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1. Einleitung

Kongenitale  Herzdefekte sind die  hiufigsten  isolierten  angeborenen

150]

Organfehlbildungen.! 1,08% der Neugeborenen in Deutschland weisen einen
Herzfehler auf.l'>”] Unbehandelt versterben durchschnittlich ca. 60 % dieser Patienten
bereits im ersten Lebensjahr. Am hiufigsten todesurséchlich ist dabei mit 76 % eine
Herzinsuffizienz, oft assoziiert mit einer Pneumonie, gefolgt von einer Hypoxdmie in 12
% der Fiélle.’? Um diesen Problematiken vorzubeugen und weitere Komplikationen im
Verlauf, wie Storungen des Herzrhythmus oder des Lungenkreislaufs zu vermeiden,
miissen sich oft bereits Neugeborene schweren Operationen an der Herzlungenmaschine
unterzichen.l'l Diese gehen mit einem erheblichen Risiko einer perioperativen
hdmodynamischen Instabilitdt, hypoxischer bzw. ischdmischer Zustinde und damit
zerebraler Schiddigungen einher.®! Durch Fortschritte in der (Friih-) Diagnostik und
operativen, pharmakologischen sowie intensivmedizinischen Therapie erreichen statt 15
% in den 1960er Jahren heute iiber 90 % der CHD-Kinder das Erwachsenenalter.[!331[35]
1051 Mit steigender Lebenserwartung verschiebt sich in der Betreuung dieser Patienten
zunehmend der Fokus von herzbezogener Mortalitit und Morbiditdt u.a. hin zur
Privention neurologischer (Spit-) Komplikationen.[*®! Die angestrebte Etablierung eines

perioperativen zerebralen Monitorings soll dazu beitragen, Kindern mit angeborenen

Herzfehlern kiinftig ein besseres neurologisches Outcome zu ermdglichen.
1.1 Neurologische Problematiken bei CHD-Kindern

Neurologische Entwicklungsstorungen treten als Komorbiditit bei 10 % aller CHD-
Kinder und bei bis zu 50 % der Patienten mit schweren Herzfehlern auf.[196] [2]
Insbesondere Patienten mit komplexen Herzfehlern, die bereits im Neugeborenen- oder
Kleinkindalter einer chirurgischen Intervention bediirfen, weisen signifikant haufiger als
die Normalbevolkerung Lernschwierigkeiten, Verhaltensauffalligkeiten, eine verzogerte
Entwicklung der Fein- und Grobmotorik und Sprache sowie Schwierigkeiten mit
visuell-motorischer ~ Integration,  exekutivem  Planen,  Hyperaktivitit  und
Unaufmerksamkeit auf. Frithe Anzeichen neurologischer Komorbidititen kdnnen ein
abnormer Muskeltonus, Fiitterungsschwierigkeiten oder eine verzdgerte motorische und

[222

sprachliche Entwicklung sein.!*??) In der Schule und im hoheren Lebensalter wird

14



tiberdurchschnittlich haufig spezielle Unterstiitzung benotigt.*#! Dariiber hinaus besteht
ein erhohtes Risiko fiir akademisches Scheitern, mangelnd ausgeprigte soziale

Féhigkeiten und, damit assoziiert, ein reduziertes Selbstwertgefiihl.??>] Tm

232

Erwachsenenalter wurde ein erhohtes Risiko fiir Arbeitslosigkeit beobachtet.?*?! Eine

3]

Demenz, insbesondere die early-onset Form,[!3! tritt bei diesen Patienten doppelt so

136]

hiufig wie in der Normalbevilkerung auf.l Erschwerend kommen neurologische

Komplikationen wie Schlag-und Krampfanfille hinzu.[®*1[116]

1.1.1 Atiologie neurologischer Komorbidititen

Die Atiologie dieser neurologischen Problematiken ist nicht vollstindig geklirt.[1]

Klar ist, dass multiple in- und extrinsische préd-, intra- und postoperative, teils
miteinander verkniipfte Risikofaktoren existieren, die, kumulativ und wahrscheinlich
auch synergistisch wirkend, das neurologische Outcome negativ beeinflussen

[133]

konnen. In einem Drittel der Fille besteht eine Assoziation mit genetischen

Storungen, chromosomalen Storungen (z.B. Trisomie 21), Mikrodeletionen (22ql1)

1331 Dariiber hinaus wurden Protein-

oder Mutationen (z.B. Noonan-Syndrom).!
schidigende Mutationen, die mRNA-Splicing, Chromatin-Modifikation®?! und
Transkriptionsregulation betreffen und sowohl in der neurologischen, als auch in der

(1451 Letzteres konnte eine Erkldrung einer

Herzentwicklung relevant sind, identifiziert.
bereits intrauterin festgestellten gestorten Hirnentwicklung bei CHD-Patienten
darstellen. In bildgebenden Studien konnten bereits praoperativ bei 19 bis 52 % der
Probanden verschiedene Hirnldsionen, &hnlich denen Frithgeborener, nachgewiesen

106] [138] 1471 Abweichungen des neurologischen Status wurden bereits in der

werden.[
Neugeborenenperiode beobachtet.!?”!  Ein intraoperatives Risiko neurologischer
Schéiden besteht vor allem im Rahmen des CPB, u.a. durch Embolisation von Gas und
Feststoffpartikeln,!!!! zerebrale Hypoperfusion oder Auslosung einer systemischen
Inflammationsreaktion.['”]  [83] Die Hypothermie mit anschlieBender
Wiedererwdrmungsphase konnte ebenfalls eine mogliche Gefdhrdung des Gehirns
darstellen, 1441 111]

Bisher lag der Fokus der Forschung vor allem auf intraoperativen Lisionen und nicht
auf der moglicherweise ebenso relevanten nachfolgenden, postoperativen Phase auf

[223

Intensivstation.[?23] Postoperative zerebrale Ischamien konnten durch eine verminderte

15



Sauerstoffbereitstellung bei LCOS (Low Cardiac Output Syndrome),’¥ schwere
Hypoxdmien oder Andmien entstehen. Schmerzen, Agitiertheit und Hyperthermiel!]
[126] konnen den metabolischen Bedarf des Gehirns vergroBern und damit ggf. die
Lasionen verschlimmern. Ein postoperativer Herzstillstand, der bei bis zu 20 % der
schweren Vitien auftritt, kann ebenfalls zu signifikanten Verletzungen fithren.[!38] [143]
(1621 167] Ein LCOS tritt meist in der frithen Erholungsphase nach der Operation,
typischerweise in den ersten 24 - 48 h mit einem Nadir in der ersten Nacht auf. Gezeigt
werden konnte bereits, dass eine arterielle Hypotonie am ersten postoperativen Tag mit
neuen Schidden der weiBlen Substanz assoziiert sein kann.””) Ein LCOS ist hiufig
assoziiert mit einer schwierigeren postoperativen Entwicklung, einem ldngerem
Krankenhaus- bzw. Intensivaufenthalt!>3 U281 [541 ynd  einer prolongierten
Beatmungsdauer - Faktoren, die selbst auch als Risikofaktoren fiir ein schlechteres
neurologisches Outcome gelten.[!**] Dariiber hinaus als Risikofaktoren identifiziert
wurden ein niedriger soziodkonomischer Status,?”) Komplikationen wie Infektionen,
epileptische Anfélle®” und Schlaganfille durch zugrundeliegende strukturelle kardiale

Probleme und assoziierte Dysrhythmien sowie Koagulationsstérungen.[!]

1.2 Zerebrale Autoregulation
1.2.1 Mechanismus der zerebralen Autoregulation

Die zerebrale Sauerstoffversorgung ist bestimmt durch den zerebralen Blutfluss (CBF)
und den Blut-Sauerstoffgehalt. Der CBF ist das Resultat des Gradienten zwischen
zerebralem Perfusionsdruck (CPP) und zerebrovaskulédrer Resistance (CVR). Der CPP
ist bestimmt durch den arteriellen Blutdruck (ABP) und den intrakraniellen Druck

(ICP).

CBF = CPP/ CVR = (ABP - ICP) / CVR

Abb. 1 Berechnung des CBF[?%]

Die CVR reflektiert den variierenden Tonus der glatten Muskelzellen in der Wand der
Arterien. Durch den myogenen Reflex konstringiert oder dilatiert das Gefd3, wenn der

CPP zu- oder abnimmt. Ist der ICP stabil, kann der CPP durch den ABP ersetzt werden.
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Durch Messung der CBF-Verdnderungen in Abhéngigkeit vom ABP kann dann die
zerebrale Autoregulation (CA) dargestellt werden.[?!¢] Die zerebrale Autoregulation ist
ein hdmodynamischer Schutzmechnismus, der durch Konstriktion und Dilatation der
zerebralen Widerstandsgefia3e bei schwankendem arteriellem Blutdruck den zerebralen
Blutfluss konstant hilt.?!”] Der Zweck der CA ist, durch Nivellierung arterieller
Blutdruckschwankungen die kontinuierliche Versorgung des Gehirns zu gewihrleisten
und drohende Hypo- oder Hyperperfusionszustinde sowie deren deletire Folgen zu
vermeiden. Die CA ist einer von vielen zerebralen Servomechanismen, die den CBF
regulieren. Andere Mechanismen schlieBen die neurovaskuldre Kopplung, die
systemische vasokonstriktive Anwort auf Schock mit Aktivierung des Symphatikus,
RAAS und Vasopressin-Freisetzung und die zerebrale Vasoreaktivitit auf CO2, Oz und
Glucose ein.l'”3] Die von Lassen et al. bereits in den 1950er Jahren eingefiihrte CA-
Kurve beschreibt die intakte CA als Plateau mit konstantem CBF zwischen einem

Lower Limit of Autoregulation (LLA) und einem Upper Limit of Autoregulation
(ULA).[101 206]

>

LLA ULA

CBF [ml/100 g/min]

Arterieller Blutdruck [mmHg]

Abb. 2 Schematische Darstellung der CA-Kurvel?*3]

Im Plateaubereich ist der CBF stabil, die CA intakt. AuBlerhalb des Plateaus, d.h.,
sobald der mittlere arterielle Blutdruck das LLA unter- oder das ULA tiiberschreitet, ist

die Reaktivitdt der GefdBe erschopft, die Autoregulation kann damit nicht mehr erfolgen
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und der CBP veréndert sich druckpassiv mit dem MAP. Unterschreitet demzufolge der
MAP das LLA, fillt der CBF fast linear mit dem MAP ab, was die Vulnerabilitit
gegeniiber einer Hypoperfusion und damit ischimischen Lisionen erhdht. Uberschreitet
der MAP das ULA, kommt es zu einem linearen Anstieg des CBF und das Risiko einer
Hyperperfusion und einer IVH in der Folge nimmt zu.[?81 2341 311 Ein Verlust der
zerebralen Autoregulation liegt folglich dann vor, wenn sich der Patient im betrachteten
Moment auflerhalb des fiir ihn beschriebenen Plateaus befindet und sich sein CBF

2061 Gesunde, nicht-anisthesierte Personen kdnnen eine 35-

blutdruckpassiv verindert.!
40%ige Reduktion des CBF erleiden, bevor erste zerebrale Symptome auftreten.*! Ein
Verlust der Autoregulation bedeutet demnach nicht, dass der betroffene Patient
zwangsldufig perfusionsbedingte Hirnschidden erleiden muss, erhoht aber die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens derartiger Komplikationen, insbesondere bei
sedierten, kritisch kranken oder pédiatrischen Patienten, die Symptome einer Hypo-/

[206] 271 So wurde bei Patienten, die sich

Hyperperfusion nicht artikulieren konnen.
herzchirurgischen FEingriffen unterzogen, gezeigt, dass Blutdriicke auflerhalb des
autoregulierten Bereichs u.a. assoziiert sein kdnnen mit Organverletzungen, Stérungen
der Hirnfunktion und einem schlechteren Outcome.[1601 1641 14119311941 Alderliesten et al.
konnten bei Frithgeborenen als Zeichen einer gestorten CA eine signifikante Korrelation
zwischen ¢SO2 und ABP kurz vor der Entwicklung einer milden bis moderaten IVH
feststellen.?! Eine erhaltene CA konnte folglich im Rahmen eines neuroprotektiven

Vorgehens ein sinnvolles Ziel sein.
1.2.2 Individualisierung des Monitorings der zerebralen Autoregulation

Blutdruckziele wurden bisher empirisch ermittelt und als starre Zielwerte festgelegt. Fiir
erwachsene Patienten empfehlen die International Guidelines for Management of Sepsis

2] fiir Patienten nach akuter

beispielsweise einen MAP von mind. 65 mmHg,!
intrazerebraler Blutung sehen American Heart Association bzw. American Stroke
Association einen systolischen Blutdruck von weniger als 140 mmHg vor.'*?! Das ist

insofern problematisch, als dass zum einen die jeweiligen Grenzen der Autoregulation

mit deutlicher interindividueller Variabilitit patientenspezifisch sind(141] (291 [104] und es
zum anderen Hinweise darauf gibt, dass die Autoregulationsparameter eines Patienten

nicht starr sind, sondern sich unter Umstianden verschieben konnen.[200] [1490] Zydem
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wurde gezeigt, dass die Autoregulationsfunktion bei bestimmten Erkrankungen bzw.
Zustinden wie Frithgeburtlichkeit,!®*] 2281 Anwendung eines CPBI[?8 U6l oder

1831 gestort sein kann. Ursache dieser Phdnomene ist, dass die Funktion der CA

Sepsisl
verschiedenen Einflussfaktoren unterworfen ist. Myogene, neurogene, endotheliale und
metabolische Prozesse schaffen eine vaskuldre Reaktivitit, bei der die Rolle der
einzelnen Komponenten weitgehend unklar ist.[>!6] [17°] Gezeigt wurde beispielsweise,
dass bei Anstieg des paCO, um 1 mmHg!'®8 [163] 2131 der CBF um 4 % durch

230

Vasodilatation zunimmt.[?>°) Tm Tiermodell konnte an Schweinen eine Verschiebung

1561 Ein weiterer

des LLA zu hoheren Werten durch Hyperkapnie nachgewiesen werden.!
untersuchter Einflussfaktor ist die Hypothermie. Hier wurde, ebenfalls an Schweinen,
eine passagere Erniedrigung des LLA durch Hypothermie festgestellt.['?!] Votava-Smith
et al. zeigten eine Assoziation einer gestorten CA mit erniedrigten Himoglobinwerten
bei pridoperativen CHD-Neugeborenen.?!”] Nahe liegt in Zusammenschau dieser
Erkenntnisse, dass die Identifikation der Autoregulationsgrenzen die Moglichkeit
er0ffnen konnte, die Blutdruckziele =zu individualisieren und damit ein

patientenspezifisches, Physiologie-basiertes Blutdruckmanagement mit neuroprotektiver

Funktion zu erreichen.[!401[141]
1.2.3 Zerebrale Autoregulation bei CHD-Patienten

Der optimale Blutdruck fiir Kinder und Jugendliche ist nach der S2k Leitlinie 'Arterielle
Hypertonie' der Deutschen Gesellschaft fiir Pédiatrische Kardiologie "bisher nicht
definiert".’”®  Anhand multipler Beobachtungsstudien wurde bisher versucht,
normotensive Bereiche, basierend auf Gewicht, Gestationsalter und postnatalem Alter,

[215][197] [221] [54] Eg existiert aber nach wie vor kein Konsens iiber "sichere"

zu definieren.
Blutdruckbereiche fiir Siuglinge im Allgemeinen, dementsprechend auch nicht fiir
CHD-Babys im postoperativen Zustand, und es ist unklar, wann und inwieweit der ABP

1741 Reife Neugeborene verfiigen iiber eine

therapeutisch beeinflusst werden sollte.
intakte CA. Bei Limmern wurde eine funktionsfdhige CA ab der 19. Gestationswoche
nachgewiesen, was in etwa der 36. Woche der menschlichen Gestation entspricht.®!) In
klinischen Studien wurde bei Frithgeborenen eine progressive Verbesserung der
autoregulatorischen Funktion zwischen der 23. und 33. Gestationswoche gezeigt.[!74]

Bei CHD-Séuglingen konnten Votava-Smith et al. bereits préoperativ bei allen
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untersuchten Patienten Perioden gestorter CA, im Mittel wihrend 15.3 + 12.8% der
untersuchten ~ Zeit, nachweisen.?!”l  Da  insbesondere  perioperativ  der
Funktionsmechanismus der Autoregulation durch Faktoren wie Hypothermie,
Wiedererwdrmung, Beatmung und CPB beeinflusst werden kann, konnten insbesondere
Patienten in dieser Phase von inviduell ermittelten Blutdruckgrenzen profitieren. Bassan
et al. zeigten, dass die CA in CHD-Séuglingen im Lebensalter unter 7 Monaten nach
kardialer Chirurgie bei 51 % der Patienten auf fluktuierender Basis gestort war mit
Abnormalititen wihrend 15 % der untersuchten Zeit.!'”] Patienten, bei denen die
chirurgische Ligation eines PDA erfolgte, zeigten als Anzeichen einer gestorten CA in
den ersten 6 h postoperativ einen signifikant hoheren Pressure Passivity Index (PPI) als
die konservativ medikamentds therapierte Kontrollgruppe.*’! In klinischen Studien
zeichnet sich ab, dass das urspriinglich von Lassen et al. fiir junge Patienten mit wenig
Komorbiditdten beschriebene autoregulatorische MAP-Plateau zwischen 50 und
150mmHg!'4°! fiir padiatrische Patienten, insbesondere schwer erkrankte, inaddquat sein
konnte. Fiir Extremfriihchen wurde beispielsweise ein LLA von 29 mmHg ermittelt,[!47]
fiir anésthesierte padiatrische Patienten LLAs von 30 bis 55 mmHg.?”) Brady et al.
ermittelten ein LLA von 42 + 7 mmHg bei Patienten im mittleren Alter von 56.7 £+ 65
Monaten wihrend einer CHD-Korrektur unter CPB.B2) In der vorliegenden Studie wird
versucht, fiir die untersuchten Sauglinge die individuellen Grenzen der Autoregulation

in der frithen postoperativen Phase zu definieren.
1.3 Zerebrales Neuromonitoring mittels Nahinfrarotspektroskopie

Invasive und nichtinvasive Autoregulationsmessungen mit entsprechenden Systemen
wie u.a. der intrakraniellen Druckmessung, der arteriellen Blutdruckmessung und der
transkraniellen Sauerstoffmessung werden durch die Abteilung fiir Neurochirurgie in

unserem Zentrum genutzt und im Rahmen klinischer Studien angewandt.
1.3.1 Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
1.3.1.1 Physikalischer Hintergrund der NIRS

Die zerebrale Nahinfrarospektroskopie wurde in den 1970er Jahren von Jobsis et al.

entwickelt und 1985 zur Untersuchung der zerebralen Oxygenation bei Frithgeborenen

20



eingefiihrt.>! Sie basiert auf der Transparenz biologischen Gewebes fiir Lichtstrahlen
aus dem nahinfraroten Teil des Spektrums (700-1000 nm) und deren Absorption durch
bestimmte biologische Molekiile, sogenannte Chromophoren (v.a. Oxy- und Desoxy-
Himoglobin),!””! 1921 in den zerebralen BlutgefiBen im Strahlengang. Gemessene
Absorptionsdnderungen konnen in Konzentrationsédnderungen des zerebralen Oxy- und
Desoxyhdmoglobin konvertiert werden.*!'?! Oxyhdmoglobin (O,Hb) absorbiert am
meisten Licht bei einer Wellenldnge von ~ 930 nm, Desoxyhdmoglobin (HHb) bei ~
760 nm. Bei 798 nm, dem sogenannten isobestischen Punkt, ist die Absorption der

2291 In kommerziellen Geriten werden Wellenlidgen

beiden Chromophoren gleich hoch.!
im Bereich zwischen 700 und 850 nm verwendet, wo die Absorptionsspektren von
O>Hb und HHb maximal auseinanderliegen und die Uberschneidung mit dem Spektrum

von H>0 (900 nm) minimal ist.[6]

Zur Durchfiihrung einer NIRS werden Dioden, die Licht spezifischer Wellenldngen
emittieren, und Photodioden, auch Optoden genannt, zur Detektion platziert.[) In der
Regel erfolgt die frontale Applikation der Dioden rechts und/oder links der Mittellinie,
damit sich Sinus frontalis und sagittalis nicht im Strahlengang befinden.!*>! Das vom
Emitter generierte Licht spezifischer Wellenldnge passiert durch Streuung in einem
bananenférmigen Verlauf die Kompartimente des Kopfes (Haut, Kalotte, Liquorspalt,
Kortex). Die Abschwichung wird von den Optoden erfasst und via Computer-
Algorithmus in Verdnderungen der Chromophoren-Konzentration konvertiert.['*" Die
Eindringtiefe hangt vom Abstand zwischen Emitter und Optode ab, d.h. durch Einsatz
zweier Optoden ist eine Flachenauflosung in Bezug auf die Eindringtiefe und damit die

Differenzierung zwischen Hirngewebe und dariiberliegendem Gewebe moglich.[22!
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Abb. 3: Funktionsprinzip des NIRS-Sensors, Abbildung modifiziert23¢!

