
schwerer aneurysmatischer Subarachnoidalblutung
zur Anwendung. RoutinemaBig werden im Hirn-
parenchym die Metaboliten Glukose, Laktat, Pyruvat,
Glutamat und Glycerol zur Bestimmung der vorherr-
schenden zerebralen Stoffwechsellage gemessen.
Beim sediert-beatmeten Intensivpatienten ermdg-
lichen diese Metaboliten eine friihzeitige Detektion
von Sekundarischamien und erdffnen somit dem
Behandlungsteam ein angemessenes Zeitfenster
zur Einleitung addquater therapeutischer Interven-
tionen. AuBerdem kann das individuelle Ansprechen
auf Interventionen anhand der aktuellen Stoffwech-
sellage iiberpriift und ggf. maigeschneidert adap-
tiert werden. Zusétzlich dienen die routinemaBig
erhobenen Metaboliten der zerebralen Mikrodialyse
als prognostische Marker fiir den neurologischen
Outcome. Neue Metaboliten geben tiefe Einblicke in
ablaufende pathophysiologische Prozesse.

Mittels zerebraler Mikrodialyse kann auch die
Pharmakokinetik/Pharmakodynamik von Arznei-
mitteln in vivo direkt im Hirnparenchym bestimmt

A.Hosmann, A. Reinprecht, K. Rossler

werden. Hierbei misst die Mikrodialyse die unge-
bundene interstitielle — und somit pharmakologisch
aktive — Konzentration von Arzneimitteln jenseits
der Blut-Hirn Schranke.

Zusammenfassend ist die zerebrale Mikrodialyse
ein ausgezeichnetes Verfahren zur frilhzeitigen
Detektion von Ischamien und individueller Adapta-
tion von Therapien an die aktuelle zerebrale Stoff-
wechsellage. Zusatzlich bietet sie als einzigartiges
Forschungsinstrument nicht nur Einblicke in die ze-
rebrale Pharmakokinetik von Arzneimitteln, sondern
verbessert auch unser Verstandnis von pathophysio-
logischen Prozessen hinter der Blut-Hirn-Schranke.

Schliisselworter:  Mikrodialyse, multimodales
Neuromonitoring, Subarachnoidalblutung, Ischa-
mie, Pharmakokinetik

Abstract: Cerebral microdialysis — bedside
access to the interstitial brain tissue beyond
the blood-brain barrier in patients suffering
from aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Cerebral microdialysis is a minimally invasive pro-
cedure to determine virtually any compound in-vivo
behind the blood-brain barrier. A thin microcatheter
is placed directly in the brain parenchyma, which
communicates with the cerebral interstitial fluid via
a semipermeable membrane in similar to a blood
capillary. The microdialysis technique allows to
collect any extracellular low molecular weight sub-
stance, including metabolites, prognostic factors and
administered drugs beyond the blood-brain barrier.

At the neurosurgical intensive care unit the mi-
crodialysis procedure is primarily used in patients
suffering from severe subarachnoid hemorrhage.

In clinical routine, the metabolites glucose, lactate,
pyruvate, glutamate, and glycerol are determined
within the brain parenchyma. In the sedated and
mechanically ventilated intensive care patient, these
metabolites allow an early detection of secondary
ischemic events and thus providing an adequate
time window to initiate therapeutic interventions.
Furthermore, the individual metabolic response
to targeted therapy can be evaluated and thera-
peutic strategies readapted on an individual basis
to improve cerebral metabolism. Additionally, the
routinely determined metabolites are prognostic
markers for the patients’ functional outcome. Novel
cerebral metabolites might provide new insights
into pathophysiological processes following cerebral
diseases.

Using the microdialysis technique pharmacoki-
netics/pharmacodynamics of drugs can be deter-
mined in vivo directly within the brain parenchyma.
Thereby, the unbound interstitial — and thus phar-
macologically active — drug concentration beyond
the blood-brain barrier is measured.

In conclusion, cerebral microdialysis is an excel-
lent technique for early detection of cerebral is-
chemia and individual adaptation of targeted thera-
pies according to the current metabolic situation. As
a unique research tool it provides insight into cer-
ebral pharmacokinetic of drugs and might enhance
our understanding of ongoing pathophysiological
processes beyond the blood-brain barrier. J Neurol
Neurochir Psychiatrie 2022; 23 (1): 10-5.

Keywords: microdialysis, multimodality neuro-
monitoring, subarachnoid hemorrhage, ischemia,
pharmacokinetics

Einleitung

Trotz grofler Fortschritte im Neuro-ICU-Management ist der
neurologische Outcome von Patienten nach Subarachnoidal-
blutungen mit einer hohen Morbiditit und Mortalitét behaftet
[1]. Dies ist nicht nur durch die Schwere der initialen Blutung
bedingt, sondern auch durch das Auftreten von Sekundaris-
chamien im weiteren Krankheitsverlauf [2, 3]. Wahrend eine
Ischamie beim wachen Patienten durch die neurologische
Untersuchung diagnostiziert werden kann, ist dies beim se-
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diert-beatmeten Patienten nicht méglich. Hier sind zusitzli-
che Monitoringverfahren notwendig (Abbildung 1A). Zu den
nicht-invasiven Bedside-Verfahren zdhlen u.A. der transkra-
nielle Doppler-Ultraschall (TCD) oder die somatosensibel
evozierten Potentiale (SSEPs) [4]. Zu den invasiven Maf3-
nahmen des multimodalen Neuromonitorings zéhlen u. a.
die intrakranielle Druckmessung (ICP), die Bestimmung des
zerebralen Sauerstoffpartialdrucks (pbtO,) sowie die zerebrale
Mikrodialyse [5, 6].

Fiir die zerebrale Mikrodialyse existieren Stoffwechselmuster,
die den Nachweis einer beginnenden zerebralen Ischdmie nicht
nur sensitiver, sondern auch bereits Stunden friher als andere
Monitoring-Verfahren anzeigen [7-11]. Durch die frithzeitige
Detektion von Sekundirischimien bleibt dem behandelnden



Intensivmediziner somit ein angemessenes Zeitfenster zur
Einleitung addquater therapeutischer Interventionen. Zusitz-
lich ermdglicht die Kenntnis der gerade vorliegenden Stoff-
wechselsituation eine individuelle Anpassung der laufenden
Therapie und Reevaluierung bereits etablierter klinischer
Mafinahmen [12-18]. Da die Hohe der routinemdf3ig erhobe-
nen Metaboliten auch einen Zusammenhang mit dem neuro-
logischen Outcome zeigt, kann die zerebrale Mikrodialyse
auch zur Abschitzung der individuellen Prognose herangezo-
gen werden [19, 20]. Die Mikrodialyse-Technik bietet jedoch
auch tiefgreifende Einblicke in zelluldre Prozesse, welche unser
Verstdndnis der ablaufenden pathophysiologischen Mechanis-
men erweitern [21].

Die Indikation zur zerebralen Mikrodialyse ist somit bei allen
Patienten nach Subarachnoidalblutung gegeben, welche auf-
grund der Schwere ihrer Blutung und der damit einhergehen-
den Hirnschwellung iiber mehrere Tage sediert bleiben [6, 22,
23]. In diesem Patientenkollektiv ist vor allem das Auftreten
einer Sekunddrischdmie im Verlauf zu erwarten. Die Implanta-
tion erfolgt entweder iiber eine Bohrlochtrepanation direkt an
der neurochirurgischen Intensivstation am Patientenbett (Ab-
bildung 1B) oder wihrend eines neurochirurgischen Eingriffs
im Operationssaal (Abbildung 1C, 1D).

Funktionsweise der zerebralen Mikrodialyse

Die Mikrodialyse ist ein minimal-invasives Verfahren, mit
welchem niedermolekulare Substanzen im Extrazellularraum
jedes Organs in vivo bestimmt werden kénnen [22, 24]. Bei
dieser Methode steht eine Mikrodialyse-Sonde wie eine Blut-
kapillare mit der interstitiellen Fliissigkeit des umgebenden
Gewebes im Austausch. Dadurch kdnnen alle Stoffe der umlie-
genden extrazelluldren Fliissigkeit einschliefilich Metaboliten,
Prognosefaktoren und verabreichte Arzneimittel gesammelt
und bestimmt werden [9, 11, 19, 20, 22, 23, 25-28].