Mathematische bzw. physikalische Grundlage der NIRS stellt das Lambert-Beer-Gesetz
in modifizierter Form dar. In der idealen Situation, in der die einzige Abschwichung
des Lichts bestimmter Wellenldngen zwischen Quelle und Detektor die Absorption
durch Chromophoren ist, ist die Abschwéchung des Lichts bestimmter Wellenldngen
definiert durch das Lambert-Beer-Gesetz. Damit ist die Konzentration des

Chromophoren akkurat berechenbar:
A =log10 [lo/I] =¢ -c-d

Die Abschwichung A ist das logarithmische Verhéltnis der Lichtintensititen des
einfallenden Lichts (I0) und des transmittierten Lichts (I). Sie ist direkt proportional zu
drei Variblen: dem molaren Extinktionskoeffizienten € des Chromophoren, d.h., desssen
Absorptionsverhalten bei einer bestimmten Wellenlédnge, der
Chromophorenkonzentration ¢ und der direkten Wegstrecke d des Photons von der
Quelle zum Detektor.l'1 [721 Bei der Applikation in vivo, einer deutlich komplexeren
Situation, ist die Lichtstreuung die groBte Ursache der Abschwichung.[*sl So erreicht
zum einen nicht das komplette emittierte Licht den Detektor und zum anderen werden
manche Photonen, die den Detektor erreichen, multipel gestreut und legen so eine
bedeutend grofere Strecke als die eigentliche Quellen-Detektor-Distanz zuriick.
Dementsprechend muss das Lambert-Beer-Gesetz zur Berlicksichtigung des

Photonenverlustes um den Faktor G und zur Beriicksichtigung der durch Streuung
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verldngerten optischen Wegstrecke um den differenziellen Pfadldngenfaktor (DPF)

erganzt werden:['4]
A=¢-cd'DPF+G

Da G nicht und DPF nur eingeschrénkt quantifizierbar ist, kann unter der Annahme,
dass diese EinflussgroBen wéhrend der Messung konstant bleiben, keine absolute
Chormophorenkonzentration, sondern nur die Anderung von c ermittelt werden.[**) [53]
Heute existieren, basierend auf dem modifizierten Lambert-Beer-Gesetz, verschiedene
NIRS-Methoden, die u.a. eine absolute Quantifizierung der Himoglobinkonzentration
erlauben. Bei der Multidistance oder Spatially Resolved Spectroscopy (SRS), die z.B.
von INVOS angewandt wird, werden Detektoren in bestimmten Abstinden angeordnet,
die die Lichtabschwéichung als Funktion des Quellen-Detektor-Abstands ermitteln.
Durch Kombination dieser Messung mit einer Schitzung der Wellenldngenabhingigkeit
der Streuung konnen iiber verschiedene Algorithmen eine skalierte absolute
Hamoglobinkonzentration, d.h. die relativen Anteile des Oxy (O2Hb)- und
Desoxyhdmoglobins (HHb) abgeleitet werden, aus denen die

Gewebssauerstoffsittigung ¢SO, berechnet werden kann: 12031 [6111192]

¢SO, = O,Hb / (O,Hb+HHb)

Da 70-80 % des erfassten Blutes vendsen, 20-30 % arteriellen und 2-5 % kapilldren
Ursprungs sind, wird im Zuge der NIRS v.a. die vendse Sauerstoffsittigung
abgebildet.[198] [1821 [72] Zerebrale Oximeter nehmen ein festes Verhiltnis von vendsem

zu arteriellem Blut von 70 : 30 oder 75 : 25 an und ignorieren das kapilldre Volumen.[”?!

(251 Bei der Frequency-resolved (domain) Spectroscopy, z.B. vom OxiplexTS
angewandt, wird die Lichtintensitit bei bekannter Radio-Frequenz moduliert und es
erfolgt eine direkte Messung der Phasenverschiebung und Lichtabschwichung. Mittels
Lichttransport-Modellen wird eine absolute optische Absorption und Streuung
kalkuliert. Die Output-Variable ist die absolute Chromophoren-Konzentration.[%* Bei
der Time-resolved spectroscopy, die beispielsweise vom TRS20 eingesetzt wird, wird
ein Picosekunden-Puls Laser-Licht emittiert und die zeitliche Ausbreitungsfunktion von

Zahl und Ankunftszeit von Photonen konstruiert. Dann werden die absolute optische

Absorption und Streuung kalkuliert. Output-Variable ist auch hier die absolute
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(218] Eine Problematik mancher Gerite ist die Anwendung

Chromophoren-Konzentration.
von Algorithmen, die nicht {iberpriifbar sind, weil sie nicht offen publiziert werden,
oder, wie bei INVOS z.B., proprietidre Algorithmen oder modifizierte Algorithmen mit

nicht deklarierten Skalierungsfaktoren angewandt werden. 227!

1.3.1.2 Autoregulationsmonitoring mittels Cerebral Oximetry Index (COx)

Die mittels SRS ermittelte ¢SO, reflektiert als priméir vends-gewichtetes Signal den
Hiamoglobin-gebundenen Sauerstoff, der iibrig bleibt, nachdem das Gewebe seinen
Bedarf extrahiert hat und damit Verdnderungen der Balance von Sauerstoff-Lieferung
(zu der der CBF entscheidend beitrdgt) und -Verbrauch (assoziiert mit der zerebralen
Stoffwechselrate fiir O2).11721 198 Die ¢SO, kann als Surrogat des CBF genutzt werden,
um dann mittels dem von Brady et al. beschriebenen Cerebral Oximetry Index (COx)

1781 [122] Der COx ist eine zeitlich variierende Korrelation zwischen

die CA zu erfassen.!
MAP und mittels NIRS ermittelter ¢SO,. Geht die CA durch Beeintrdachtigung oder
inaddquaten MAP auflerhalb der Autoregulationsgrenzen verloren, ist die cSO> passiv
gegeniiber MAP-Verdanderungen und COx ndhert sich +1. Ist die CA intakt, ist ¢SO

1871126] Die meisten Autoren

nicht passiv gegeniiber MAP und COx fluktuiert um 0.12811
definieren einen Verlust der CA bei einem COx > 0,4.03211921 Der MAPopt wird definiert
als der MAP mit dem niedrigsten COx.’®) Der COx wurde validiert in hypotensiven
Schweinen?®! [2°Tund korreliert mit TCD-Messungen der CA in erwachsenen Patienten

mit Sepsis und erwachsenen Patienten unter CPB.[1981[26]

1.3.2 Weitere Verfahren des zerebralen Monitorings

Neuromonitoring ist dann zielfiihrend, wenn adverse Ereignisse friih genug erkannt
werden konnen, um Schidigungen durch Intervention zu verhindern. In Anbetracht der
vielfdltigen Atiologie neurologischer Schédden, die bei CHD-Patienten insbesondere
perioperativ auftreten konnen, ist eine Detektion durch nur eine Methode

1391 Als vielversprechendste Kombination verschiedener Methoden

unwahrscheinlich.!
gilt derzeit der gleichzeitige Einsatz von zerebraler Oxymetrie, TCD und EEG.!") Bei
der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) wird die Flussgeschwindigkeit der
Erythrozyten in den groflen zerebralen Arterien, i.d.R. der A. cerebri media, gemessen,

um daraus Riickschliisse auf den CBF zu schliefen, der jedoch aufgrund mangels
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genauer Messung des Gefillquerschnitts nicht exakt quantifizierbar ist. Die TCD
ermoglich nichtinvasiv als einziges Verfahren die Detektion zerebraler Emboli der
untersuchten Gefdle. Das Verfahren ist allerdings aufwéndig, setzt ein Schallfenster
und einen erfahrenen Untersucher voraus und ist anfillig fiir Sondendislokation.[!931120]
Die Elektroenzephalographie (EEG) ermoglicht nichtinvasiv die Detektion epileptischer
Anfille, die unter Sedierung oder neuromuskuldrer Blockade nicht sichtbar oder
subklinisch sind.” Nachteil dieses Verfahrens ist die schwierige, subjektive
Interpretation und die hohe Anzahl der anzubringenden Elektroden, was insbesondere

perioperativ schwer praktikabel ist.[12"]

Ebenfalls zum Neuromonitoring eingesetzt
werden die Pulsoxymetrie, somatosensibel evozierte Potentiale (SSEPs), das Oxygen to
see (O2C)-Verfahren als Kobination von Weillicht- und Laser-Doppler-Spektrometrie,

Plasma-Biomarker und bildgebende Verfahren wie CT und MRT.[2011[151]
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2. Fragestellungen und Zielsetzungen der Studie

2.1 Zielsetzungen der Studie

Mittels konstanter Erfassung des arteriellen Blutdrucks (MAP) und der transkraniellen
zerebralen Sauerstoffsittigung (cSO2) durch Nahinfrarotspektroskopie und Berechnung
des daraus resultierenden linearen Korrelationskoeffizienten als Cerebral Oximetry-
Index (COx) wird eine sensitive Uberwachung der zerebralen Autoregulation
angestrebt. Das Primérziel der vorliegenden Studie ist es, fiir Sduglinge mit
angeborenen Herzfehlern fiir insbesondere die ersten 24 h nach erfolgter operativer
Korrektur oder Palliation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine auf diese Weise die
zerebrale Autoregulation darzustellen und individuelle Blutdruckbereiche zu definieren,
in denen sie intakt und damit das Risiko einer Hypo- oder Hyperoxie am geringsten ist.
Es soll in der Konsequenz eruiert werden, inwieweit diese ermittelten Werte mit
bisherigen Empfehlungen des postoperativen Blutdruckmanagements iibereinstimmen.
Dariiber hinaus sollen mdgliche Einflussfaktoren der zerebralen Autoregulation
identifiziert werden. Zuletzt soll geklart werden, ob sich in dieser frithen postoperativen
Phase nach kinderherzchirurgischen Eingriffen an der Herz-Lungen-Maschine eine

Kinetik der Autoregulationsparameter zeigt.
2.2 Fragestellungen der Studie

Konnen fiir Sduglinge mit angeborenen Vitien fiir die ersten 24 h nach erfolgter
kardiochirurgischer Herzfehler-Korrektur oder -Palliation unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine mittels COx individuelle Blutdruckbereiche definiert werden, in
denen die zerebrale Autoregulation intakt ist? Falls ja, inwieweit stimmen die
ermittelten Grenzen der Autoregulation mit den Literaturwerten bzw. bisherigen

Empfehlungen zum postoperativen Blutdruckmanagement iiberein?
Lassen sich Faktoren identifizieren, die die zerebrale Autoregulation beeinflussen?

Zeigt sich innerhalb dieser frilhen postoperativen Phase eine Kinetik der

Autoregulationsparameter?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Jeden Monat werden am Klinikum der Eberhard Karls Universitdt Tiibingen ca. 8
Sduglinge mit angeborenen Herzfehlern unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
operiert und anschlieBend zur postoperativen Betreuung auf die multidisziplindre

padiatrische Intensivstation in domo {ibernommen.

3.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Siduglinge mit angeborenen Herzfehlern, die sich am
Universitdtsklinikum Tiibingen entweder einer korrigierenden oder palliierenden
Operation des Vitiums unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine unterzogen und zum
Zeitpunkt des Eingriffs unter 12 Monate alt waren. Dariiber hinaus waren eine invasive
arterielle Blutdruckmessung, ein einliegender ZVK sowie das erklirte Einverstidndnis

mindestens eines Erziehungsberechtigten erforderlich.

3.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, nicht randomisierte,
monozentrische Studie, die im Zeitraum von Januar 2019 bis Januar 2020 durchgefiihrt
wurde. Insgesamt 36 Neugeborene und Sduglinge wurden in den ersten maximal 48
postoperativen Stunden ihrer erfolgten kardiochirurgischen Eingriffe untersucht. Das
Ethikvotum lag unter der Nummer 763/2016BO1 vor. Im Vorfeld der Untersuchung
wurden die Eltern ausfiihrlich iiber Ziele, Dauer, Ablauf, Nutzen, Risiken und
Nebenwirkungen der Studie aufgekldrt, erhielten dabei ein Informationsblatt und
unterzeichneten eine Einverstdndniserkldrung (siche Anhang, Abb. 43 u. 44, S. 124-
127). Die Einverstindnis zur Studienteilnahme konnte jederzeit ohne Angabe von

Griinden widerrufen werden.
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3.3 Methoden
3.3.1 Methoden der Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte postoperativ mittels zweier klinischer Informationssysteme.
Uber das Programm i.s.h. med wurden Patientendaten, wie das Geschlecht, die kardiale
Diagnose, die erfolgte Operation, das mdgliche Vorhandensein eines Syndroms, die
CPB- und die Aortenklemmzeit erfasst. Dariiber hinaus wurden so das Alter (in Tagen),
Gewicht (in kg) und die Korperoberfliche (in qm) zum Operationszeitpunkt
recherchiert. Die auf der Intensivstation im Rahmen der routineméfigen postoperativen
Nachsorge erhobenen Parameter wurden dem dort eingesetzten Informationssystem
IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA) entnommen. Erfasst wurden dabei die
Temperatur (rektal gemessen), Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), der
Bedarf an Arterenol, Suprarenin und Corotrop, Beatmung (ja/nein), Diurese und FiO2.
Dariiber hinaus wurden, aus arteriellen BGAs erhoben, pH, BE, aSO;, pO», pCO> und
Laktatspiegel erfasst. Die ZVS, vendsen BGAs entnommen, wurde ebenfalls erfasst.
Bei diesen Parametern wurde je ein Wert zum Beginn der NIRS-Messung und einer am
Ende der Messung herangezogen und ein Mittelwert gebildet. Lagen diese Zeitpunkte
zwischen 2 vorhandenen Messwerten, wurde auch hier ein Mittelwert gebildet. Die

ermittelten Werte wurden anonymisiert in eine Excel-Tabelle eingepflegt.
3.3.2 Versuchsaufbau

Das zur Durchfiihrung der NIRS verwendete INVOS™ 5100C Cerebral/Somatic
Oximeter wurde mit den einmal verwendbaren INVOS™ Cerebral/Somatic Oximetry
Infant-Neonatal Sensoren verwendet. Letzterer ermoglicht eine zerebrale Oxymetrie
auch bei Kindern mit einem Korpergewicht von unter 5 kg und haftet mittels einer
hypoallergenen hydrokolloiden Klebefliche.®! Das eingesetzte NIRS-Gerit gehort zu
einer Generation, die von der US-Amerikanischen Food and Drug Administration
(FDA) zugelassen ist, Absolutwerte der zerebralen Séttigung zu bestimmen, weil in
klinischen Validierungsstudien eine ausreichende Prdzision im Vergleich zu einem
gewichteten Durchschnitt der arteriellen und Jugularvenenbulbus-Sittigung gezeigt

wurde.['31]
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Dieses Oximeter verwendet 2 spezifische Wellenlingen nahinfraroten Lichts (730 und
810 nm) zur Bestimmung der ¢SO, die mittels SRS-Methode erhoben und mittels
proprietirem Algorithmus berechnet wird.[’® Der Einsatz zweier, 2,4 cm voneinander
entfernter Optoden ermdglicht eine getrennte Prozessierung oberflachlicher und tiefer
optischer Signale und damit eine rdumliche Auflésung.l>!'?) Es wird von einem festen
Verhiltnis des vendsen zum arteriellen Blutanteil von 3 : 1 ausgegangen.’”l Die
Rohdaten wurden auf einen Laptop mit installierter ICM+-Software iibertragen, die
daraus Zeittrends der erfassten Parameter kalkulierte.'*”) Die Werte der invasiven
arteriellen Blutdruckmessung wurden iiber einen RAUMEDIC MPR 1 DATALOGGER

ebenfalls ins ICM+-Programm eingespeist.

ung E b .
Proband invasive arterielle . Patientenmnitor

Blutdruckmessung

.b J DEIRE
NIRS-Sensor logger
NIRS- -

Monitor

- Programm

Abb. 4 Versuchsaufbaul?33!
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3.4 Versuchsablauf

Die Messung wurde begonnen, sobald die Kinder postoperativ auf die Intensivstation
verlegt waren und die Ubergabe abgeschlossen war. Zu Beginn jeder Messung wurde
zunichst die Arterie gegeniiber der Raumluft und dem Datalogger genullt. Die
Ubertragung der Werte der invasiven Blutdruckmessung erfolgte iiber den
Patientenmonitor auf den Datalogger und von dort an einen Laptop, auf dem das ICM+-
Programm installiert war. Der NIRS-Sensor wurde rechts frontal angebracht und nach

Moglichkeit flir mindestens 24 Stunden dort belassen.
3.5 Auswertung

Die Auswertung erfolgte liber das ICM+-Programm. Blutdruckspitzen, die u.a. im
Rahmen der Abnahme artericller BGAs entstanden, wurden manuell entfernt. Fiir den
Messzeitraum wurde aus kontinuierlich gemessener ¢SO, und MAP der COx kalkuliert.

ART

4.6 09:00 4609:30 4.6 10:00 4610:30 4.611:00 4611:30 4.612:00 4612:30 4.613:.00 461330
Time scale: <4 hours, 47 minutes >  04/06/2019 08:50:47 - 13:37:47

Abb. 5 Beispiel Datenerfassung mittels ICM+-Programm: ¢SO2 und MAP[?33]
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Abb. 6 Beispiel Kalkulation der CA-Indices HVx und COx mittels ICM+-Programm!?3>]

Fiir Messintervalle von jeweils 8 h wurde der Cerebral Oximetry Index (COx) auf der y-
Achse gegeniiber dem MAP auf der x-Achse aufgetragen und dann mittels U-Kurve
LLA, MAP und MAPopt visuell definiert. Bei einem Schwellenwert des COx von 0,35
betrdgt die Sensitivitit 92 %, die Spezifitit aber nur 63 %. Bei einem Schwellenwert
von 0,45 verbessert sich die Spezifitit auf 75 %, aber die Sensitivitdt verringert sich auf
83 %.5321 Von einem Verlust der Autoregulation wurde daher in dieser Studie bei einem

COx von > 0,4 ausgegangen.

A
LLA ULA

0,4

<

3 !

O

MAPopt
MAP [in mmHg]

Abb. 7 Definition von LLA, ULA und MAPopt mittels U-Kurvel?3>]

Es wurden fiir die Definition der Autoregulationsparameter die Messintervalle

verwendet, die die deutlichste U-Kurve der CA aufwiesen. Bei Definierbarkeit der
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Autoregulationskurve in verschiedenen Messintervallen ohne Zeitpunktiiberschneidung
konnten ein 2. und ggf. 3. Set Autoregulationsparameter fiir den Probanden definiert

werden.

Die Lower Limit Reserve (LLR) wurde anhand der Formel LLR = BaselineMAP - LLA
berechnet. Die Autoregulatory Reserve (ARR) wurde anhand der Formel ARR = (LLR /
BaselineMAP) x 100 berechnet.