In der Praxis wird hierfiir ein diinner Katheter, an dessen Spit-
ze sich eine semipermeable Membran befindet, in der weiffen
Substanz des Gehirns implantiert. Der Katheter wird tiber
einen zufithrenden Schenkel kontinuierlich mit einer neutra-
len Fliissigkeit perfundiert. Dieses Perfusat kommuniziert an
der Sondenspitze tiber eine semipermeable Membran mit dem
umliegenden Gewebe, wobei die Substanzen entlang ihres Kon-
zentrationsgradienten aus der extrazelluldren Fliissigkeit durch
die Membran in das Innere der Mikrodialysesonde diffundie-
ren. Dieses ,,Microdialysat verldsst den Katheter anschlieflend
uiber einen abfithrenden Schenkel und wird in kleinen Phiolen,
den sogenannten ,,Microvials®, aufgefangen [29]. Diese werden
je nach gewiinschter Zeitauflosung in definierten Intervallen
entnommen und direkt am Patientenbett analysiert. Fiir die
klinische Anwendung in der Intensivstation stehen Analyse-
gerite zur Verfiigung, welche die Metaboliten Glukose, Laktat,
Pyruvat, Glutamat und Glycerol innerhalb weniger Minuten
aus dem Mikrodialysat bestimmen kénnen [28].

Zerebrale Metaboliten zur Ischamiedetektion

Die routinemifiig erhobenen zerebralen Metaboliten Glukose,
Laktat, Pyruvat, Glutamat und Glycerol geben detaillierte Ein-
blicke in den vorherrschenden zelluldren Metabolismus [9, 11,
22,23,26-28]. Vereinfacht konnen folgende frithzeitige Veran-
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Abbildung 1: Sondenimplantation: Bei sediert-beatmeten Patienten nach
schwerer Subarachnoidalblutung ist zur friihzeitigen Detektion von Sekun-
ddrischdmien ein invasives multimodales Neuromonitoring indiziert (1A).
Die Sonden kénnen nach Anlage einer Bohrlochtrepanation direkt an der
neurochirurgischen Intensivstation tber ein Bolt-System in das Hirnparen-
chym implantiert werden (1B). Alternativ kénnen die Katheter wahrend
eines neurochirurgischen Eingriffs im Operationssaal unter Sicht platziert
(1€) und anschlieend subkutan tunneliert werden (1D).

derungen im Rahmen einer auftretenden Ischimie beobachtet
werden (Abbildung 2): Aufgrund der unzureichenden Blut-
und somit auch Glukose-Zufuhr kommt es zu einer Abnahme
der intrazerebralen Glukose-Konzentration, sowie in weiterer
Folge auch zu einer Reduktion der Pyruvat-Konzentration -
dem Endprodukt der Glykolyse. Wahrend Pyruvat bei ausrei-
chendem Sauerstoff in den Citratzyklus eingeschleust wird, um
in den Mitochondrien aerob verstoffwechselt zu werden, wird
Pyruvat unter hypoxischen Bedingungen zu Laktat reduziert.
Ein Anstieg von zerebralem Laktat und vor allem des Laktat-
Pyruvat-Quotienten sind Indikatoren fiir das Vorliegen einer
zerebralen Ischdmie [30].

Alsindirekter, jedoch frither Marker einer drohenden Ischdamie
gilt auch der Anstieg der zerebralen Glutamat-Konzentration
[9, 31]. Durch das zellulare Energiedefizit wird Glutamat einer-
seits unkontrolliert aus Neuronen freigesetzt und andererseits
vermindert durch die umgebenden Gliazellen inaktiviert, wo-
durch es zu einer extrazellulairen Akkumulation von Glutamat
kommt [32, 33]. Dieser extrazellulire Glutamat-Anstieg fiihrt
in weiterer Folge zu einem pathologischen Ca**-Einstrom,
welcher den Zelltod herbeifithren kann, auch Exzitotoxizitit
genannt [34].

Bei manifester Ischdmie und Zelluntergang kommt es zu
einem Zerfall der zelluliren Phospholipidmembranen. Da-
durch kommt es zur iiberméfligen Freisetzung von Glycerol,
welche im Mikrodialysat gemessen werden kann [7].

Klinische Anwendung

Neben der frithzeitigen Detektion von zerebralen Ischdmien
ermdglicht die zerebrale Mikrodialyse eine Individualisierung
und mafigeschneiderte Therapieanpassung [35, 36]. Aufgrund

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2022; 23 (1) 11
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Bedeutung. So kommt es im Zuge des
zerebralen Vasospasmus zu einem re-
flektorischen endogenen Blutdruckan-
stieg, um eine addquate Hirnperfusion
aufrecht zu erhalten [37]. Wahrend in
dieser Phase ein Abfall des arteriellen
Blutdrucks bei intakter zerebraler Auto-
regulation gut toleriert wird, kann ein
Blutdruckabfall bei beeintrachtigter Autoregulation zu einer
schweren zerebralen Hypoxie und Stoffwechselkrise fithren
[38, 39]. Somit kénnen auch routineméflig eingesetzte Me-
dikamente wie Nimodipin oder Diclofenac durch ihren blut-
drucksenkenden Effekt die zerebrale Perfusion schwerwiegend
beeintrachtigen [14, 15]. Diese induzierten metabolischen Kri-
sen konnen mittels multimodalem Neuromonitoring erkannt
und durch Therapieadaptationen vermieden werden (Abbil-
dung 3A).

Eine medikamentds-induzierte arterielle Hypertension kann
zum Beispiel zu einer Erhohung des zerebralen Blutflusses
und Sauerstoffpartialdrucks (pbtO,) fithren [40]. Auch eine
Verbesserung des Metabolismus kann nach Optimierung des
arteriellen Blutdrucks beobachtet werden (Abbildung 3B).

Abbildung 2: Zerebrale Ischdmie: Bei einem Patienten mit ausgedehnter aneurysmatischer Sub-
arachnoidalblutung kam es nach 9 Tagen zu einem schweren therapierefraktaren zerebralen Vaso-
spasmus mit Multiinfarktgeschehen. Mit der zerebralen Mikrodialyse sieht man die typischen meta-
bolischen Veranderungen im Rahmen der Ischdmie: Es zeigt sich initial ein starker Glukose- als auch
Pyruvat-Abfall mit anschlieBend steigendem Laktat und Anstieg des Laktat-Pyruvat-Quotienten.
Durch den Zusammenbruch des zelluldren Energiehaushalts kommt es zu einer massiven Ausschiit-
tung von Glutamat und Zellzerfall mit Freisetzung von Glycerol aus den Phospholipidmembranen als
Zeichen einer manifesten Ischéamie.

Intrakranielle Hypertensionen konnen ebenfalls durch spezi-
fische metabolische Muster in den Mikrodialyseparametern
(erhohter Laktat-Pyruvat-Quotient, erhohtes Glutamat und
Glycerol, erniedrigte Glukose) vorhergesagt werden [18, 41].
Eine zielgerichtete Therapie mit Mannit oder mit hypertoner
Kochsalzlosung kann hierbei nicht nur effizient den Hirn-
druck senken, sondern auch den zerebralen Laktat-Pyruvat-
Quotienten im Mikrodialysat normalisieren [16, 17]. Auch
eine dekompressive Kraniektomie als ultima ratio konnte im
Vergleich zu konservativ behandelten Patienten eine deutliche
hohere zerebrale Glukose- und Pyruvatkonzentrationen sowie
niedrigere Glycerolspiegel erzielen [18].

Bei Auftreten eines schweren zerebralen posthdmorrhagischen
Vasospasmus ist neben der medikament6s-induzierten Hyper-
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Abbildung 3: Therapeutische Interventionen: Die zerebrale Mikrodialyse monitiert den direkten Effekt von therapeutischen Interventionen auf den zel-
luldren Metabolismus. So kdnnen etablierte Therapien, wie die orale Gabe von Nimodipin, einen signifikanten Blutdruckabfall induzieren, welcher bei
fehlender Autoregulation nach einer Subarachnoidalblutung zu einer zerebralen Minderperfusion und metabolischen Krise fiihren kann (3A). Im Gegen-
satz dazu kann eine medikamentds induzierte arterielle Hypertension zu einer Erhéhung des zerebralen Perfusionsdruck und zu einer Verbesserung des

zerebralen Metabolismus fihren (3B).
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Abbildung 4: Intra-arterielle Spasmolyse: Bei Patienten mit schwerem zerebralem Vasospasmus nach Subarachnoidalblutung (4A) steht die endovasku-
lére super-selektive intra-arterielle Spasmolyse als Last-line-Therapie zur Verfligung. Auch wenn ihre Anwendung stark umstritten ist, kann sie in gut se-
lektionierten Fallen nicht nur zu einer deutlichen angiographischen Vasodilatation (4B), sondern auch zu einer langfristigen Verbesserung der zerebralen