3.6 Berechnete Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus
3.6.1 Partielle zerebrale Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)

Die cFTOE reflektiert die zerebrale Balance von Sauerstoffangebot und -verbrauch und
kann aus der arteriellen Sauerstoffsittigung (aS0O;) und der zerebralen

Sauerstoffsittigung (cSO2) anhand folgender Formel berechnet werden:
cFTOE = (aS0: — ¢S0,)/aS0O; [14]

Ein Anstieg der cFTOE reflektiert eine Zunahme der Sauerstoffextraktion durch das
Hirngewebe, eine Abnahme eine geringere Sauerstoffausschopfung, verglichen mit der
Sauerstoffbereitstellung.['>!  Eine suboptimale Sauerstoffbereitstellung, die eine
kompensatorische Steigerung der partiellen Gewebssauerstoffextraktion oder andere
Prozesse wie eine Zunahme des Blutflusses oder Steigerung des Hémoglobin-
Sauerstoff-Gehalts erfordert, kann entweder verursacht sein durch einen erniedrigten
zerebralen Blutfluss, einen gesteigerten Sauerstoffbedarf oder eine Kombination dieser

Faktoren.[®]

Die cFTOE gilt damit als moglicher Indikator drohender Schidigungen der weillen
Substanz durch regionale Hypoxie.?*3! Eine cFTOE von > 0,4 ist bei Frithgeborenen (<
30 Gestationswochen) assoziiert mit einem schlechten friihen Outcome, definiert als
Tod oder sonografisch festgestellte Hirnschidigungen (IVH > Grad II) innerhalb der
ersten Lebenswoche. Eine cFTOE von 0,4 wies eine Sensitivitit von 82 % und eine
Spezifitit von 75 % beziiglich des Risikos fiir ein frithes schlechtes Outcome auf.['* In
der vorliegenden Studie wurde die cFTOE zu Beginn der NIRS-Messung und am Ende

der Messung erhoben und daraus ein Mittelwert gebildet.
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3.6.2 Arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDQO>)

Der arterielle Sauerstoffgehalt (CaO>) kann aus dem Hé&moglobin-Wert (Hb), der
arteriellen Sauerstoffsittigung (aSO;), der Hiifner-Zahl (1,36 [ml/gHb]) und dem

Sauerstoffpartialdruck (paO;) anhand folgender Formel berechnet werden:
Ca0, = (Hb x aSO; x 1,36) + (paO2 x 0,0031)7]

Da der paO; den CaO; nur minimal verdndert, wurde in dieser Studie auf dessen
Einbeziehung verzichtet und der CaO: anhand folgender vereinfachter Formal

bestimmt;
Ca0, = (Hb x aSO; x 1,36)[1%]

Der zerebrale Sauerstoffgehalt (CcO:) kann bei bekannter zerebraler

Sauerstoffsittigung (cSO2) anhand folgender Formel berechnet werden:
CcO2 = (Hb x ¢SOz x 1,36) + (paO2 x 0,0031)

Auch hier wurde im Rahmen dieser Studie auf die Berlicksichtigung des paO; verzichtet

und die vereinfachte Formel angewandt:
CcO2 = (Hb x cSO2 x 1,36)

Die acDO; entspricht der Differenz aus arterieller und zerebraler Séttigung und kann

dementsprechend wie folgt berechnet werden:

acDO; [ml/dl] = CaO, [ml/dl] — CcO, [ml/dl] = (aSO» [%] /100 x aHb [g/dl] x 1,36
[ml/gHb]) - (cSO: [%] /100 x aHb [g/d1] x 1,36 [ml/gHb])

Eine Erh6éhung der acDO: kann entweder bedingt sein durch einen vermehrten
arteriellen und/ oder einen verminderten zerebralen Sauerstoffgehalt. Eine erniedrigte
acDO; hingegen kann durch einen verminderten arteriellen und/oder vermehrten

zerebralen Sauerstoffgehalt bedingt sein.
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3.7 Scoring-Systeme
3.7.1 VIS (Vasoactive-Inotropic-Score)

Der von Gaies et al. beschriebene VIS fungiert als Priadiktor der Morbiditit und

110] Es wurde eine Korrelation

Mortalitdt nach kinderherzchirurgischen Eingriffen.!
hoherer VIS mit Merkmalen eines schlechteren kurzfristigen klinischen Outcomes, wie
langerer Beatmungsdauer, prolongierter Aufenthaltsdauer auf Intensivstation und im

Krankenhaus gesamt, gezeigt.5%1 371169

Die Berechnung erfolgt anhand folgender Formel:
Vasoactive-Inotropic Score (VIS) =
Dopamine dose (pg/kg/min)
+ Dobutamine dose (ug /kg/min)
+ 100 x Epinephrine dose (pg /kg/min)
+ 10 x Milrinone dose (pg /kg/min)
+ 10,000 x Vasopressin dose (units/kg/min)
+ 100 x Norepinephrine dose (ug/kg/min)!®8]
3.7.2 RACHS (Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery)-1-Score

Der RACHS-1-Score ist ein von Jenkins et al. etablierter, Konsensus-basierter Score,
der abhédngig von der Komplexitit der Operation CHD-Patienten unter 18 Jahren
postoperativ  in  sechs Risikogruppen einteilt, um deren Mortalitétsrisiko

0171 Die vollstindige Auflistung der Kategorien befindet sich im

einzuschitzen.!
Anhang (Tab. 30, S. 143). Je hoher die RACHS-1-Kategorie, desto hoher das
postoperative Mortalitdtsrisiko. Wéhrend die Mortalitdt in der RACHS-1 Kategorie 1
bei 0,4 % liegt, betrigt sie bei Kategorie-6-Eingriffen 47,7 %.1°1 Inzwischen wurde

dariiber hinaus gezeigt, dass der RACHS-1-Score auch als Pradiktor fiir die Lange des
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(1181 und die Dauer der postoperativen

postoperativen Krankenhausaufenthalts**]
mechanischen Beatmung!”!! verwendbar ist. In der vorliegenden Studie waren Sduglinge
der RACHS-Kategorien 2 bis 6 vertreten. Es gab im Zeitraum der Datenerhebung keine

Sauglinge mit Kategorie-1-Eingriffen, die die Einschlusskriterien erfiillten.
3.7.3 LCOS (Low Cardiac Output Syndrome)-Score

Das Low cardiac output Syndrom (LCOS) ist eine voriibergehende Konstellation von
Zeichen und Symptomen, die die Unféhigkeit des Herzens anzeigen, die suffiziente
Sauerstoffversorgung der Gewebe und Endorgane zur Deckung des metabolischen
Bedarfs zu gewihrleisten.[?*] 84 Das LCOS ist die hdufigste Komplikation nach
kardialen Eingriffen mit einer Inzidenz bei CHD-Kindern von 25 - 60 %./23! Es ist
assoziiert mit einer verminderten Ejektionsfraktion und Sauerstoffbereitstellung, was zu
Hypoxien fiihren kann. Die Mortalitit liegt bei diagnostiziertem LCOS mit 7,18 %
signifikant iiber der von Patienten ohne LCOS mit nur 1,08 %.0°% Urséchlich sind die
gestorte myokardiale Kontraktilitdt, sowie die peripheren Effekte von Ischdmie und
Reperfusionsverletzungen auf das Endothel.®”) Um ein postoperatives LCOS zu
definieren, haben verschiedene Arbeitsgruppen ihre eigenen klinischen Definitionen
abgeleitet, weil invasive Prozeduren und/ oder Echokardiographie, insbesondere bei
kleinen Sauglingen und residuellen intrakardialen Shunts Limitationen haben.[2!!1891[39]
Der VIS wurde als Surrogat fiir ein mogliches LCOS genutzt.[>!!! Shi et al. definierten
ein postoperatives LCOS bei Vorliegen eines Bedarfs von > 0.1 pg/kg/min Epinephrin
oder > 5 ng/kg/h Milrinon oder dem Bedarf von inotropisch wirkenden Medikamenten

[188] Marwali et al. definierten ein LCOS bei Vorliegen von

nach 72 h postoperativ.
Minimum zwei klinischen Befunden (Tachykardie, Oligurie, erniedrigte periphere
Perfusion, kardialer Arrest) und/ oder einer zentralvenOsen Sittigung unter 60 %
(Sauerstoffextraktionsverhaltnis hoher als 40 %) mit oder ohne metabolischer Azidose
und erhohten Laktatspiegeln, resultierend in einer Therapieeskalation.!!3¥ Ulate et al.
definierten einen LCOS-Score (LCOSS), der Herzfrequenz (> 20% iiber der HF nach
der Induktion im OP), niedrige Urinausscheidung (< 1 mL/kg/h), niedrige Temperatur
(< 30°C), gesteigerten Inotropika-Bedarf (iiber 0.5 pg/kg/min Milrinon), vermehrten

Volumenbedarf (> 30 mL/kg/d), erniedrigte NIRS-Messwerte (zerebrale und renale
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NIRS <50 % und 75 % der arteriellen Sittigung) und hohes Laktat (> 2 mmol/l)

beriicksichtigt.[2111181]

In Anlehnung an die bisher genannten LCOS-Definitionen wurden in der vorliegenden

Studie folgende klinische Parameter erfasst, deren Abweichung von der Norm Ausdruck

eines LCOS sein kann:

= Herzfrequenz [1/min]

= mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg]

= Laktat [mmol/l]

=  Diurese [ml/kgKG/h]

= Base Excess

= Korpertemperatur [°C]

= zentralvendse Séttigung [%]
= VIS

= cFTOE

Fiir jedes Parameter wurden Grenzwerte definiert, die eine Einordnung der gemessenen

Werte in RISK-LCOS- und LCOS-KTriterien erlaubten:

Tab. 1 RISK-LCOS und LCOS-Kriterien

RISK- LCOS -

LCOS- Kriterien

Kriterien
Herzfrequenz [in % der Norm] | > 115% | > 120%
MAP [in mmHg] <50 <45
Laktat [in mmol/l] >1,5 >2
Diurese [in ml/kgKG/h] <2 <1
BE <-4,5 <-6,5
Korpertemperatur [°C] <35 <30
ZVS [in %] >35 > 40
VIS > 10 > 15
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cFTOE >0,35 >0,4

Die Anzahl der vorliegenden RISK-LCOS- und LCOS-Kriterien wurde fiir jeden

Probanden ermittelt.

Es wurden dann, abhingig von der Anzahl der vorliegenden Kritieren, 3 LCOS-
Kategorien definiert. Kinder, die 0-1 RISK-LCOS oder LCOS-Kriterium aufwiesen,
gehorten zu Kategorie 1 (kein LCOS, keine LCOS-Gefdhrdung). Kategorie 2 (LCOS-
Gefdhrdung) bestand bei Vorliegen von

= 2 oder mehr RISK-LCOS-Kriterien oder
= | oder mehr RISK-LCOS-Kriterien plus 1-2 LCOS-Kriterien oder:
= 2 LCOS-Kriterien.

Kategorie 3 (manifestes LCOS) wurde bei Bestehen von 3 oder mehr LCOS-Kriterien

erreicht.

Tab. 2 Ubersicht RISK-LCOS und LCOS-Gruppen

Kategorie | Bedeutung benotigte Kriterien
1 kein LCOS, | 0-1 RISK-LCOS oder LCOS-Kriterium
keine LCOS-
Gefdhrdung
2 LCOS- 2 oder mehr RISK-LCOS-Kriterien
Geféhrdung
oder:

1 oder mehr RISK-LCOS-Kriterien plus 1-2
LCOS-KTriterien

oder:

2 LCOS-KTriterien
3 Manifestes 3 oder mehr LCOS-Kriterien
LCOS
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3.8 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics 27
(27.06.20). Die ermittelten Ergebnisse werden, sofern nicht anders gekennzeichnet, als

Median (Range) angegeben.
3.8.1 Untersuchung zentraler Tendenzen

Zur Untersuchung von Mittelwertunterschieden wurden Signifikanztests durchgefiihrt.
Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt, bei p < 0,05 wurde ein ermittelter
Unterschied als statistisch signifikant gewertet. Es erfolgte zundchst die Priifung auf
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test und die Priifung auf Varianzenhomogenitit
mittels Levene-Test. Bei vorliegender Normalverteilung und Varianzenhomogenitét
wurde bei zwei zu untersuchenden Variablen der t-Test fiir unabhingige oder
verbundene Stichproben durchgefiihrt, abhéngig davon, ob gepaarte oder ungepaarte
Gruppen vorlagen. Bei mehr als 2 zu vergleichenden Variablen wurde -eine
Varianzanalyse mittels ANOVA durchgefiihrt, gefolgt von einem Tukey-Test als Post-
hoc-Test. Der Post-hoc-Test gibt iiber paarweise Mittelwertvergleiche an, welche
Mittelwerte sich signifikant unterscheiden und ist erforderlich, weil mit einer einfachen
Varianzanalyse nur festgestellt werden kann, dass es in einer Gruppe von Mittelwerten
signifikante Unterschiede gibt. Sofern bei gegebener Normalverteilung eine
Varianzenheterogenitit vorlag, wurde bei 2 zu vergleichenden Variablen der Welch-
Test durchgefiihrt. Bei mehr als 2 Variablen wurde eine Welch-ANOVA, gefolgt von
einem Tamhane-Test als Post-hoc-Test, durchgefiihrt. Wenn keine Normalverteilung
vorlag, wurde bei 2 zu vergleichenden Variablen der Mann-Whitney-U-Test
durchgefiihrt. Bei einer Stichprobengréfle von >30 wurde die asymptotische Signifikanz
berichtet, bei kleinerer Stichprobengrofle die exakte Signifikanz. Bei mehr als 2 zu
vergleichenden Variablen erfolgte in diesem Fall der Kruskal-Wallis-Test, bei

verbundenen Stichproben der Wilcoxen-Test.®]
3.8.2 Untersuchung von Zusammenhingen

Der lineare Zusammenhang zweier intervallskalierter Variablen wurde mittels Pearson-

Korrelationskoeffizient r berechnet. Letzterer kann Werte im Bereich von -1 bis +1
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annehmen. Bei einem Wert kleiner Null (r < 0), besteht ein negativer linearer
Zusammenhang. Ist der Wert grofer Null (r > 0), liegt ein positiver linearer
Zusammenhang vor. Bei einem Wert von Null (r = 0) besteht zwischen den Variablen
kein Zusammenhang. Eine signifikante Korrelation wurde in der Studie angenommen,
wenn der daflir ermittelte p-Wert < 0,05 betrug. Nach Cohen et al. stellt r selbst ein
MalB fiir die Effektstirke dar. r = £0,1 entspricht einem schwachen Effekt, r = +£0,3

einem mittleren und r = £0,5 einem starken Effekt.[%311186]
3.8.3 Diagramme

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte in Boxplots und Streudiagrammen.
Mittels Streudiagrammen wird die Beziehung zweier kontinuierlicher Variablen
visualisiert. Eine Ausgleichsgerade wurde eingezeichnet. Bei positiver Steigung dieser
Ausgleichsgeraden liegt eine positive Korrelation vor, bei negativer Steigung eine
negative Korrelation. Je ndher die einzelnen Messpunkte an der Ausgleichsgeraden

186] Boxplots wurden zur Darstellung der

liegen, desto stirker der Zusammenhang.!
empirischen Verteilung mindestens ordinal skalierter stetiger Merkmale verwendet,
insbesondere um Zusammenhénge zwischen einem qualitativ bzw. quantitativ diskreten
Merkmal einerseits und einem stetigen Merkmal andererseits zu untersuchen. Die
Boxen umfassen dabei den Bereich zwischen 1. und 3. Quartil, also der mittleren Halfte
der Messreihe. Dazwischen wird der Median eingezeichnet. Die Whisker reichen von
dem kleinsten Wert bis zum grofiten Wert. Ausreiler werden als Punkte eingezeichnet.

SPSS stuft Werte dann als Ausreifler ein, wenn der Abstand zur Box das 1,5-Fache der

Boxlinge iibersteigt.[!
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
Im Folgenden sind die erfassten Charakteristika des Probandenkollektivs aufgefiihrt:

Tab. 3 Charakteristika des Probandenkollektivs

Probandenanzahl (n) 36

Lebensalter (d) 126 (5-305)

Korpergewicht (kg) 4,95 (2,10-9,60)

Geschlecht (m : w) 18:18

Diagnose AVSD 7, VSD 6, TOF 7, TGA 3, HLHS 4,

DORYV 3, DILF 1, TAC 1,1AA 3, TAPVC 1
Korrektur vs. Palliation 29:7

KOF (m?) 0,27 (0,16-0,44)

Bypasszeit (min) 127,50 (17,00-279,00)

Aortenklemmzeit (min) 90,00 (0,00-234,00)

Anmerkung: Ergebnisse werden préisentiert als Median (Range); AVSD: atrioventrikuldrer Septumdefekt, VSD:
Ventrikelseptumdefekt, TOF: Fallot-Tetralogie, TGA: Transposition der groBen Arterien, HLHS: Hypoplastisches
Linksherzsyndrom, DORV: Double Outlet Right Ventricle, DILF: Double Inlet Left Ventricle, TAC: Truncus arteriosus
communis, IAA: Unterbrochener Aortenbogen, TAPVC: totale Lungenvenenfehlmiindung, KOF: Kérperoberfliche.

Es wurden 36 Patienten, davon 18 Jungen und 18 Midchen, eingeschlossen. Mannliche
und weibliche Probanden zeigten keinen signifikanten Unterschied beziiglich des
Gewicht, der Art des operativen Eingriffs, der OP-Zeit wund der
Autoregulationsparameter. Das Alter betrug 126 (5 - 305) Tage. Bei 7 der 36 Sduglinge
wurde eine palliative Operation durchgefiihrt, 29 der Probanden erhielten eine
Herzfehlerkorrektur. Das Korpergewicht lag bei 4,95 (2,10 - 9,60) kg, die
Korperoberfliche bei 0,27 (0,16 - 0,44) m2 Die Bypasszeit betrug 127,50 (17,00 -
279,00) min, die Aortenklemmzeit 90,00 (0,00 - 234,00) min. Ein genetisches Syndrom
wiesen 8 der Probanden (22,2 %) auf. In 5 der Félle lag Trisomie 21 (13,9 %) vor. In je
einem Fall lag Trisomie 18 (2,8 %), CHARGE/VACTERL (2,8 %) oder ein Ivemark-
Syndrom (2,8 %) vor.
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4.2 Scoring-Systeme

Der RACHS-1-Score wurde postoperativ anhand des erfolgten Eingriffs erhoben (s.
Anhang Tab. 30, S. 143). Der VIS wurde zu Beginn und Ende des Messzeitraums aus
zu diesen Zeitpunkten verabreichten inotropisch und vasoaktiv wirksamen
Medikamenten berechnet und das Ergebnis gemittelt (Formel: s. Kapitel 3.7.1, S. 34).
Der LCOS-Score wurde einmalig aus zu Beginn und Ende des Messzeitraums

erhobenen und gemittelten Werten ermittelt (LCOS-Score: s. Kapitel 3.7.3).

Tab. 4 Werte der Scoring-Systeme

RACHS-1-Score | 2 (2-6)
VIS 8,86 (0,50-27,00)
LCOS-Score 2 (1-3)

Anmerkung: Ergebnisse werden prisentiert als Median (Range); RACHS-1-Score: Risk Adjustment in Congenital Heart

Surgery-1-Score, VIS: Vasoactive inotropic-Score, LCOS-Score: Low cardiac output Syndrom-Score.

4.3 Erfasste Klinische Parameter

Die im Folgenden aufgefiihrten klinischen Parameter wurden zu Beginn und zum Ende

der Messung erhoben und die Werte gemittelt.

Tab. 5 Klinische Parameter des Probandenkollektivs

Temperatur (°C) 36,51 (35,00-38,00)
HF (1/min) 140,5 (96,0-162,5)
pH 7,38 (7,31-7,50)

BE (mmol/l) 0,45 (-3,75-7,95)
aS0: (%) 97,20 (77,05-100,00)
ZVS (%) 61,70 (41,90-83,50)
Hb (g/dl) 12,50 (8,45-18,28)
pO2 (mmHg) 93,91 (42,68-142,70)
pCO; (mmHg) 43,43 (30,50-51,00)
Laktat (mmol/l) 1,40 (0,65-3,60)

Anmerkung: Ergebnisse werden présentiert als Median (Range); HF: Herzfrequenz, BE: Base Excess, aSO: arterielle
Sauerstoffsittigung, ZVS: zentralvendse Sittigung, Hb: Hémoglobinwert, pOz: Sauerstoffpartialdruck, pCOa:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck.

41



Die Probanden zeigten postoperativ eine Kdrpertemperatur von 36,51 (35,00 - 38,00)
°C. Die Herzfrequenz lag bei 140,5 (96,0 - 162,5) /min. Die folgenden Werte wurden
anhand arterieller Blutgasanalysen erhoben. Der pH-Wert betrug 7,38 (7,31 - 7,5), der
Base Excess 0,45 (-3,75 - 7,95) mmol/l, der Himoglobinwert 12,5 (8,45 - 18,28) g/dl
und der Laktatspiegel 1,4 (0,65 - 3,6) mmol/l. Der pO: lag bei 93,91 (42,68 - 142,70)
mmHg, der pCO; bei 43,425 (30,5 - 51) mmHg und die aSO> bei 97,20 (77,05 - 100,00)
%. Die ZVS, aus venosen Blutgasanalysen erhoben, betrug 61,7 (41,90 - 83,50) %.

4.4 Feasability der Autoregulationsmessung

Stabile NIRS-Werte wurden in allen Probanden generiert, im Durchschnitt 48 + 11
Sekunden (34 - 69) nach Start der Messung. Das NIRS-Signal ging temporér verloren
bei 3 Patienten fiir 188 £+ 121 Sekunden (54-289). Eine U-Kurve konnte bei 33 vonn =
36 Probanden und damit in 91,67 % der Félle definiert werden. Ein LLLA wurde bei 24
der Probanden und damit in 66,67 % der Félle festgestellt. Ein ULA konnte bei 19
Probanden und damit in 52,78 % der Fille definiert werden. Ein MAPopt war bei 33
Probanden und damit in 91,67 % der Fille definierbar.
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definierbar
Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation, MAPopt: optimaler mittlerer arterieller Blutdruck, ULA: Upper Limit
of Autoregulation
Abb. 8 Messdauer beil definierbaren und nicht definierbaren

Autoregulationsparametern!?*3!
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Die Messdauer betrug im Median 1192,78 (47,00 - 2639,00) min. Bei Probanden, bei
denen eine U-Kurve und damit ein MAPopt definierbar waren (n = 33), lag die
Messdauer bei 1371,00 (52,00 - 2639,00) min. Probanden ohne definierbare U-Kurve
bzw. MAPopt (n = 3) wiesen eine Messdauer von 311,00 (47,00 - 1381,00) min auf.
Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,128). Bei Probanden mit
definierbarem LLA (n = 24) lag die Messdauer bei 1361,00 (52,00 - 2639,00) min, bei
Probanden ohne definierbarem LLA (n = 12) bei 1230,50 (47,00 - 1486,00) min. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,540). Bei Probanden mit
definierbarem ULA (n = 19) lag die Messdauer bei 1371,00 (52,00 - 2639,00) min, bei
Probanden ohne definierbarem ULA (n = 17) bei 1337,00 (47,00 - 1486,00) min. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,616). Vollstindige statistische
Auswertung: vgl. Anhang Tab. 7, S. 128.

4.5 Parameter der zerebralen Autoregulation

Der COx wurde in einem Koordinatensystem auf der y-Achse gegen den MAP auf der
x-Achse aufgetragen und damit dann fiir Messintervalle von 8 Stunden mittels U-Kurve
LLA, MAPopt und ULA visuell definiert. Ein Verlust der CA wurde hier bei einem

COx > 0,4 angenommen.
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40,00 l

20,00

LLA MAP MAPopt ULA

Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MAPopt: optimaler mittlerer
arterieller Blutdruck, ULA: Upper Limit of Autoregulation

Abb. 9 Parameter der zerebralen Autoregulation: LLA, MAP, MAPopt, ULA23°]
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Das LLA (n = 24) lag bei 44,25 (26,50 - 58,00) mmHg. Der MAP (n = 36) betrug 54,65
(37,30 - 66,73) mmHg. Der MAPopt (n = 33) lag bei 58,06 (34,77 - 73,41) mmHg. Das
ULA (n = 19) betrug 70,00 (43,00 - 85,50) mmHg.

Die Werte der weiteren erhobenen Autoregulationsparameter:

Tab. 6 Weitere Autoregulationsparameter des Probandenkollektivs

¢SO, (n = 36) 63,62 (38,00 - 87,13) %
cFTOE (n = 36) 0,30 (0,06 - 0,49)
acDO; (n = 36) 4,89 (0,96 - 8,83) ml/dl

meanCOx (n = 36) -0,0006 (-0,2200 - 0,4000)
Time MAPa (n=36) | 85,95 (43,36 - 100,00) %

Anmerkung: Ergebnisse werden prisentiert als Median (Range); ¢SOa: zerebrale Sauerstoffséttigung, cFTOE: partielle
zerebrale Gewebssauerstoffextraktion, acDOz: ateriozerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz, meanCOx: mittlerer Cerebral

Oximetry Index, Time MAPa: autoregulierte Zeit.

Zerebrale Sauerstoffsittigung und Cerebral Oximetry Index wurden via
Nahinfrarotspektroskopie und ICM+-Programm miniitlich erhoben. Aus diesen Werten
wurde je ein Mittelwert gebildet. cFTOE und acDO> wurden aus Werten zu Beginn und

Ende der Messung berechnet (Formeln: s. Kapitel 3.6.1 u. 3.6.2, S. 32-34).

Die Time MAPa wurde berechnet als Anteil der COx-Werte < 0,4 an allen je Proband
erhobenen COx-Werten. Die Time MAPa lag im Mittel bei 83,82 + 9,79 (43,36-100,0)
%. In 12,64 £ 17,39 (0,07-57,67) % der Messintervalle lag der MAP unterhalb des
Bereichs der intakten Autoregulation, in 8,19 + 14,31 (0,00-47,49) % oberhalb des

autoregulierten Bereichs.
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4.6 Autoregulationsparameter in Abhingigkeit von klinischen Parametern

4.6.1 Patientenalter, Korpergewicht und Korperoberfliche
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20,00

,00 100,00 200,00 300,00 400,00

Lebensalter [d]
Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation.

Abb. 10 Korrelation von Lebensalter und LLA (p = 0,006, r = 0,544) 1233

Das LLA (n = 25) korrelierte signifikant positiv mit dem Lebensalter in Tagen (p =
0,006, r = 0,544).

Das ULA (n = 19) zeigte keine signifikante Korrelation mit dem Lebensalter (p = 0,571,
r=0,139).

Der meanCOx (n = 36) korrelierte ebenfalls nicht signifikant mit dem Lebensalter (p =

0,983, 1 =0,004).
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Anmerkung: MAPopt: optimaler mittlerer arterieller Blutdruck.

Abb. 11 Korrelation von Lebensalter und MAPopt (p = 0,002, r = 0,511) 233

Der MAPopt (n = 33) korrelierte signifikant positiv mit dem Lebensalter in Tagen (p =
0,002, r=0,511).
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Anmerkung: MAP: mittlerer arterieller Blutdruck.

Abb. 12 Korrelation von Lebensalter und MAP (p = 0,006, r = 0,450)[233]
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Der MAP (n = 36) korrelierte ebenfalls signifikant positiv mit dem Lebensalter (p =
0,006, r = 0,450).

Die Probanden wurden in 2 Gruppen eingeteilt, in Sduglinge jiinger (n = 27) und élter (n

= 9) als 6 Monate:
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40,00

20,00

LLA MAP MAPopt ULA
Probanden < 6 Monate

Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MAPopt: optimaler mittlerer
arterieller Blutdruck, ULA: Upper Limit of Autoregulation.

Abb. 13 Autoregulationsparameter der Probanden im Alter von < 6 Monaten!?3°]

Es wurden die Autoregulationsparameter LLA, MAP, MAPopt und ULA fiir Probanden

im Alter < 6 Monate erhoben. Die Daten sind présentiert als Median (Range).

Bei den Sduglingen im Alter unter 6 Monate betrug das LLA 43,50 (26,50 - 52,50)
mmHg (n = 19). Der MAP lag bei 53,30 (37,30 - 61,82) mmHg (n = 27), der MAPopt
bei 55,68 (34,77 - 67,25) mmHg (n = 25). Das ULA betrug 70,00 (43,00 - 85,50)
mmHg (n = 14). Das Plateau der zerebralen Autoregulation (ULA - LLA) war damit im
Median 26,50 mmHg breit. Die berechnete Lower Limit Reserve (LLR) lag bei 9,80
mmHg, die berechnete Autoregulatory Reserve (ARR) bei 18,39 % (n = 19) (Formeln:
s. Kapitel 3.5, S. 32)

47



90

80

[mmHg]

50

40

LLA MAP MAPopt ULA
Probanden > 6 Monate

Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MAPopt: optimaler mittlerer
arterieller Blutdruck, ULA: Upper Limit of Autoregulation.

Abb. 14 Autoregulationsparameter der Probanden im Alter von > 6 Monaten[?*]

Es wurden die Autoregulationsparameter LLA, MAP, MAPopt und ULA fiir Probanden

im Alter > 6 Monate erhoben. Die Daten sind présentiert als Median (Range).

Bei den Sduglingen im Alter iiber 6 Monaten betrug das LLA 52,50 (42,00 - 58,00)
mmHg (n = 5). Der MAP lag bei 57,50 (52,81 - 66,73) mmHg (n = 9), der MAPopt bei
64,65 (55-73) (n = 8). Das ULA betrug 69,00 (56,00 - 85,00) mmHg (n = 5). Das
Plateau der zerebralen Autoregulation (ULA - LLA) war damit im Median 16,50 mmHg
breit. Die berechnete Lower Limit Reserve (LLR) lag bei 5,00 mmHg, die berechnete
Autoregulatory Reserve (ARR) bei 8,70 % (n = 5) (Formeln: s. Kapitel 3.5, S. 32).
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Abb. 15 Ubersicht der Autoregulationsparameter nach Alter > und < 6 Monate!?3%!

LLA (p = 0,026), MAP (p = 0,012) und MAPopt (p = 0,002) zeigten sich bei den
Probanden éilter als 6 Monate signifikant hoher als bei den jlingeren Probanden. Beim
ULA konnte kein signifikanter Unterschied (p = 0,737) festgestellt werden. Ebenfalls
kein signifikanter Unterschied zeigte sich in Bezug auf Time MAPa (p = 0,841), cFTOE
(p = 0,497), ¢SOz (p = 0,764), acDO2 (p = 0,133), meanCOx (p = 0,815), ARR (p =
0,160) und LLR (p = 0,169). Vollstiandige statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab. 8§,
S. 128.

Das LLA lag in 22 der Fille (91,67 %) tiber den von Rhondali et al. empfohlenen

unteren Blutdruckgrenzen (> 33 mmHg < 6 Monate und > 43 mmHg > 6 Monate).[!¢]

Eine positive Korrelation mit dem Korpergewicht zeigten LLA (n =24, p = 0,011, r =
0,511), MAP (n =36, p = 0,005, r = 0,462) und MAPopt (n =33, p = 0,000, r = 0,660).
ULA (n=19,p=0,309, r=0,247), acDO> (n = 36, p = 0,869, r = -0,028), ¢SO2 (n = 36,
p = 0,676, r = 0,072), Time MAPa (n = 36, p= 0,701, r = 0,066), cFTOE (n = 36, p =
0,782, r = 0,048) und meanCOx (n = 36, p = 0,880, r = -0,026) korrelierten nicht
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signifikant mit dem Korpergewicht. Vollstdndige statistische Auswertung: vgl. Anhang

Tab. 9, S. 130.

Eine positive Korrelation mit der Korperoberfldche zeigten LLA (n =24, p = 0,008, r =
0,526), MAP (n =36, p = 0,003, r = 0,467) und MAPopt (n =33, p = 0,000, r = 0,678).
ULA (n=19,p=0,328, r =0,237), acDO; (n = 36, p = 0,663, r = -0,075), cSO> (n = 36,
p = 0,581, r = 0,095), Time MAPa (n = 36, p= 0,923, r = 0,017), cFTOE (n = 36, p =
0,900, r = 0,022) und meanCOx (n = 36, p = 0,785, r = 0,047) korrelierten nicht
signifikant mit der Korperoberfliche. Vollstindige statistische Auswertung: vgl.

Anhang Tab. 10, S. 130.

4.6.2 LCOS (Low Cardiac Output Syndrome)-Score

Nach dem modifizierten LCOS-Score nach Ulate et al. (s. Kapitel 3.7.3) zeigten 8
Probanden kein LCOS (Gruppe 1, 22,2%), 20 Probanden erfiillten die Kriterien einer
LCOS-Gefahrdung (Gruppe 2, 55,6%) und 8 Probanden wiesen ein LCOS auf (Gruppe
3, 22,2%). Die Patienten wurden gemdll LCOS-Score (s. Kapitel 3.7.3) in 3 Gruppen
untergliedert. Als Gruppe 1 (n = 3) wurden Probanden klassifiziert, die kein Merkmal
fiir ein LCOS aufwiesen. Gruppe 2 (n = 15) wurden Sduglinge mit einer LCOS-
Gefdhrdung zugeordnet. Zu Gruppe 3 (n = 6) gehorten die Probanden, die ein
manifestes LCOS aufwiesen. Es wurden die Autoregulationsparameter LLA, ULA,
MAP, MAPopt, cFTOE, acDO;, ¢SOz und Time MAPa getrennt nach LCOS-Gruppe
untersucht. Da nicht fiir alle n = 36 Probanden Autoregulationsgrenzen (LLA, ULA,
MAPopt) definierbar waren, konnte in der Konsequenz nicht fiir alle Sdulinge eine
derartige Auswertung erfolgen. Die Daten sind prisentiert als Mittelwert =+
Standardabweichung. Vollsténdige statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab. 11-17, S.
131-133.
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Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation, LCOS: Low Cardiac Output Syndrom.

Abb. 16 LLA der LCOS-Gruppen 1-3 23]

Das LLA lag bei Gruppe 1 (n = 3) bei 47,67 £ 5,62 mmHg, bei Gruppe 2 (n = 15) bei
46,57 = 5,63 mmHg und bei Gruppe 3 (n = 6) bei 38,58 = 8,11 mmHg. Gruppe 3 zeigte
damit ein signifikant niedrigeres LLA als Gruppe 2 (p = 0,041). Zwischen dem LLA der
Gruppen 1 und 3 (p = 0,128), sowie 1 und 2 (p = 0,959) konnte kein signifikanter

Unterschied gezeigt werden.
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Anmerkung: ULA: Upper Limit of Autoregulation, LCOS: Low Cardiac Output Syndrom.

Abb. 17 ULA der LCOS-Gruppen 1-3[23°]
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Das ULA lag bei Gruppe 1 (n = 3) bei 73,17 + 10,40 mmHg, bei Gruppe 2 (n = 12) bei
70,65 + 9,60 mmHg und bei Gruppe 3 (n = 4) bei 56,88 £ 11,05 mmHg. Das ULA der
Gruppe 3 zeigte sich damit tendentiell, allerdings nicht signifikant niedriger als das
ULA der Gruppe 2 (p = 0,072). Zwischen dem ULA der Gruppen 1 und 3 (p = 0,114),
sowie 1 und 2 (p = 0,920) konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied gezeigt

werden.
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Anmerkung: MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, LCOS: Low Cardiac Output Syndrom.

Abb. 18 MAP der LCOS-Gruppen 1-3233]

Der MAP der Gruppe 1 (n = 8) lag bei 57,23 + 4,23 mmHg, der der Gruppe 2 (n = 20)
bei 55,37 + 5,17 mmHg und der der Gruppe 3 (n = 8) bei 47,06 £ 7,40 mmHg. Der
MAP der Gruppe 3 war damit signifikant niedriger als der der Gruppe 2 (p = 0,003) und
der der Gruppe 1 (p = 0,002). Der MAP der Gruppen 1 und 2 unterschied sich nicht

signifikant (p = 0,706).
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Anmerkung: MAPopt: optimaler mittlerer arterieller Blutdruck, LCOS: Low Cardiac Output Syndrom.

Abb. 19 MAPopt der LCOS-Gruppen 1-3[23]

Der MAPopt der Gruppe 1 (n = 8) lag bei 61,17 + 6,56 mmHg, der der Gruppe 2 (n =
16) bei 58,86 = 6,76 mmHg und der der Gruppe 3 (n = 7) bei 49,31 + 8,12 mmHg. Der
MAPopt der Gruppe 3 war damit signifikant niedriger als der der Gruppen 1 (p = 0,007)
und 2 (p = 0,013). Der MAPopt der Gruppen 1 und 2 unterschied sich nicht signifikant

(p=0,721).
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Anmerkung: LCOS: Low Cardiac Output Syndrom, cFTOE: partielle zerebrale Gewebssauerstoffextraktion.

Abb. 20 cFTOE der LCOS-Gruppen 1-3[2%]

Die cFTOE der Gruppe 1 (n = 8) lag bei 0,22 + 0,08, die der Gruppe 2 (n = 20) bei 0,32
+ 0,08 und die der Gruppe 3 (n = 8) bei 0,32 + 0,13. Die cFTOE der Gruppe 1 war
damit signifikant niedriger als die der Gruppe 2 (p = 0,040). Zwischen den Gruppen 1
und 3 (p = 0,134), sowie 2 und 3 (p = 0,979) konnte kein signifikanter Unterschied

gezeigt werden.

54



10,00

8,00 T 1

: -

4,00

acDO2 [ml/dl]

2,00

00

1,00 2,00 3,00
LCOS-Gruppe

Anmerkung: LCOS: Low Cardiac Output Syndrom, acDOz: arteriozerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz.

Abb. 21 acDO; der LCOS-Gruppen 1-31233]

Die acDO; der Gruppe 1 (n = 8) lag bei 3,45 £+ 1,25 ml/dl, die der Gruppe 2 (n = 20) bei
5,06 = 1,40 ml/dl und die der Gruppe 3 (n = 8) bei 5,29 £+ 2,09 ml/dl. Die acDO> der
Gruppe 1 war damit signifikant niedriger als die der Gruppe 2 (p = 0,047). Zwischen
den Gruppen 1 und 3 (p = 0,059), sowie 2 und 3 (p = 0,931) konnte kein signifikanter

Unterschied gezeigt werden.
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Anmerkung: LCOS: Low Cardiac Output Syndrom, ¢SOz: zerebrale Sauerstoffsattigung.

Abb. 22 ¢SO, der LCOS-Gruppen 1-3[23]

Die ¢SOx der Gruppe 1 (n = 8) lag im Mittelwert bei 73,19 £ 9,36 %, die der Gruppe 2
(n = 20) bei 62,30 £ 10,16 % und die der Gruppe 3 (n = 8) bei 61,29 + 13,85 %. Die
¢SO, der Gruppe 1 war damit tendentiell, aber nicht signifikant hoher als die der
Gruppe 2 (p = 0,058). Zwischen den Gruppen 1 und 3 (p = 0,089), sowie 2 und 3 (p =
0,973) konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. 5 der 7 palliierten
Probanden lieBen sich der LCOS-Gruppe 2 zuordnen und zeigten mit 52,53 £+ 5,32 %
eine signifikant niedrigere (p = 0,009) ¢SO als korrigierte Probanden der LCOS-
Gruppe 2 (n = 15) mit 65,56 = 9,30 %. Vollstindige statistische Auswertung: vgl.
Anhang Tab. 18, S. 134.
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Anmerkung: LCOS: Low Cardiac Output Syndrom, Time MAPa: autoregulierte Zeit.

Abb. 23 Time MAPa der LCOS-Gruppen 1-32%3]

Die Time MAPader Gruppe 1 (n = 8) lag bei 87,53 £ 9,17 %, die der Gruppe 2 (n = 20)
bei 83,38 = 6,63 % und die der Gruppe 3 (n = 8) bei 81,25 + 15,89 %. Die Time MAPa
der LCOS-Gruppen wies keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,343).
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Anmerkung: LCOS: Low Cardiac Output Syndrom, meanCOx: mittlerer Cerebral Oximetry Index.