Oxygenierung und des zerebralen Metabolismus fiihren (4C).

tension die endovaskulédre Intervention mittels super-selektiver
intra-arterieller medikamentoser Spasmolyse als Last-Line-
Therapie indiziert [42]. Seit Giber 30 Jahren werden Neuro-
chirurgen an unserer Abteilung nicht nur mikrochirurgisch,
sondern auch endovaskulér zur Behandlung komplexer neuro-
vaskularer Erkrankungen ausgebildet [43, 44]. Somit fithren
wir an unserem Zentrum endovaskuldre Interventionen wie
die transluminale Ballonangioplastie oder intra-arterielle
Spasmolyse an unseren Patienten mit schwerem zerebralem
Vasospasmus durch. Zumindest angiographisch zeigt sich bei
den meisten Patienten ein vielversprechendes Ergebnis [45].

Die Wirksamkeit dieser Verfahren ist jedoch nicht unbegriin-
det umstritten [46-49]. In einer rezenten Studie konnten wir
zeigen, dass die Wirksamkeit der selektiven pharmakologi-
schen Vasodilatation mit Papaverin auf die zerebrale Oxyge-
nierung und den zerebralen Metabolismus trotz sehr guter
angiographischer Erfolge auf wenige Stunden nach dem Ein-
griff begrenzt ist und nur bei einer Auswahl an gut selektio-
nierten Patienten eine positive Wirkung zeigte (Abbildung 4)
[12]. Nicht zu unterschitzen ist, dass der Transport und die
Flachlagerung wahrend der Intervention zu deutlichen Hirn-
druckspitzen und zerebraler Minderperfusion fiihrt, welche
den positiven Effekt der Intervention selbst wieder autheben
kann. Dies konnten wir in einer unabhingigen Studie belegen,
welche die langanhaltenden negativen Auswirkungen von
intrahospitalen Transporten auf den zerebralen Stoffwechsel
aufzeichnete [50].

Ohne addquates Neuromonitoring inklusive zerebraler Mi-
krodialyse konnte man diese verborgenen Prozesse beim
sediert-beatmeten Patienten nicht detektieren und wiirde
Therapieentscheidungen nicht individuell anhand der aktuel-
len zerebralen Situation treffen kénnen.

Prognostische Faktoren

Die routineméflig erhobenen Metaboliten der zerebralen Mi-
krodialyse zeigen auch einen signifikanten Zusammenhang
mit dem neurologischen Langzeitoutcome. Hierbei sind vor
allem ein erhohter Laktat-Pyruvat-Quotient sowie ein erh6h-

ter Glutamatspiegel bei Patienten mit Subarachnoidalblutung
wichtige Pradiktoren fiir den funktionellen Outcome [19, 20].
Der Einfluss der zerebralen Glukosekonzentration in Bezug
auf den neurologischen Outcome ist jedoch noch unklar. So-
wohl eine Neuroglukopenie als auch eine erhohte zerebrale
Glukose zeigten einen Zusammenhang mit einem schlechten
neurologischen Outcome [51-53]. Auch ein erhéhtes Glycerol
scheint bei Patienten nach Subarachnoidalblutung mit einem
schlechten neurologischen Outcome verbunden zu sein [20,
52]. Die aktuelle Datenlage ist jedoch noch nicht ausreichend,
um Glycerol als sicheren prognostischen Marker zu empfehlen
[22].

Auch andere, nicht routinemif3ig erhobene Parameter im ze-
rebralen interstitiellen Raum zeigen einen Zusammenhang mit
dem neurologischen Outcome. So konnte gezeigt werden, dass
die Konzentrationen von Interleukin-6 - als Marker fiir eine
Neuroinflammation - oder Tau-Protein - als Zeichen fiir eine
axonale Schiadigung - bei Patienten mit schlechtem funktio-
nellem Outcome nach Subarachnoidalblutung deutlich héher
waren als bei Patienten mit gutem neurologischem Outcome
[54, 55].