Abb. 24 MeanCOx der LCOS-Gruppen 1-3[23]

Der meanCOx der Gruppe 1 (n = 8) lag bei 0,00 = 0,10, der der Gruppe 2 (n = 20) bei
0,01 = 0,10 und der der Gruppe 3 (n = 8) bei 0,04 £ 0,16. Der meanCOx unterschied
sich zwischen den LCOS-Gruppen nicht signifikant (p = 0,748).
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Um zu kldren, ob eine Ungleichverteilung der Probanden nach Lebensalter und/ oder
Korpergewicht innerhalb der LCOS-Gruppen als Ursache moglicher Unterschiede der
Autoregulationsparameter zwischen den LCOS-Gruppen in Frage kommt, wurden diese
beiden Faktoren getrennt nach LCOS-Gruppe untersucht. Die Daten sind prisentiert als

Median (Range).
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Anmerkung: LCOS: Low Cardiac Output Syndrom.

Abb. 25 Lebensalter nach LCOS-Gruppen 1-3123°]

Das Lebensalter der LCOS-Gruppe-3-Sduglinge lag mit 55,5 (5 - 178) Tagen
tendentiell, aber nicht signifikant (p = 0,145) unter dem der Gruppe 2 mit 136,5 (9 -
304) Tagen und Gruppe 1 mit 112,5 (12 - 305) Tagen. Vollstindige statistische
Auswertung: vgl. Anhang Tab. 19, S. 134.
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Anmerkung: LCOS: Low Cardiac Output Syndrom.
Abb. 26 Korpergewicht nach LCOS-Gruppen 1-3233]
Das Gewicht der LCOS-Gruppe-3-Sauglinge lag mit 4,05 (2,10 - 5,5) kg tendentiell,

aber nicht signifikant (p = 0,116) unter dem der Gruppe 2 mit 5,15 (3,50 - 9,60) kg und

Gruppe 1 mit 4,75 (3,10 - 8,2) kg. Vollstindige statistische Auswertung: vgl. Anhang
Tab. 19, S. 134.
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4.6.3 Korrektur versus Palliation
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Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MAPopt: optimaler mittlerer
arterieller Blutdruck, ULA: Upper Limit of Autoregulation.

Abb. 27 Ubersicht der Autoregulationsparameter nach Korrektur und Palliation[?3*!

Die Daten sind prisentiert als Mittelwert + Standardabweichung. Vollstindige

statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab. 20, S. 135.

Probanden, die sich einer kardialen Palliation unterzogen (n = 3) wiesen mit 37,00 +
9,66 mmHg ein signifikant (p = 0,039) niedrigeres LLA auf als Probanden, die eine
Korrektur erhielten (n = 21) mit 45,81 £ 6,12 mmHg. Bei der Beurteilung dieser
Beobachtung muss einschrinkend die geringe Fallzahl palliativer Patienten
beriicksichtigt werden. Die palliierten Patienten mit bestimmbarem LLA wiesen zudem
ein tendentiell, statistisch aber nicht signifikant niedrigeres Alter (p = 0,118) und
Korpergewicht (p = 0,099) auf (Vollstandige statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab.
21-22, S.136-137).

Der MAP der korrigierten Sduglinge (n = 29) lag bei 54,40 £ 6,05 mmHg, der der
palliierten Sduglinge (n = 7) bei 52,04 + 8,82 mmHg. Der Unterschied war statistisch
nicht signifikant (p = 0,522). Der MAPopt der korrigierten Séuglinge (n = 27) lag bei
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58,17 £ 6,12 mmHg, der der palliierten Sduglinge (n = 6) bei 53,92 + 14,29 mmHg. Der
Unterschied war statistisch ebenfalls nicht signifikant (p = 0,505). Probanden, die sich
einer kardialen Palliation unterzogen (n = 2) wiesen mit 52,00 £ 12,73 mmHg ein
signifikant (p = 0,026) niedrigeres ULA auf als Probanden, die eine Korrektur erhielten
(n = 17) mit 70,04 £ 9,72 mmHg. Auch hier ist die geringe Fallzahl der palliierten

Patienten zu beriicksichtigen.
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Anmerkung: ¢SO:: zerebrale Sauerstoffséttigung.

Abb. 28 ¢SO, nach Korrektur und Palliation[?3>

Probanden, die sich einer Palliation unterzogen (n = 7), zeigten mit 51,84 + 8,31 % eine
statistisch signifikant (p = 0,001) niedrigere cSO; als Probanden, die eine Korrektur
erhielten (n =29) mit 67,55 + 10,16 %.

Die cFTOE unterschied sich nicht signifikant (p = 0,333) zwischen den Gruppen.
Korrigierte Probanden (n = 29) lagen im Mittel bei 0,29 + 0,11, palliierte Probanden (n
= 7) bei 0,33 £+ 0,08. Die acDO; wies ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p =
0,247) zwischen den Gruppen auf. Der Mittelwert der korrigierten Probanden (n = 29)
betrug 4,59 + 1,65 ml/dl, der der palliierten (n = 7) 5,41 £ 1,63 ml/dl. Der meanCOx
unterschied sich ebenfalls nicht signifikant (p = 0,436) zwischen den Gruppen. Der
Mittelwert der korrigierten Probanden (n = 29) lag bei 0,02 + 0,11, der der palliierten (n
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=7) bei -0,02 £ 0,11. Die Time MAPa zeigte ebenfalls keinen signifikanten (p = 0,969)
Unterschied zwischen den Gruppen. Korrigierte Probanden (n = 29) lagen bei 83,80 +
10,28 %, palliierte (n = 7) bei 83,89 + 8,17 %.
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Anmerkung: ¢SO:: zerebrale Sauerstoffséttigung, aSO:: arterielle Sauerstoffsattigung.

Abb. 29 Korrelation von ¢SO> und aSO: (p = 0,000, r = 0,557)!233]

Die aSO; (n = 36) korrelierte signifikant positiv (p = 0,000, r = 0,557) mit der ¢SO (n =
36). acDO:2 (n =36, p = 0,344, r = -0,162), LLA (n =24, p = 0,089, r = 0,355), ULA (n
=19,p=10,051,r=0,453), MAPopt (n=33, p=0,107, r = 286), Time MAPa (n =36, p
=0,820,r=0,039), MAP (n =36, p=0,174, r = 0,232), cFTOE (n =36, p = 0,360, r = -
0,157) und meanCOx (n = 36, p = 0,447, r = 0,131) wiesen keine signifikante

Korrelation mit der aSO; auf.
4.6.4 Laktat

Der Laktatspiegel wurde aus einer arteriellen Blutgasanalyse zu Beginn und Ende der
Messung erhoben und ein Mittelwert gebildet. Als Referenzbereich wurde ein Bereich
von 0,5-1,4 mmol/l fiir Neugeborene ab dem 7. Lebenstag und von 0,9-1,8 mmol/l fiir
Sauglinge im Alter von tiber einem Monat angenommen.[?2! Daten sind prisentiert als
Mittelwert + Standardabweichung. Vollstindige statistische Auswertung: vgl. Anhang
Tab. 23-25, S. 137-138.
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Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation.

Abb. 30 Korrelation von LLA und Laktat (p = 0,003, r = -0,590)[23°]

LLA (n =24) und Laktatspiegel (n = 36) korrelieren signifikant negativ (p = 0,003, r = -
0,590). ULA (n = 19) und Laktatspiegel (n = 36) korrelieren nicht signifikant (p =
0,180, r =-0,324).
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Anmerkung: MAP: mittlerer arterieller Blutdruck.

Abb. 31 Korrelation von LLA [in mmHg] und MAP [in mmHg] (p = 0,001, r = -
0,520)[231
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MAP (n = 36) und Laktatspiegel (n = 36) korrelieren signifikant negativ (p = 0,001, r =
-0,520).
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Anmerkung: MAPopt: optimaler mittlerer arterieller Blutdruck.

Abb. 32 Korrelation von Laktat und MAPopt (p = 0,002, r = -0,510)[23%]

MAPopt (n = 33) und Laktat (n = 36) korrelieren signifikant negativ (p = 0,002, r = -
0,510).

Time MAPa (n =36, p = 0,130, r = 0,260), cSO> (n = 36, p = 0,817, r = 0,040), cFTOE
(n=36,p=0,284, r=-0,184), acDO> (n =36, p =0,417, r = 0,139) und meanCOx (n =
36, p= 0,153, r =-0,243) korrelierten nicht signifikant mit dem Laktatspiegel.

Ein Uberschreiten des altersabhiingigen Referenzbereichs trat bei 8 der 36 Probanden

(22,22 %) auf.
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Abb. 33 LLA bei normwertigem und erhohtem Laktat!?3!

Sauglinge, die den fiir sie geltenden Referenzbereich des Laktatwertes iiberschritten (n
=7), wiesen mit 38,21 + 6,89 mmHg ein signifikant niedrigeres LLA (p = 0,002) auf als
Probanden mit normwertigem Laktatspiegel (n = 17) mit 47,38 £ 5,22 mmHg.

Probanden mit erhohten Laktatwerten (n = 8) zeigten zudem mit 49,84 + 7,10 mmHg
einen signifikant (p = 0,014) niedrigeren MAP als Probanden mit normwertigem

Laktatspiegel (n = 17) mit 56,48 = 6,17 mmHg.

Der MAPopt war bei Probanden (n = 8) mit erhdhtem Laktatspiegel mit 51,76 + 9,85
mmHg ebenfalls signifikant niedriger (p = 0,021) als bei Probanden mit normwertigem

Laktatspiegel (n = 17), die bei 59,20 + 6,68 mmHg lagen.

Time MAPa (p = 0,341), ¢SOz (p = 0,445), ULA (p = 0,584), meanCOx (p = 0,210),
cFTOE (p = 0,390) und acDO> (p = 0,366) unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen (s. Anhang Tab. 24, 138).
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4.6.5 Korpertemperatur

Die Korpertemperatur wurde zu Beginn und Ende der Messung rektal gemessen und ein

Mittelwert gebildet. Vollstindige statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab. 26, S. 140.

60,00

50,00

40,00

LLA [mmHg]

30,00

20,00

35,00 35,50 36,00 36,50 37,00 37,50 38,00

Korpertemperatur [°C]

Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation.

Abb. 34 Korrelation von LLA und Temperatur (p = 0,001, r = 0,639)23]

LLA (n = 24) und Temperatur (n = 36) korrelierten signifikant positiv (p = 0,001, r =
0,639).
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Anmerkung: ULA: Upper Limit of Autoregulation.

Abb. 35 Korrelation von ULA und Temperatur (p = 0,011, r = 0,572)[23]

ULA (n = 19) und Temperatur (n = 36) korrelierten signifikant positiv (p = 0,011, r =
0,572).
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Anmerkung: MAP: mittlerer arterieller Blutdruck.

Abb. 36 Korrelation von MAP und Temperatur (p = 0,000, r = 0,551)[233]
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MAP (n = 36) und Temperatur (n = 36) korrelierten signifikant positiv (p = 0,000, r =
0,551).
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Anmerkung: MAPopt: optimaler mittlerer arterieller Blutdruck.

Abb. 37 Korrelation von MAPopt und Temperatur (p = 0,000, r = 0,651)12%]

MAPopt (n = 33) und Temperatur (n = 36) korrelierten signifikant positiv (p = 0,000, r
=0,651).

Time MAPa (n = 36, p =0,671, r = 0,073), ¢SO (n = 36, p = 0,143, r = 0,249), cFTOE
(n =36, p=0,618, r =-0,086), acDO> (n = 36, p = 0,390, r = -0,148) und meanCOx (n
=36, p= 0,745, r = -0,056) korrelierten nicht signifikant mit der Korpertemperatur.
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4.6.6 VIS (Vasoactive-Inotropic-Score)

Der VIS wurde aus den verabreichten Dosen inotropischer und vasoaktiver
Medikamente zu Beginn und Ende der Messung berechnet und ein Mittelwert gebildet.

Vollstiandige statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab. 27, S. 140.
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Anmerkung: VIS: Vasoactive Inotropic Score.

Abb. 38 Korrelation von MAPopt und VIS (p = 0,002, r = -0,530)[23>]

MAPopt (n =33) und VIS zeigten eine signifikant negative Korrelation (p = 0,002, r = -
0,530).
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Anmerkung: VIS: Vasoactive Inotropic Score, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck.
Abb. 39 Korrelation von MAP und VIS (p = 0,001, r = -0,531)2%]

MAP (n = 36) und VIS zeigten ebenfalls eine signifikant negative Korrelation (p =
0,001, r = -0,531). acDO», cSO>, LLA, ULA, Time MAPa, cFTOE und meanCOx

korrelierten nicht signifikant mit der Hohe des VIS (s. Anhang: Tab 27, S.140).
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4.6.7 RACHS (Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery)-1-Score

Aufgrund geringer Fallzahlen einzelner RACHS-1-Score Werte wurden 2 Gruppen
gebildet und so Sduglinge mit RACHS-1-Score von < 2 mit Sduglingen mit RACHS-1-
Score von >3 verglichen. Keiner der eingeschlossenen Probanden wies einen RACHS-
I-Score von 1 auf. Die Daten sind présentiert als Mittelwert + Standardabweichung.

Vollstiandige statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab. 28, S. 141.
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Anmerkung: RACHS-1-Score: Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery-1-Score, MAPopt: optimaler mittlerer

arterieller Blutdruck.

Abb. 40 MAPopt nach RACHS-1-Gruppen!?!

Der MAPopt der Probanden mit RACHS-1-Score < 2 (n = 17) lag mit 61,24 £+ 6,26
mmHg statistisch signifikant (p = 0,007) {iber dem der Probanden mit RACHS-1-Score
>3 (n=16) mit 53,31 = 7,91 mmHg.
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Anmerkung: RACHS-1-Score: Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery-1-Score, MAP: mittlerer arterieller
Blutdruck.

Abb. 41 MAP nach RACHS-1-Gruppen!?33!

Der MAP der Probanden mit RACHS-1-Score < 2 (n = 19) lag mit 56,80 + 3,85 mmHg
statistisch signifikant (p = 0,003) {iber dem der Probanden mit RACHS-1-Score >3 (n =
17) mit 50,74 + 1,85 mmHg.

LLA, ULA, TimeMAPa, ¢cSO,, cFTOE, acDO> und meanCOx unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen (s. Anhang: Tab. 28, S. 141).
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4.7 Postoperative Kinetik der Autoregulationsparameter

Sofern im postoperativen Verlauf fiir einen Probanden zwei Messwerte der
Autoregulationsparameter erhoben werden konnten, wurden diese im Folgenden
miteinander verglichen. Die Daten sind présentiert als Median (Range). Vollstindige

statistische Auswertung: vgl. Anhang Tab. 29, S. 142.
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Anmerkung: LLA: Lower Limit of Autoregulation, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MAPopt: optimaler mittlerer
arterieller Blutdruck, ULA: Upper Limit of Autoregulation, t0: Messzeitpunkt 1, t1: Messzeitpunkt 2.

Abb. 42 Autoregulationsparameter zu den Messzeitpunkten t0 und t1 (233

Das LLA (n = 7) lag zum ersten Messzeitpunkt (t0) bei 46,50 (38,00 - 58,00) mmHg,
zum zweiten Messzeitpunkt (t1) bei 48,00 (43,00 - 58,00) mmHg. Der Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p = 0,661). Das ULA (n = 3) betrug bei t0 72,00 (58,00 -
78,00) mmHg, bei tI 67,00 (63,50 - 87,50) mmHg. Der Unterschied war bei geringer
Fallzahl statistisch nicht signifikant (p = 0,285). Der MAPopt (n = 18) lag bei t0 bei
59,57 (46,00 - 73,00) mmHg (Median), bei tl bei 60,33 (49,00 - 74,00) mmHg. Auch
hier bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,616).

Die cFTOE (n = 36) lag zum Zeitpunkt t0 bei 0,32 (0,04 - 0,58), zum Zeitpunkt t1 bei
0,32 (0,04 - 0,49). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,718). Die
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acDO> (n = 36) lag zum Zeitpunkt t0 bei 5,01 (0,86 - 10,09) ml/dl, zum Zeitpunkt t1 bei
4,64 (0,69 - 8,08) ml/dl. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,120).
Die ¢SO; (n = 36) lag zum Zeitpunkt t0 bei 65,00 (41,00 - 94,00) %, zum Zeitpunkt t1
bei 65,50 (47,00 - 91,00) %. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p =
0,959).
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4.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurden 36 Patienten im Alter von 126 (5 - 305) Tagen, 18 davon Jungen und 18
Maidchen, eingeschlossen. 7 der 36 Sduglinge wurden palliiert, 29 korrigiert. 22,2 % der
Probanden wiesen ein genetisches Syndrom auf. Der RACHS-1-Score betrug im

Median 2 (2 - 6), der VIS-Score 8,86 (0,50 - 27,00) und der LCOS-Score 2 (1 - 3).

Die Feasability der Autoregulationsmessung wurde untersucht. Stabile NIRS-Werte
konnten bei allen Probanden generiert werden. Eine U-Kurve konnte in 91,67 %, ein
LLA in 69,44 %, ein ULA in 52,78 % und ein MAPopt in 91,67 % der Fille definiert
werden. Probanden, bei denen U-Kurve/ MAPopt, LLA oder ULA definierbar waren,
wiesen tendentiell, statistisch aber nicht signifikant ldngere Messdauern auf als

Probanden, bei denen der entsprechende Parameter nicht erhoben werden konnte.

Die postoperativen mittels NIRS und invasiver arterieller Blutdruckmessung
bestimmbaren Autoregulationsparameter wurden erhoben. Das LLA lag im Median bei
44,25 mmHg, der MAP bei 54,65 mmHg, der MAPopt bei 58,06 mmHg und das ULA
bei 70,00 mmHg. Die Time MAPa lag im Mittel bei 83,82 £ 9,79%. Im Mittel
unterschritt der MAP das LLA in 12,64 + 17,39 % der Zeit und tiberschritt das ULA in
8,19 + 14,31 % der Zeit. Die ¢SO betrug im Median 63,62 %, die cFTOE 0,30, die
acDO; 4,89 ml/d]l und der meanCOx -0,0006.

Die Zusammenhinge der Autoregulationsparameter mit den erfassten klinischen
Parametern wurden untersucht. LLA, MAPopt und MAP korrelierten signifikant positiv
mit dem Lebensalter in Tagen, dem Korpergewicht und der Korperoberfliche. Bei den
Probanden unter 6 Monaten betrug der Median des LLA 43,50 mmHg, des MAP 53,30
mmHg, des MAPopt 55,68 mmHg und des ULA 70,00 mmHg. Bei den Probanden im
Alter iiber 6 Monate betrug der Median des LLA 52,50 mmHg, des MAP 57,50 mmHg,
des MAPopt 64,65 mmHg und des ULA 69,00 mmHg. LLA, MAP und MAPopt waren
bei den Séuglingen liber 6 Monaten damit signifikant hoher als bei den Siuglingen
jiinger als 6 Monaten. Das LLA lag in 91,67 % der Fille {iber den von Rhondali et al
empfohlenen unteren Blutdruckgrenzen (> 33 mmHg < 6 Monate und > 43 mmHg > 6

Monate).[!76]
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Dem modifizierten LCOS-Score nach Ulate et al. (s. Kapitel 3.7.3) zufolge wiesen 22,2
% der Probanden kein LCOS auf, 55,6 % zeigten eine LCOS-Gefdahrdung und 22,2 %
ein manifestes LCOS. Die nach unserer LCOS-Definition LCOS-Gruppe 3 (manifestes
LCOS) zugeteilten Sduglinge wiesen ein signifikant niedrigeres LLA auf als Sduglinge
mit LCOS-Gefdhrdung (Gruppe 2). Gruppe 3 wies zudem einen signifikant niedrigeren
MAP und MAPopt als Gruppe 1 (kein LCOS, keine LCOS-Gefdahrdung) und Gruppe 2
auf. Die LCOS-Gruppe-3-Séduglinge waren tendentiell, statistisch aber nicht signifikant
jiinger und leichter als Probanden der Gruppen 1 und 2. Die cFTOE und die acDO; der
Gruppe 1 waren signifikant niedriger als die der Gruppe 2. Time MAPa, meanCOx und
cSO> der LCOS-Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. 5 der 7 palliierten
Probanden lieBen sich der LCOS-Gruppe 2 zuordnen und zeigten eine signifikant

niedrigere ¢SO; als korrigierte Probanden der LCOS-Gruppe 2.

Probanden, die eine Palliation erhielten, zeigten bei geringer Fallzahl ein signifikant
niedrigeres LLA und ULA und eine signifikant niedrigere ¢SO als korrigierte
Patienten. MeanCOx, Time MAPa, acDO; und cFTOE unterschieden sich nicht

signifikant zwischen korrigierten und palliierten Probanden.

Der Laktat-Spiegel korrelierte signifikant negativ mit dem LLA, MAP und MAPopt.
Ein Uberschreiten des altersabhiingigen Referenzbereichs trat bei 22,2 % der Probanden
auf. Siduglinge, die den Referenzbereich {iberschritten, wiesen ein signifikant
niedrigeres LLA, MAP, und MAPopt auf. Time MAPa, cSO,, ULA, meanCOx, cFTOE

und acDO> unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Die Korpertemperatur korrelierte signifikant positiv mit LLA, ULA, MAP und
MAPopt. Eine Korrelation mit Time MAPa, meanCOx, cFTOE und acDO> konnte nicht

gezeigt werden.

MAPopt und MAP zeigten zeigten eine signifikant negative Korrelation mit dem VIS-
Score. Eine Korrelation mit LLA, ULA, ¢SO, Time MAPa, meanCOx, cFTOE und

acDO; konnte nicht gezeigt werden.

Der MAP und MAPopt der Séuglinge mit geringerem RACHS-1-Score (<2) lag
statistisch signifikant {iber dem der Siduglinge mit hoherem RACHS-1-Score (>3). Ein
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signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte fiir LLA, ULA, ¢SO;, Time
MAPa, meanCOx, cFTOE und acDO; nicht gezeigt werden.

Eine Kinetik des LLA, ULA, MAPopt, der cFTOE, acDO; und ¢SO, zwischen erstem

und zweitem Messzeitpunkt konnte ebenfalls nicht gezeigt werden.
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5. Diskussion

1,08 % der Neugeborenen in Deutschland kommen mit einem Herzfehler zur Welt.[127]

Dank einer verbesserten Diagnostik und Therapie hat sich in den letzten Jahrzehnten die

11051 Umso wichtiger wird in

Lebenserwartung dieser Patienten erheblich verbessert.
diesem Zusammenhang die Pravention mdglicher Langzeitfolgen der kardiologischen
Grunderkrankung, wie Dbeispielsweise neurologischen Schiddigungen. In der
vorliegenden Studie wurde versucht, fiir die untersuchten Sduglinge im Alter bis 12
Monate mittels nahinfrarotspektroskopisch ermitteltem COx in der frithen
postoperativen Phase nach Eingriffen unter Anwendung eines CPB Blutdruckbereiche
zu definieren, in denen die CA intakt und damit das Risiko zerebraler Hypo- und
Hyperoxien am geringsten ist. Dariiber hinaus wurde der Zusammenhang verschiedener
klinischer =~ Parameter, wie dem Patientenalter, dem Korpergewicht, der
Korperoberfldche, einem moglichen LCOS, dem Laktatspiegel, der Korpertemperatur
und der Art des Eingriffs mit den Parametern der CA untersucht, um mdgliche
Einflussfaktoren auf die CA zu identifizieren. Zudem wurde evaluiert, ob sich in dieser
frithen postoperativen Phase eine Kinetik der Autoregulationsparameter zeigt. Die
zentrale Beobachtung dieser Studie ist eine signifikante, positive Korrelation des LLA
mit dem Lebensalter und damit eine Altersabhéngigkeit des LLA. Eine postoperative

Kinetik der Autoregulationsparameter konnte nicht gezeigt werden.

5.1 Feasability des Autoregulationsmonitorings mittels COx

In der vorliegenden Studie konnten stabile NIRS-Werte bei allen Sduglingen generiert
werden. Eine U-Kurve der zerebralen Autoregulation und damit ein MAPopt konnte bei
91,67 % (33 von 36) der Probanden definiert werden. Ein LLA konnte in 66,67 % (24
von 36), ein ULA in 52,78 % (19 von 36) der Fille ermittelt werden.
Grundvoraussetzung der Identifikation der individuellen Autoregulationsgrenzen sind
Blutdruckschwankungen {iiber eine suffiziente Zeitdauer, die, angezeigt durch einen

positiver werdenden COX, in einer gestorten Autoregulation resultieren.
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Dass in der vorliegenden Studie ein LLA nur in rund zwei Drittel und ein ULA nur in
ca. der Hilfte der Félle definiert werden konnte, konnte demzufolge daran liegen, dass
die Siuglinge unter engmaschiger intensivmedizinischer Uberwachung und Therapie
postoperativ einen so stabilen Blutdruck aufwiesen, dass die zur Definition des
autoregulierten Bereichs ndtigen Blutdruckschwankungen in dieser Phase ausblieben.
Die Definierbarkeit dieser Autoregulationsparameter variiert in anderen Studien,
mutmaBlich  beeinflusst von multiplen Faktoren, wie der vorliegenden
Grunderkrankung, der klinischen Situation, dem Patientenalter etc. teils erheblich.
Brady et al. konnten beispielsweise bei CHD-Kindern im Alter von 56.7 + 65 Monaten,
wihrend diese sich unter Anwendung eines CPB einer Herzfehlerkorrektur unterzogen,
mittels COx in 77 % (42 von 54) der Fille ein LLA definieren.[*?! Ein méglicher Grund
dafiir, dass in der vorliegenden Studie das LLA etwas seltener definiert werden konnte,
konnten die unterschiedlichen Beobachtungszeitrdume sein. Wahrend Brady et al. die
durch den CPB geprigte Phase mit extremer kardiovaskuldrer Instabilitit und dem

171 erfasste, wurde in der

perioperativ hochsten Risiko einer kritischen Hypotension!
vorliegenden Studie die postoperative Situation der Patienten nach Verlegung auf
Intensivstation bei moglicherweise bereits stabilerer Kreislaufsituation untersucht.
Blutdruckschwankungen, die eine Identifikation von Autoregulationsgrenzen erlauben,
konnten dadurch seltener aufgetreten sein. Die in dieser Studie ermittelten
Autoregulationsgrenzen beruhten auf spontanen Blutdruckschwankungen, eine gezielte
Blutdruckmanipulation zur Ermittlung der Autoregulationsparameter erfolgte aus
ethischen Griinden nicht. Letztere konnten hier deutlich seltener definiert werden als in
Studien, denen eine aktive Steuerung des MAP zugrunde liegt. Lee et al. konnten
beispielsweise durch gezielte Blutdrucksenkung mittels Ballonkatheter-Inflation in die
Vena cava inferior im Tierversuch bei neugeborenen Ferkeln (n = 24), die entweder
einen hypoxisch-asphyktischen Herzstillstand (n = 16) oder Scheinchirurgie (n = 8)
erlitten hatten, in allen Fillen ein LLA definieren.!!?3!

Die Raten der identifizierbaren Autoregulationsgrenzen anderer Indices der zerebralen
Autoregulation und der TCD bewegen sich im GroBteil der Studien in &hnlichen
Bereichen. Chavez-Valdez et. al konnten beispielsweise mittels Hemoglobin Volume

Index (HVx) bei Neugeborenen (n = 63), die wegen Enzephalopathie eine
therapeutische Hypothermie-Behandlung erhielten, MAPopt in therapeutischer
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Hypothermie in 87 %, wéihrend des Aufwérmes in 89 % und in Normothermie bei 95 %
der Probanden definieren.[*Y] Easley et al. konnten bei CHD-Patienten (n = 57) im Alter
von 0 - 17,2 Jahren (Median: 7 Monate), wihrend diese sich einer Operation unter CBP
unterzogen, mittels HVx in 82 % der Félle ein LLA definieren und in 100 % einen
MAPopt.[®1 Hori et al. ermittelten bei erwachsenen Patienten, wihrend diese sich
herzchiurgischen Eingriffen unter CPB unterzogen, durch TCD bei 71 % (434 von 614)
der Patienten ein LLA, ein ULA bei 53 % (323 von 614) der Patienten und einen
MAPopt bei allen Patienten.[**]

In einer Studie von Rivera-Lara et al. konnte bei erwachsenen Probanden mit akuten
neurologischen Verletzungen und einem GCS < 8 mittels COx in lediglich 23,22 % (7
von 30) der Patienten ein LLA ermittelt werden. Als ursidchliche Griinde dafiir fiihrten
die Autoren neben einer moglichen Beeintrachtigung der ¢cSO2-Messung durch frontale
intrazerebrale Ldsionen und dem Verzicht auf MAP-Manipulationen eine kiirzere
Messdauer (< 24 h) bei diesen Patienten an.['8%] Auch in der vorliegenden Studie wiesen
Probanden ohne definierbare U-Kurve, LLA und ULA verglichen mit Probanden mit
definierbaren Autoregulationsgrenzen tendentiell, statistisch aber nicht signifikant,
kiirzere NIRS-Messdauern auf. Eine seltenere Definierbarkeit des ULA im Vergleich
zum LLA ldsst sich am ehesten durch die postoperative Tendenz der Probanden zu
niedrigeren Blutdriicken erkldren. Der durchschnittliche MAP lag 10,4 mmHg vom
LLA entfernt, vom ULA allerdings 15,35 mmHg.

5.1.1 Vergleich der NIRS mit weiteren Verfahren den zerebralen Monitorings

Vorteil der NIRS ist, dass sie als giinstiges, benutzerfreundliches Verfahren {iber die
Erfassung der zerebralen Sauerstoffausschopfung als einem der zuverldssigsten

200

Messwerte der metabolischen Hirnaktivitit?%! drohende oder stattfindende Ischimien

indiziert und eine kontinuierliche Erfassung der zerebralen Autoregulation, z.B. {iber
den COx, ermdglicht.[1211 111

Nachteilig ist, dass die Oxygenierung nur regional im frontalen Kortex erfasst wird und
dabei andere Hirnregionen oder tiefere Hirnstrukturen nicht {iberwacht werden. Von
Nachteil ist auch die groBe interpersonelle Variabilitit und die Tatsache, dass das der

gemessene Wert ein Mischwert mit arteriellen und vendsen Werten ist, was die
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Interpretation erschwert.[12]

Eine Verfdlschung der Werte ist u.a. durch eine
Verianderung der Himoglobinverteilung (z.B. durch Formation eines Himatoms) oder
der Strecke zwischen Lichtquelle und Sensor (z.B. bei Gewebsdodem),
Bewegungsartefakte oder nicht-Hamoglobin-Chromophoren (z.B. Melaninpigmente im
Haar)['9%1 411 ausgepriigtes Fettgewebe, Hautldsionen, Knochenvorspriinge oder Druck
auf den Sensor moglich.>>l Die einzige beobachtete Nebenwirkung der NIRS sind
milde, selbstlimitierende Hautirritationen durch den aufgebrachten Sensor.[’]

Mittels Pulsoxymetrie kann kontinuierlich, transkutan und nichtinvasiv die arterielle
Sauerstoffsittigung bestimmt werden. Das Verfahren beruht, dem Prinzip der NIRS
dhnlich, auf der Messung der pulsabhingigen Extinktionsverdnderung des arteriellen
Blutes unter Verwendung von rotem und infrarotem Licht der Wellenldngen 660 und
940 nm. Problematisch ist die Fehleranfilligkeit. So muss u.a. eine ausreichende
Pulswelle und damit Perfusion gegeben sein, weil mit Abnahme der Pulswelle, z.B. bei
Hypotonie oder Hypothermie, die Differenzierung zu vendsen Anteilen erschwert

1081 Bei CHD-Séuglingen mit Séttigungen oft zwischen 70 und 88% ist zudem v.a.

wird.!
relevant, dass bei Sittigungen unter 80% ein hohes Fehlerpotential besteht. Die
Pulsoxymetrie ist daher eher zum Trendmonitoring geeignet und sollte mittels arterieller
BGA kontrolliert werden.[14]

Mittels Elektroenzephalographie (EEG) konnen nichtinvasiv auch bei sedierten
Patienten epileptische Anfille identifiziert werden.”] Problematisch ist hier v.a. die

(1201 Der davon abgeleitete Bispektralindex

untersucherabhingige Befundinterpretation.
(BIS) ist ein dimensionsloser Wert zwischen 0 (Nulllinie) und 100 (Wachzustand), der
als vereinfachte, benutzerfreundliche Variante durch Trends auf der numerischen Skale
zerebrale Ischdmien und Awareness unter Andsthesie anzeigt.[®%] Der BIS ist allerdings
nicht validiert fiir Kinder unter 2 Jahren.[”! Riickschliisse auf Ischdmien konnen nur bei
gleichbleibender Narkosetiefe gezogen werden, weil eine zunehmende Narkosetiefe

193] Bei Patienten mit

dhnliche EEG-Veridndeungen verursacht wie ein fallender CBF.[
D-TGA, die sich der arteriellen Switch-Operation unterzogen, zeigten Rappaport et al.,
dass transiente postoperative klinische und mittels EEG diagnostizierte Krampfanfille
mit einer schlechteren neurologischen Entwicklung im Alter von 1 und 2,5 Jahren sowie
neurologischen und MRT-Abnormalitdten im Alter von 1 Jahr assoziiert waren.[!”!]

Meyer et al. hingegen zeigten bei CHD-Sauglingen und -Kindern, die sich unter CPB
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einer kardialen Operation unterzogen, nur in 2,5 % der Fille prd- und postoperativ
EEG-Auffilligkeiten. Keiner dieser Patienten zeigte perioperativ neue fokal-
neurologische Defizite, dafiir aber 9,7 % der Patienten, deren EEG als unauffillig
gewertet wurde.[!37]

Somatosensibel evozierte Potentiale (SSEP) erlauben durch Stimulation peripherer
Nerven Riickschliisse auf die Funktion tieferer Hirnstrukturen und des Riickenmarks.
Diese Methode wird allerdings erst bei Patienten im Alter von iiber 24 Monaten
angewandt, weil die Aussagekraft der Messung durch die zuvor unvollstindige
Myelinisierung der Nerven limitiert ist.[*!

Das Oxygen to see (O2C)-Verfahren kombiniert Weilicht- und Laser-Doppler-
Spektrometrie und ermdglicht nichtinvasiv die Messung des mikrovaskuldren
Blutflusses, der absoluten postkapilldren Sauerstoffsittigung und der lokalen
Hamoglobinmenge. Dariiber lassen sich u.a. Aussagen iiber das Auftreten zerebraler

112

Hypoxien, vendser Stauungen oder arterieller Stenosen treffen.[!'?] Sommer et al.

konnten damit beispielsweise bei erwachsenen Patienten Verdnderungen der lokalen

zerebralen Mikrozirkulation wihrend zerebraler Aneurysma-Chiurgie darstellen.[!%4]

5.2 Postoperative Parameter der zerebralen Autoregulation

In der frilhen postoperativen bzw. post-CPB Phase reduzieren ein erhohter
zerebrovaskuldrer Widerstand und eine verdnderte Gewebe-Mikozirkulation die
Sauerstoffversorgung des Gehirns. Gleichzeitig setzen sich in der Wiedererwidrmungs-
und Reperfusionsphase zerebraler Metabolismus und Sauerstoffverbrauch fort. Diese
Faktoren konnen insbesondere in Kombination mit einer gestorten CA und Hypotension
das Risiko zerebraler Ischamien erhéhen. 12!

Kritische Hypotension trat nach Brady et al. bei Kindern, die sich unter CPB
herzchirurgischen Eingriffen unterzogen, pra CPB in 13 + 23%, wihrend CPB in 26 +
26% und post CPB withrend 18 + 26% der untersuchten Zeit auf.!!'!'”) Laut S2k-Leitlinie
"Péadiatrische Kardiologie, Pidiatrische Nephrologie und Péadiatrie: Arterielle
Hypertonie" ist der optimale Blutdruck fiir Kinder "bisher nicht definiert". Bestehende
Blutdruck-Referenzwerte werden von bevdlkerungs-basierten Studien an gesunden,

100] [125]

nicht-andsthesierten Kindern abgeleitet.[??] [ Es ist naheliegend, dass es
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diesbeziiglich fiir herzkranke péadiatrische Patienten in der untersuchten speziellen
postoperativen Situation, auch in Bezug auf andere Parameter der CA, bisher ebenfalls
wenig Daten gibt. Dies erschwert die Einordnung der in dieser Studie ermittelten CA-
Parameter.

Studien an erwachsenen Patienten legen eine verdnderte Funktionalitit der CA post
CPB nahe. "1 191 Sundgreen et al. untersuchten Patienten (n = 18) in den ersten 24 h
nach Herzstillstand und erfolgter Reanimation mittels TCD und Blutdruckmanipulation
durch Noradrenalin und verglichen das ermittelte LLA mit dem gesunder Probanden (n
= 6). Letztere wiesen ein LLA von 76 mmHg (41 bis 105 mmHg) auf, die reanimierten
Patienten lagen bei 114 mmHg (80 bis 120 mmHg). Dies spricht fiir eine
Rechtsverschiebung der U-Kurve der CA in der akuten Phase nach einem
Herzstillstand.!20%]

Fiir padiatrische CHD-Patienten, die sich unter CPB einer Herzoperation unterzogen,
wurde durch verschiedene Gruppen (Easley et. al, Brady et al.) ein LLA von 41 - 42
mmHg gezeigt.l/ 321 Die in der vorliegenden Studie untersuchten Sduglinge zeigten mit
44,25 mmHg einen davon wenig abweichenden Wert.

Die ¢SO; lag bei den von uns untersuchten Probanden bei 63,62 (38 - 87,13)%. Andere,
ebenfalls NIRS-basierte Studien zeigten fiir padiatrische CHD-Patienten grundsitzlich
dhnliche Werte. Die normale Baseline-cSO> erwachsener Patienten liegt bei ca. 70 %,
ein Sattigungsabfall von 20 % oder unter einen absoluten Wert von 50 % wird dabei als
signifikant gewertet.l”l Baseline-Werte in pédiatrischen CHD-Patienten sind nicht
etabliert und die ¢SO wird momentan eher zum Trend-Monitoring herangezogen. Die
vorliegende Studie zeigt eine statistisch niedrigere cSO2 bei zyanotischen Patienten. Die
¢SO von gesunden Sduglingen als Kontroll-Probanden liegt in den meisten Studien bei
70-80 %. Tran et al. untersuchten beispielsweise préoperativ Sduglinge mit CHD bis
zum Alter von 12 Tagen (n = 28) mittels NIRS und verglichen die ¢SO>-Werrte mit
denen gesunder Neugeborener (n = 15). Wéhrend bei CHD-Patienten die cSO; bei 68,7
+ 10% lag, wiesen die Kontroll-Probanden eine ¢SO von 79,6 + 6,3% auf.[>°®] Bailey et
al. untersuchten gesunde Neugeborene mittels NIRS am ersten und zweiten Lebenstag
und ermittelten eine ¢cSO> von 78.2 £ 7.9%.12081 211 Angesichts der o.g. Studienlage ist
zu vermuten, dass eine erniedrigte ¢SO bei CHD-Patienten bereits praoperativ bestehen

kann und nicht unbedingt erst perioperativ auftritt. Ob sich im Rahmen des Eingriffs
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unter CPB eine Verdnderung der ¢SO, gegeniiber prd- und intraoperativen Werten
ergibt, ldsst sich in dieser Studie mangels pra- und intraoperativ erhobener Werte nicht
beurteilen. Phelps et al. untersuchten mittels NIRS Kinder mit HLHS, die sich der
Norwood-Prozedur unterzogen in den ersten 48h post OP. Der mittlere ¢SOz nach 1 h
war 51 £ 7.5%, nach 4 h 50 £ 9.4%, und stieg nach 48 h auf 59 + 8.1% an. Ein mittlerer
¢SO von unter 56% {iber die ersten 48 h post Operation sagte mit einer Sensitivitit von
75,0 % und einer Sperzifitit von 79,4 % ein ungiinstiges Outcome voraus, das als
Krankenhausaufenthaltsdauer von iiber 30 Tagen, ECMO-Bedarf oder Tod definiert

166] Aly et al. untersuchten mittels NIRS die ¢TOI (Cerebral Tissue Oxygenation

wurde.!
Index) pré-, intra- und postoperativ in Patienten (n = 75) mit komplexen angeborenen
Herzfehlern, die sich innerhalb des ersten Lebensmonats einer chirurgischen Korrektur
unterzogen. Patienten, die liberlebten, hatten 60 min post CPB (55+10 % vs. 43+ 19
%) und nach 24h post CPB (57 + 11 % vs. 42+ 12 %) einen hoheren TOLP! Kussman et
al. fanden einen signifikanten Zusammenhang von niedriger ¢SOz 60 Minuten post CPB
und einem niedrigen PDI (Psychomotor Developement Index) ein Jahr nach erfolger
biventrikuldrer Korrektur.!'!]