Zusammenfassend muss jedoch erwahnt werden, dass bis
dato keine prospektive Studie vorliegt, welche belegt, dass
eine therapeutische Verbesserung der zerebralen Metaboliten
tatsdchlich auch zu einem besseren neurologischen Outcome
fithrt.

Pharmakokinetik/Pharmakodynamik hinter
der Blut-Hirn Schranke

Mit Hilfe der zerebralen Mikrodialyse ist es prinzipiell mog-
lich, alle Substanzen, die kleiner sind als die Porengréfle der
an der Sondenspitze befindlichen semipermeablen Membran
(20 kDa oder 100 kDa), aus der interstitiellen Fliissigkeit des
umliegenden Hirnparenchyms zu sammeln und anschliefend
im Labor zu bestimmen. Somit lassen sich prinzipiell alle
Arzneimittel und niedermolekularen Stoffe bis hin zu kleinen
Proteinen in vivo jenseits der Blut-Hirn-Schranke analysieren
[56].
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Abbildung 5: Zerebrale Pharmakokinetik von Meropenem: Mittels Mikro-
dialyse lasst sich die ungebunde interstitielle und somit pharmakologisch
aktive Konzentration von Arzneimitteln direkt hinter der Blut-Hirn-Schran-
ke bestimmen. Die Graphik zeigt die Pharmakokinetik von Meropenem im
Plasma, Liquor und Hirnparenchym (Mikrodialysat) in einer Patientin nach
Verabreichung von 2000 mg Meropenem iv. unter steady-state-Bedingun-
gen. Anhand der Kurvenverlaufe ist klar ersichtlich, dass die Konzentratio-
nen von Meropenem in diesen drei Kompartments stark divergieren.

Das Besondere an der Mikrodialyse-Technik ist, dass sie die
ungebundene interstitielle Konzentration von Arzneimitteln,
d.h. jene Konzentration, welche tatsdchlich pharmakologisch
aktiv ist, misst [57]. Im Gegensatz dazu beinhaltet z. B. Biopsie-
material zusatzlich intrazelluldre und an Proteine gebundene
Wirkstoff-Konzentrationen, welche pharmakologisch unwirk-
sam sind. Liquorproben hingegen stammen aus einem ande-
ren zerebralen Kompartiment und konnen sich stark von der
tatsachlichen Parenchymkonzentration unterscheiden [58].

Insbesondere fiir Antibiotika ist die freie Konzentration am
Ort der Infektion von besonderem Interesse, da sie die klini-
sche Wirksamkeit der verabreichten Substanz bestimmt [59].
Fir die meisten Antibiotika, die zur Behandlung von Infek-
tionen des Zentralnervensystems verwendet werden, sind
jedoch keine zerebralen Konzentrationen bekannt, weswegen
meist Plasmaspiegel oder deren Konzentrationen im Liquor
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herangezogen werden. In einer prospektiven Studie konnten
wir zeigen, dass die zerebrale Konzentration von Cefuroxim
nur ein Drittel der Plasmakonzentration betrug [25]. Daher
wiirde man die zerebrale Wirksamkeit von Cefuroxim stark
tiberschétzen, wenn man sich nur auf die Plasmakonzentratio-
nen verlasst. In einer rezenten Studie konnten wir zeigen, dass
fiir Meropenem die zerebrale Konzentration deutlich {iber der
Liquor-Konzentration liegt [60] (Abbildung 5). Weitere Stu-
dien untersuchen auch die zerebrale Penetrationsfahigkeit von
Sedativa wie Propofol, als auch verschiedene Verabreichungs-
wege von Nimodipin, welches als einziges Medikament einen
nachgewiesenen Benefit auf das neurologische Outcome nach
Subarachnoidalblutung hat [61].

Zusétzlich konnen auch endogene Metaboliten wie u. a. Stick-
stoffmonoxid (NO) und deren Einfluss in der Pathophysiolo-
gie der Subarachnoidalblutung untersucht werden. So konnten
wir zeigen, dass es nach Subarachnoidalblutung zu einer exzes-
siven Freisetzung von NO kommt, welche auf zelluldrer Ebene
eine mitochondriale Dysfunktion auslosen kann [21]. Unter-
suchungen auf zellularer Ebene geben uns somit tiefe Einblicke
in ablaufende pathophysiologische Prozesse und kénnen unser
Verstindnis der beobachteten Krankheitsbilder erweitern.
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