Die Probanden der vorliegenden Studie befanden sich zu 83,82 = 9,79 % der
Messzeitpunkte mit einem COx < 0,4 im autoregulierten Bereich und damit zu im
Mittel zu 16,18 % der Zeit im dysautoregulierten Bereich. In 12,64 + 17,39 % der
Messintervalle lag der MAP unterhalb des definierten LLA, in 8,19 + 14,31 % oberhalb
des ULA. Votava-Smith et al. wiesen in einer Studie an 24 Neugeborenen mit CHD in
der prdoperativen Phase bei allen Patienten Perioden gestorter CA nach, im Mittel
wihrend 15.3 + 12.8 % der untersuchten Zeit.*!”! Episoden gestorter CA kdnnten bei
CHD-Patienten demzufolge auch auBlerhalb der perioperativen Phase auftreten. Auch
bei anderen Erkrankungen wurden dysautoregulierte Phasen nachgewiesen. Soul et al.
untersuchten beispielsweise Frithgeborene mit niedrigem Gewicht, die zu 97 %
Perioden mit gestorter Autoregulation mit Abnormalititen wihrend 20 £ 10 % der
untersuchten Zeit aufwiesen.[*3]

Der meanCOx der von uns untersuchten Sduglinge lag bei -0,0006 (-0,2200-0,4000)
bzw. 0,016 £ 0,11. Die von Brady et al. untersuchten Patienten im Alter von 56.7 + 65

Monaten, die sich unter Anwendung eines CPB einer Herzfehlerkorrektur unterzogen,

wiesen prd CPB einen COx von 0.17 + 0.22, wihrend CPB von 0.31 + 0.18 und post
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CPB von 0.29 + 0.20 auf.’?] Die Ergebnisse von Brady legen eine Tendenz zu einer
gestorten zerebrale Autoregulation wihrend CPB nahe, die auch nach dessen
Beendigung prisent ist. Die Patienten der vorliegenden Studie zeigten einen deutlich
geringeren COx. Eine mogliche Erkldrung dafiir konnten erneut die unterschiedlichen
Beobachtungszeitrdume sein. Die Messungen von Brady et al. beschriankten sich auf die
hdmodynamisch kritischste Phase prd-/ intra- und postoperativ unmittelbar im OP-Saal,
die vorliegende Studie untersucht die Patienten in den ersten postoperativen Stunden auf
Intensivstation. Eine Storung der CA und damit ein COx-Anstieg kdnnte bei den von
uns untersuchten Patienten bereits riicklaufig gewesen sein.

Die in der vorliegenden Studie ermittelte cFTOE als Indikator drohender Schidigung
der weilen Substanz durch regionale Hypoxien lag bei 0,30 (0,06 - 0,49). Eine
Uberschreitung des als kritisch bewerteten Schwellenwertes von >0.4[%] zeigten die
Probanden damit im Median nicht. Tran et al. untersuchten gesunde Neugeborene und
CHD-Patienten prdoperativ im Alter bis 12 Tage mittels NIRS und ermittelten eine
cFTOE von 0,19 £ 0,06 fiir die gesunden Neugeborenen und von 0,26 + 0,08 fiir
neugeborene CHD-Patienten.[?°®! Pédiatrische Patienten mit angeborenen Herzfehlern
konnten demzufolge, verglichen mit gesunden Sduglingen, bereits pridoperativ eher zu
einem Ungleichgewicht zwischen intrazerebralem Sauerstoffverbrauch und -versorgung
tendieren. Neunhoeffer et al. untersuchten Kinder mit HLHS, die sich der Norwood-
Prozedur unterzogen und Kinder mit TGA, die sich der ASO unterzogen, perioperativ
mittels Laser-Doppler-Flussmessung und Gewebs-Spektrometie und zeigten fiir beide
Gruppen pra- und postoperativ erhdhte cFTOE-Werte mit einsetzender Normalisierung
nach 36-48 h post OP.I52) Dies konnte ein erhohtes Risiko perioperativer
Gewebshypoxien mit hdmodynamischer Stabilisierung der HLHS- und TGA-Patienten
im frithen postoperativen Verlauf bedeuten. Der in der vorliegenden Studie ermittelte
cFTOE-Wert liegt unterhalb der von Neunhoeffer et al. ermittelten postoperativen
Werte. Eine mdglich Erkldrung konnte sein, dass in der vorliegenden Studie keine
differenzierte Auswertung nach Herzfehler erfolgte und auch andere Herzfehler als
HLHS und TGA in der Auswertung prisent waren. Von den von uns untersuchten 36
Probanden wiesen 4 ein HLHS auf und 3 eine TGA. Korrigierte Probanden zeigten mit
0,29 + 0,11 eine tendentiell, aber nicht signifikant niedrigere cFTOE als palliierte

Probanden mit 0,33 £+ 0,08. Limitierend ist in der vorliegenden Studie zudem, dass
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keine intra- und préoperativ gemessenen Werte zum Vergleich vorliegen. Wie das
zerebrale Verhiltnis von Sauerstoffbedarf und -versorgung préoperativ war und ob
perioperativ ein deutlicher cFTOE-Anstieg stattgefunden hat, ldsst sich anhand der
vorliegenden Daten nicht bewerten.

Die postoperative arteriozerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz acDO. lag in der
vorliegenden Studie bei 4,89 (0,96-8,83) ml/dl. Der physiologische Wert des Gehirns
liegt betridgt 6,5 ml/dl,!'3") die Probanden wiesen also einen erniedrigten Wert auf.
Urséchlich konnte ein vermehrter zerebraler Sauerstoffverbrauch postoperativ bzw. post

CPB sein.

5.3 Definition individueller postoperativer Autoregulationsgrenzen unter

Beriicksichtigung klinischer Parameter
5.3.1 Alter, Korpergewicht und Korperoberfliche

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang der
Autoregulationsparameter LLA, MAP und MAPopt mit dem Lebensalter gezeigt
werden, das ULA unterschied sich hingegen nicht signifikant.

Probanden élter als 6 Monate zeigten verglichen mit Probanden jlinger als 6 Monate
signifikant hohere LLAs (52,5 mmHg vs. 43,5 mmHg), MAPs (57,5 mmHg vs. 53,3
mmHg) und MAPopts (64,65 mmHg vs. 55,68 mmHg). Die jliingeren Kinder wiesen mit
26,5 mmHg ein deutlich breiteres Plateau des autoregulierten Bereichs auf als die
dlteren Kinder mit 16,5 mmHg. Eine Altersabhéngigkeit der Autoregulationsgrenzen
wurde bereits in anderen Studien gezeigt. Dass der MAP altersabhédngig zunimmt, ist
bekannt. De Graaf et al. zeigten beispielsweise bei Jungen ohne oder mit milden
Komorbiditdten einen nichtinvasiv gemessenen intraoperativen mittleren Blutdruck von
37 mmHg bei Geburt, von 45 mmHg im Alter von 6 Monaten und von 48 mmHg im
Alter von einem Jahr. Bei Médchen lag der MAP initial bei 34 mmHg, nach 6 Monaten
bei 47 mmHg und nach einem Jahr bei 50 mmHg.!]

In der vorliegenden Studie wurde nun auch eine Verschiebung des MAPopt zu hoheren
Werten mit zunehmendem Alter gezeigt. Bei erwachsenen Patienten im Alter von 67,2

+ 10.5 Jahren, die sich unter CPB einer Herzoperation unterzogen, lag der von Hori et
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al. per TCD ermittelte MAPopt intraoperativ bei 78 £ 11 mmHg.”* Die von uns
untersuchten Sduglinge lagen mit 58,06 (34,77 - 73,41) mmHg deutlich unter dem Wert
erwachsener Patienten.

Easley et al. zeigten bei Kindern im mittleren Alter von 2,8 Jahren, wéihrend diese sich
unter CPB einer Herzoperation unterzogen, ein LLA von 41 = 9 mmHg.[®*l Brady et al.
zeigten mittels COx bei Kindern im Alter von 56.7 £ 65 Monaten, die sich einer CHD-
Korrektur unter CPB unterzogen, ein intraoperatives LLA von 42 + 7 (20 - 55) mmHg,
bei Erwachsenen in dieser Situation lag das LLA bei 55 mmHg."*?! Die Patienten der
vorliegenden Studie waren mit einem Alter von 4,08 = 2,79 Monaten deutlich jiinger,
hatten mit einem mittleren LLA von 44,25 mmHg aber &hnliche untere Schwellenwerte
der Autoregulation. Dies konnte dafiir sprechen, dass sich die Grenzen der
Autoregulation bei CHD-Patienten erst in einem spiteren Alter verschieben, konnte
aber auch an den unterschiedlichen Beobachtungszeitrdumen (intra- vs. postoperativ)
und der dadurch moglicherweise beeinflussten Funktionalitit der zerebralen
Autoregulation liegen. Taylor et al. zeigten mittels TCD und Fontonometrie bei
Sauglingen im Alter von 2,17 £ 2,07 Monaten, wihrend diese sich unter CPB einer
Herzfehlerkorrektur unterzogen, einen Ubergang von gestdrter zu aktiver
Autoregulation bei einem MAP von 20 bis 40 mmHg.[2%) Rhondali et al. ermittelten bei
Probanden, die sich unter Sevofluran-Anisthesie abdominellen oder orthopédischen
Eingriffen unterzogen, mittels NIRS als unteren intraoperativen MAP-Schwellenwert 33
mmHg bei Sduglingen < 6 Monaten, bei Patienten von 6 Monaten bis 2 Jahren einen
Wert von 43 mmHg. Die Cut-off-Werte bestimmten Rhondali et al. anhand einer ROC-
Kurve (receiver operating characteristic curve), basierend auf der ¢SO>-Abweichung

1761 Bei Sduglingen im Alter von <

von der am wachen Probanden ermittelten Baseline.!
6 Monaten blieb nach Narkoseeinleitung demzufolge die cSO- bis zur Schwelle von 33
mmHg konstant, bei den Probanden im Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren bis zur Grenze
von 43 mmHg. Das LLA der Probanden der vorliegenden Studie lag bei 91,6 % der
Sduglinge oberhalb dieser altersspezfischen Grenzwerte. Die von Rhondali et al.
definierten Grenzwerte sind kritisch zu sehen, weil die reine Bestimmung der cSO»
wenig Riickschluss zuldsst {iber den Zustand der zerebralen Autoregulation und den

realen Sauerstoffbedarf des Gehirns. Zudem wurden in dieser Studie die MAP-Werte

nichtinvasiv gemessen. Bur et al. zeigten an 38 Patienten, dass oszillometrisch
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nichtinvasiv gemessene Blutdruckwerte und parallele invasive Messungen eine mittlere
Differenz von 6,7 + 9,7 mmHg aufwiesen.*¢! Die nichtinvasive Blutdruckmessung kann
den arteriellen Blutdruck demnach unterschétzen und ist insbesondere zur Uberwachung
kritisch kranker Patienten mutmaBlich nicht prézise genug. Die von uns ermittelten
MAP-Werte liegen fiir die jiingeren Probanden 11,5 mmHg, fiir die &lteren Probanden
9,5 mmHg {tiber diesen Werten. Wire bei Rhondali et al. ebenfalls eine invasive
Blutdruckerfassung erfolgt, ligen deren erhobenen Grenzwerte eventuell ebenfalls
hoher. Naheliegend ist auch, dass die in dieser Studie ermittelten Grenzwerte hoher
liegen, weil die Bestimmung iiber die Definition des autoregulierten Bereichs erfolgte
und nicht wie bei Rhondali et al. abhéngig von einem beobachteten cSO;-Abfall. Eine
andere bzw. erginzende Erkldrung wére, dass Sduglinge mit angeborenen Herzfehlern
im postoperativen Zustand nach Eingriffen an der Herz-Lungen-Maschine einen
hoheren Mindestblutdruck als Patienten nach abdominellen oder orthopadischen
Eingriffen benétigen, um im autoregulierten Bereich zu sein. In einer anderen Studie
zeigten Rhondali et al. zum einen fiir Sduglinge unter 6 Monaten mit ASA I or II, die
sich abdominellen oder orthopddischen Eingriffen unterzogen, mittels TCD unter
Sevofluran-Anésthesie ein LLA von 38 + 9 mmHg. Der LLA-Mittelwert unserer
Patienten im Alter von unter 6 Monaten lag mit 43,11 + 6,34 mmHg auch hier hoher.
Zum anderen wurde bei Sduglingen unter 6 Monaten eine MAP-Abnahme von der
Baseline von bis zu 20% toleriert, d.h., der CBF blieb bei intakter Autoregulation bis
dahin konstant. Bei Probanden im Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren blieb bis zu einer
Abnahme der MAP um 40% der CBF intakt.'””] Dies impliziert eine groBere
Vulnerabilitdt jiingerer Kinder gegeniiber Blutdruckschwankungen und dem damit
verbundenen Risiko von Hypo- bzw. Hyperoxien. In der vorliegenden Studie wiesen die
Probanden unter 6 Monaten mit 9,8 mmHg verglichen mit den Probanden {iber 6
Monaten mit 5,0 mmHg dagegen tendentiell, statistisch aber nicht signifikant eine
groBBere LLR (Lower Limit Reserve = BaselineMAP - LLA) auf. In einer weiteren
Studie zeigten Rhondali et al. bei Kindern, die sich elektiven orthopédischen,
urologischen oder abdominellen Eingriffen unterzogen, mit TCD und NIRS einen

1731 Munro et al. zeigten bei Extrem-

unteren MAP-Schwellenwert von 35 mmHg.!
Frithgeborenen mit einem mittleren Gestationsalter von 26 + 0.4 Wochen mittels NIRS

in den ersten 48 Lebensstunden ein LLA von 30 mmHg.l'*7) Auch hier liegt das LLA
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der von uns untersuchten Kinder deutlich hoher. Vavilala et al. fanden bei Testung der
statischen Autoregulation mittels TCD bei ASA I Probanden im Alter von 6 Monaten
bis 14 Jahren unter Sevofluran-Anédsthesie keine altersabhidngigen Unterschiede des
LLA. Kinder unter 2 Jahren wiesen dabei ein LLA von 60 £ 9 mmHg auf, Kinder im
Alter von 2 bis 5 Jahren ein LLA von 58 +£ 8 mmHg, Kinder im Alter 6 bis 9 Jahren ein
LLA von 51 + 18 mmHg und Kinder im Alter von 10 bis 14 Jahren ein LLA von 66 +
14 mmHg. In der Konsequenz hatten dltere Kinder (6-14 Jahre) mit 25 = 12 mmHg eine
groBere LLR als jliingere Probanden (6 Monate - 5 Jahre) mit 12 + 10 mmHg. Die ARR
(Autoregulatory Reserve = (LLR/BaselineMAP) x 100) war mit 30 = 16% damit bei
den &lteren Kindern ebenfalls hoher als bei den jiingeren Kindern mit 16 + 12%.214 In
der vorliegenden Studie war bei gezeigter Altersabhéngigkeit des LLA sowohl die LLR
bei Patienten unter 6 Monaten grofer als bei Patienten iiber 6 Monaten, als auch die
ARR bei den jlingeren Patienten mit 18,39 % tendentiell, statistisch aber nicht
signifikant, groBer als die der dlteren Patienten mit 8,70 %.

Im Falle des ULA konnte kein signifikanter Unterschied zwischen jiingeren und élteren
Probanden gezeigt werden. Eine mogliche Ursache konnte die geringe Anzahl der
definierbaren ULAs gewesen sein, bei den Probanden im Alter von unter 6 Monaten
gelang dies in 14 Fillen, bei den Probanden {iber 6 Monaten nur in 5 Fillen. LLA, MAP
und MAPopt korrelierten als mit zunehmendem Alter ebenfalls zunehmende Variablen
in der vorliegenden Studie ebenfalls positiv mit dem Korpergewicht und der

Korperoberflache.

5.3.2 Low Cardiac Output Syndrome (LCOS)

Die Inzidenz eines LCOS bei erwachsenen Patienten nach kardialer Operation betrigt 9
%.17%1 bei CHD-Kindern als hiufigste postoperative Komplikation sogar 25-60 %.[23!]
(321 Dem modifizierten LCOS-Score nach Ulate et al. zufolge (vgl. Kapitel 3.7.3) wiesen
22,2 % der Probanden kein LCOS auf, 55,6 % zeigten eine LCOS-Geféhrdung und 22,2
% ein manifestes LCOS. Nach unserer LCOS-Definition zeigten ebenfalls 22,2 % kein
LCOS/ keine LCOS-Gefihrdung (Gruppe 1), 55,6 % waren LCOS-gefiahrdet (Gruppe

2) und 22,22 % zeigten ein manifestes LCOS (Gruppe 3).
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Der MAP wurde als LCOS-Kriterium verwendet, war deshalb, wie auch in der Folge
der MAPopt, erwartbar bei Gruppe 3 signifikant niedriger als bei Gruppe 2. Gleiches
gilt fiir die cFTOE, die bei Gruppe 1 signifikant niedriger war als bei Gruppe 2.
Sduglinge mit manifestem LCOS wiesen mit 38,58 mmHg ein signifikant niedrigeres
LLA auf als Kinder mit LCOS-Geféhrdung mit 46,57 mmHg. Eine mogliche Erklirung
konnte sein, dass bei gezeigter Altersabhingigkeit des LLA die LCOS-Gruppe-3-
Sduglinge tendentiell, statistisch aber nicht signifikant jiinger als die Saulinge der
Gruppen 1 und 2 waren. Das ULA unterschied sich erwartungemif nicht zwischen den
Gruppen.

Die acDO; der Gruppe 1 war signifikant niedriger als die der Gruppe 2. Gruppe 3
unterschied sich diesbeziiglich nicht signifikant von den anderen Gruppen. Gemein ist
allen 3 Gruppen, dass der Wert unterhalb des Normwertes von 6,5 mg/dl liegt und damit
bei moglicherweise postoperativ erhdhtem Bedarf ein gesteigerter zerebraler
Sauerstoffgehalt vorliegt. Dass Sduglinge ohne LCOS-Gefdhrdung eine niedrigere
acDO» aufwiesen als Sduglinge mit LCOS-Gefdhrdung, konnte am ehesten durch eine
statistisch nicht signifikante Tendenz zu hdheren arteriellen Sattigungswerten erklért
werden (96,82 + 4,02 % vs. 92,72 + 8,46 %).

Die Time MAPa, sowie COx und die ¢SO: unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen. Eine Storung der Funktionalitidt der CA und eine Abweichung
der zerebralen Sauerstoffsittigung durch ein LCOS konnte in der vorliegenden Studie
damit nicht gezeigt werden. Die Mehrzahl der untersuchten palliierten Probanden (5
von 7) konnte der LCOS-Gruppe 2 zugeordnet werden. Verglichen mit korrigierten
Probanden der LCOS-Gruppe 2 wiesen sie als mogliches Zeichen einer grenzwertigen
zerebralen Sauerstoffversorgung eine signifikant niedrigere ¢SO, auf. Claessens et al.
definierten ein LCOS bei vorliegendem Serumlaktat >4 bei pH <7,30 und untersuchten
Sduglinge mit CHD im Alter bis 60 Tage prd- und postoperativ mittels cMRT. Ein
postoperatives LCOS trat bei 33,87 % der Probanden auf und wurde als
Hauptrisikofaktor neuer multifokaler Lasionen identifiziert.[**] Unklar ist hier, inwieweit

bei diesen Sduglingen die CA intakt war.
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5.3.3 Korrektur vs. Palliation

Bei durchgefiihrter Palliation war in der vorliegenden Studie die ¢SO, mit 51,84 %
signifikant niedriger als bei Herzfehlerkorrekturen mit 67,55 %.

Die ¢SO, reflektiert den Gewebssauerstoffgehalt des Gehirns, der beeinflusst wird
durch die zerebrale Sauerstoffversorgung, den zerebralen Sauerstoffverbrauch und das
Verhiltnis von arteriellem zu vendsem Blut. Das Verhéltnis von arteriellem zu vendsem

Blut unterscheidet sich nicht zwischen den Herzfehlern.[222

1 Eine erniedrigte ¢SO, ist
daher auf eine verminderte Sauerstoffversorgung und/ oder vermehrten Verbrauch
zuriickzufiithren. Die Sauerstoffversorgung ist definiert durch die aSO,, den CBF, der
wesentlich durch die CA beeinflusst wird, und die arterielle Himoglobin-Konzentration.
Die bisher gezeigte Korrelation zwischen ¢SO und aSO; ist iberwiegend schwach.[!14]
Palliierte Patienten bleiben bis zum Erreichen der Fontan-Zirkulation postoperativ
zyanotisch und zeigen arterielle Séttigungswerte von 75-85 %.!8]

Sduglinge, die eine Palliation erhielten, wiesen in der vorliegenden Studie eine
signifikant niedrigere aSO, (80,57 £ 3,73% vs. 97,57 + 1,79%) auf, die auch durch
einen signifikant erhohten Hamoglobinwert (14,77 = 1,75 mg/dl vs. 12,07 + 1,97 mg/dl)
offensichtlich nicht vollstindig kompensiert werden konnte. Kurth et al. untersuchten
Sduglinge mit CHD mittels Pulsoximetrie und nahinfraroter zerebraler Oxymetrie
préoperativ sowie gesunde Sduglinge. Die gesunden Probanden wiesen eine ¢SOz von
68 = 10% auf. Probanden mit VSD lagen bei 66 + 6 %, Probanden mit TOF bei 57 + 12
%, Probanden mit TGA bei 47 £ 11 % und Probanden mit HLHS bei 46 + 8 %.[!!*] Die
Probanden mit diesen zyanotischen Herzfehlern wiesen préoperativ damit eine
signifikant erniedrigte ¢SO, auf. Die in der vorliegenden Studie untersuchten Sduglinge
mit korrigiertem Vitium lagen postoperativ mit einer ¢SO> von rund 68 % im Bereich
der von Kurth et al. untersuchten gesunden Sduglinge. Die palliierten Séduglinge,
darunter die Mehrzahl mit HLHS, lagen mit 51,84 % iiber dem von Kurth et al.
ermittelten prdoperativen Wert fiir HLHS-Kinder. Dies kdnnte eine Zunahme der cSO»
im Verlauf nach palliativen Stufe 1- und 2-Eingriffen nahelegen. Phelps et al.
untersuchten beispielsweise HLHS-Siuglinge postoperativ nach Norwood-Prozedur und

zeigten einen Anstieg der ¢SOz von 51 + 7.5 % nach 1 h post OP auf 59 + 8.1 % nach

48 h.l'661 Ob bei den von uns untersuchten palliierten Sduglingen postoperativ eine
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Abweichung von pra- und intraoperativen cSOz-Werten erfolgte, ldsst sich mangels pri-
und intraoperativ ermittelter Werte letztendlich nicht beurteilen.

MAP, MAPopt, COx, acDO,, Time MAPa und cFTOE unterschieden sich nicht
zwischen korrigierten und palliierten Patienten. Es ergab sich damit kein Hinweis
darauf, dass palliierte Probanden postoperativ hdufiger dysautoreguliert gewesen sein
konnten. Sduglinge, die eine Palliation erhielten, zeigten ein signifikant niedrigeres
LLA und ULA. Die Probandenzahl der palliierten Patienten lag hier allerdings im Falle
des LLA nur bei n = 3 und im Falle des ULA bei n = 2, eine Kliarung dieser Tendenz
erfordert weitere Studien mit groferer Probandenzahl. Mangels préoperativ erhobener
Werte ldsst sich nicht beurteilen, ob perioperativ eine Verschiebung der
Autoregulationsgrenzen erfolgt, oder ob sich die Autoregulationsgrenzen bei
korrigierten und palliierten Patienten mdglicherweise grundsétzlich unterscheiden.
Dariiber hinaus sind LLA und ULA durch zahlreiche Faktoren beeinflussbar. In einem
Schweinemodell wurde beispielsweise bei progressiver intrazerebraler Hypertension

30]

eine Rechtsverschiebung der LLA gezeigt.’"1 Pesek et al. zeigten, ebenfalls an

Schweinen, eine Rechtsverschiebung der ULA durch intrakranielle Hypertension.!®]

Unter Ganzkdrperhypthermie im Schweinemodell neonataler zerebraler Hypoxie konnte

121] [104

eine voriibergehende Linksverschiebung des LLA gezeigt werden.| I Studien an

erwachsenen Patienten und Ratten zeigten eine Rechtsverschiebung des LLA nach

kardialem Arrest.[!331[202][132]

5.3.4 Laktat

Zur Akkumulation von Laktat als Endprodukt des anaeroben Glucose-Metabolismus im
Blut kommt es entweder bei gesteigerter Produktion, reduziertem Abbau oder einer
Kombination dieser Problematiken. Die hdufigste Ursache einer Laktatazidose ist eine
Hypoperfusion, die ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -bereitstellung

[113] Laktat kann in begrenztem

widerspiegelt und in einer Gewebshypoxie resultiert.
Umfang liber einen carrier-vermittelten Transport die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden.
Die Laktatwerte von Liquor und Hirngewebe korrelieren gut, unterscheiden sich aber

deutlich von denen des extrakraniellen vendsen und arteriellen Blutes.[!15°1[1721[167][214]
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Als Referenzbereich fiir Vollblut wird ein Wert von 0,5-1,4 mmol/l fiir Neugeborene
am 7. Lebenstag und von 0,9-1,8 mmol/l fiir Sduglinge im Alter von {iber einem Monat
angegeben.[226]

Die Probanden der vorliegenden Studie lagen mit ihrem, aus arteriellem Vollblut
bestimmten Laktatspiegel im Median bei 1,4 (0,65-3,6) mmol/l, 8 der 36 Siuglinge
(22,22 %) lagen damit oberhalb des fiir sie geltenden Referenzbereichs. Barasan et al.
erhoben bei Kleinkindern, die sich unter CPB einer Herzfehlerkorrektur unterzogen,
nach 3, 6 und 12 h post Operation in arteriellem Blutserum die Laktatspiegel und
konnten bei Patienten mit einem Spiegel von iiber 4,8 mmol/l, d.h.,, mehr als das
Dreifache des maximalen angenommenen Normwertes (0.8 - 1.6 mmol/l), in dieser
frithen postoperativen Phase ein signifikant erhohtes Risiko postoperativer
Morbidititen, wie Storungen der Hdmodynamik oder verlangertem Aufenthalt auf

Intensivstation und Mortalitit feststellen.[!®]

Eine Verdreifachung des maximalen
Normwertes wies keiner der Sduglinge der vorliegenden Studie auf. Aly et al.
untersuchten 57 Sduglinge, die sich im ersten Lebensmonat einer Herzfehlerkorrektur
unterzogen perioperativ und maflen einen Laktat-Spiegel (arteriell, Vollblut) von 5,3 +
1,8 mmol/l wiahrend CPB, 6,0 + 2,2 mmol/I eine Stunde nach CPB und 6,6 + 4,7 mmol/l
nach 24 h post OP. Der postoperative Laktatspiegel korrelierte auch hier mit dem
Outcome, hohe Werte waren assoziiert mit erhohter Mortalitdt und schlechterer
neurologischer Entwicklung.P!

Der Laktat-Spiegel korrelierte in der vorliegenden Studie signifikant negativ mit dem
MAP und MAPopt. Probanden, die den fiir sie geltenden Referenzbereich tiberschritten,
zeigten verglichen mit Probanden mit normwertigem Laktatspiegel signifikant
niedrigere MAPs und MAPopts. Dies wire plausibel dadurch zu erkldren, dass
Sduglinge, die niedrigere Blutdriicke aufwiesen, einem hdheren Risiko einer
Organhypoperfusion ausgesetzt waren und infolge einer vermehrten anaeroben
Glucose-Verwertung eher zu hoheren Laktatwerten tendierten.

Eine ebenfalls signifikant negative Korrelation zeigte der Laktatspiegel mit dem LLA,
Sduglinge mit erhohten Laktatwerten zeigten ein signifikant niedrigeres LLA.
Sauglinge, die die CA auch bei niedrigem Blutdruck aufrecht erhalten konnten, wiesen
demnach die hochsten Laktatwerte auf. In der vorliegenden Studie wurde bereits eine

Altersabhédngigkeit des MAP und LLA gezeigt, jingere Sauglinge tendierten zu
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niedrigeren Werten. Dies wiederum konnte eine groere Gefidhrdung der Perfusion
anderer Organe bzw. Gewebe als dem Gehirn und damit die héheren Laktatspiegel
erkldren.

Eine Korrelation des Laktatspiegels mit der Time MAPa und dem meanCOx konnte
nicht gezeigt werden. Eine Tendenz zur zerebralen Dysautoregulation war demzufolge
nicht mit hoheren Laktatwerte assoziiert. Einen Hinweis auf eine Beeinflussung der
Funktionalitidt der CA durch hohe Laktatspiegel ergab sich in der vorliegenden Studie
demnach nicht. Ebenfalls keine Korrelation zeigte der Laktatspiegel mit den Indices
regionaler zerebraler Hypoxien (cFTOE und acDO).

Bei anaerober Stoffwechsellage und demzufolge erhohten Laktatwerten wiren
erniedrigte cSOz-Werte zu erwarten. Eine signifikante Korrelation zwischen
Laktatspiegel und der cSO; konnte in der vorliegenden Studie allerdings nicht gezeigt
werden. Chakravarti et al. untersuchten Probanden, die sich im Alter von 0,5 (1-12)
Jahren einer biventrikuldren Korrektur unterzogen mittels NIRS in den ersten 24 h post
OP und zeigten dem entgegen eine signifikante negative Korrelation von peripherem
arteriellen Laktatlevel und ¢SO.[*¥! Tume et al. untersuchten 10 CHD-Siuglinge
mittels NIRS, die sich entweder einer Korrektur (n = 5) oder einer Palliation (n = 5)
unterzogen in den ersten 24 h post OP und konnten ebenfalls eine signifikant negative

Korrelation von ¢SO, und peripherem Laktat zeigen.!2%%]

5.3.5 Korpertemperatur

Die mittels Rektalsonde zu Beginn und bei Beendigung der NIRS-Messung erhobene
und gemittelte Korpertemperatur der Sduglinge betrug 36,51 (35,00-38,00) °C. Unter
den bekannten Temperatur-Messverfahren kommt die rektale Messung der
Korperkerntemperatur am néchsten. Normothermie liegt bei Werten von 36,5 bis 37,5
°C vor.["?!

Die untersuchten Probanden hatten zu Beginn der NIRS-Messung nach abgeschlossener
Operation in milder Hypothermie (28-32 °C) im Median auf Intensivstation bereits
wieder die Grenze zur Normothermie iiberschritten. Eine signifikante postoperative

Verianderung der Temperatur im Verlauf konnte nicht festgestellt werden.
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In der vorliegenden Studie wurde eine signifikant positive Korrelation der
Korpertemperatur mit MAP und MAPopt festgestellt. Ein hoherer arterieller Blutdruck
wire grundsitzlich eher bei sinkender Korpertemperatur zu erwarten gewesen. Bei
sinkender Korpertemperatur erfolgt durch periphere Vasokonstriktion zunichst eine
Zunahme des arteriellen Blutdrucks, eine Hypotonie ist erst bei schwerer Hypothermie
infolge einer Bradykardie und Verminderung des Herzminutenvolumens zu

erwarten.[!!7]

Eine mogliche Erkldrung fiir diese Beobachtung konnten eine als
Nachwirkung des CBP postoperativ noch gestorte periphere Vasoreaktivitit, eine zu
geringe Fallzahl oder die zu geringe Streubreite der erfassten Termperaturwerte sein.

Die Korpertemperatur korrelierte signifikant positiv. mit dem LLA. Lee et al.
untersuchten Schweine, die einen hypoxisch-asphyktischem Herzstillstand erlitten
hatten, mittels Laser-Doppler und NIRS. Bei Schweinen, die mit einer Latenz von 2 h
post OP fiir 4 Stunden einer moderaten Hypothermie unterzogen wurden, lag,
verglichen mit einer Gruppe stets normothermer Versuchstiere, ein signifikant
niedrigeres LLA vor. Das LLA der hypothermen Schweine lag bei 31 + 6 mmHg, das

123] Diese Beobachtung deckt sich mit der

der normothermen Gruppe bei 41 £ 6 mmHg.!
in dieser Studie beobachteten Korrelation von LLA und Temperatur. Es ldsst sich
mutmallen, dass Hypothermie einen druckreaktiven CBF bei Perfusionsdriicken
ermoglichen kann, die normalerweise zu einer Druckpassivitidt des CBF fiihren wiirden.
Goswami et al. untersuchten mittels Laser-Doppler Schweine in entweder tiefer Hypo-
oder Normothermie und ermittelten fiir die normothermen Tiere ein LLA von 39 (38 -
51) mmHg und fiir die hypotherme Gruppe ein LLA von 35 (31 - 50) mmHg. Die LLA
der beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant, es wurde daher von einer
erhaltenen LLA unter tiefer Hypothermie ausgegangen.’”! Dem entgegen wurde in
Studien ein Verlust der CA mit zunehmender Hypothermie gezeigt. Taylor et al.
untersuchten den CBF von Sduglingen unter CPB mittels transkraniellem Doppler
wihrend Normothermie, moderater und tiefer Hypothermie und beurteilten die statische
Autoregulation mittels linearer Regression. Mit zunehmender Hypothermie nahm die
Druckreaktivitit ab und der CBF verhielt sich druckpassiv.?®! Greeley et al.
untersuchten den CBF bei Séuglingen und Kleinkindern unter CPB in tiefer
Hypothermie mittels Xenon-Clearance-Verfahren und fanden eine signifikante

Korrelation zwischen CBF und MAP.I"3! Dass ein hypothermer CPB eine Stérung der
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vasomotorischen Funktion und damit der CA verursachen kann, wurde bereits gezeigt.
[184][169] Problematisch ist, dass die meisten erhobenen CA-Daten, wie die von Taylor et
al., in Hypothermie bei MAPs von <40 mmHg erhoben wurden und damit das Risiko
einer zerebralen Dysautoregulation durch Unterschreiten der LLA erheblich ist.[7?]
Anhand der vorliegenden Daten ldsst sich damit nicht abschlieBend beantworten, ob der
Bypass selbst, die Hypothermie, die Kombination aus Bypass und Hypothermie oder
arterielle Hypotension oder andere Faktoren, wie inflammatorische Reaktionen?!”), die
Funktionalitidt der CA entscheidend beeinflussen. Die Untersuchungen von Lee et al.
und Goswami et al., die den Hypothermie-Einfluss ohne CPB-Einfluss evaluieren, legen
zumindest nahe, dass die Hypothermie nicht der entscheidende negative Einflussfaktor
sein konnte.

Die Funktionalitit der CA in der Aufwirmphase ist ebenfalls umstritten. Die Phase des
Wiederaufwiarmens gilt insbesondere aufgrund moglicher Komplikationen, wie
akzidenteller ~zerebraler ~Hyperthermie, als kritische Phase beziiglich der
Neuroprotektion.[® Die {iberwiegende Mehrheit der Studien geht heute davon aus, dass
in der Wiedererwdrmungsphase die CA erhalten bleibt.l!03] 1471 1481 [¥91 Joghi et al.
allerdings untersuchten mittels TCD erwachsene Patienten, die sich unter CPB kardialen
Operationen unterzogen und stellten bei hypothermen Patienten wihrend CPB eine
Storung der CA fest, die sich in der Phase des Aufwidrmens noch weiter

[103] Henriksen et al. untersuchten erwachsene Patienten, die sich einer

verschlechterte.
kardialen Bypass-Operation unterzogen und stellten ebenfalls eine Stérung der CA
withrend der Wiedererwiarmung nach hypothermer CPB fest.[3?]

In der vorliegenden Studie wurde eine signifikante positive Korrelation von
Korpertemperatur und ULA gezeigt. Beziiglich einer moglichen Linksverschiebung des
ULA bei niedrigerer Korpertemperatur sind bei diinner Studienlage weitere
Untersuchungen noétig. Klinische Relevanz hat postoperativ nach CHD-Operationen und

der Tendenz zur Hypotonie tendentiell vermutlich eher die Definition des LLA zur

Vermeidung von zerebralen Hypoxien.
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5.3.6 Scoring-Systeme

VIS und RACHS-Score sind bewéhrte Priadiktoren der Mortalitit und Morbiditét nach
kardialen Operationen.[!101[101]

In der vorliegenden Studie zeigten der VIS und der RACHS-1-Score keine signifikante
Korrelation mit den Grenzen der Autoregulation (LLA und ULA), dem meanCOx und
der Time MAPa als Parameter der CA-Funktionalitit und den Indikatoren zerebraler
Ischdmien (acDO2 und cFTOE). Probanden, die postoperativ einen hoheren Bedarf an
vasoaktiver, inotroper Medikation hatten oder sich einer Operation mit héherem Risiko
unterzogen, waren demzufolge weder hdufiger dysautoreguliert, noch unterschieden sie
sich in Bezug auf die Autoregulationsgrenzen oder die Indikatoren des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus.

Der VIS korrelierte signifikant negativ mit dem MAP und MAPopt, Séuglinge mit
einem hoheren Bedarf an vasoaktiver inotroper Medikation wiesen also einen
niedrigeren arteriellen Blutdruck auf, der mutmaBlich auch durch die
Medikamentengabe nicht vollstindig angeglichen war. Dennoch unterschieden sich
diese Probanden in Bezug auf die autoregulierte Zeit und die Indikatoren des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus nicht von Probanden mit niedrigerem Bedarf an Inotropika.
Inwieweit durch medikamentdse Stabilisierung des Blutdrucks neuroprotektive Effekte
erreichbar sind, ist umstritten.3?]

Der MAP und der MAPopt der Probanden mit niedrigerem RACHS-1-Score (<2) lag
signifikant {iber dem der Kinder mit hoherem RACHS-1-Score (>3). Probanden, die
sich Eingriffen mit hoherem Risiko unterzogen, zeigten niedrigere postoperative
Blutdruckwerte. Ein Unterschreiten des LLA wére damit bei diesen Patienten statistisch
betrachtet wahrscheinlicher und diese Patienten damit moglicherweise vulnerabler
gegeniiber zerebraler Hypoxien. In der vorliegenden Studie waren diese Patienten
allerdings nicht héufiger dysautoreguliert als Probanden mit RACHS-1-Score <2.

Moglicherweise war die Fallzahl zur Beobachtung eines Unterschieds zu gering.
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5.4 Postoperative Kinetik der Autoregulationsparameter

Eine Kinetik der Autoregulationsparameter LLA, ULA, MAP und des MAPopt konnte
zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt nicht gezeigt werden. Ebensowenig
signifikant verdnderten sich COx, cFTOE, acDO und cSO; im beobachteten Zeitraum.
Die Studienlage in Bezug auf die Funktion der zerebralen Autoregulation postoperativ
nach pédiatrischen kardiochirurgischen Eingriffen an der Herz-Lungen-Maschine ist
eher diinn, der GroBteil der Studien fokussiert sich auf die intraoperative Phase.*?3]
Aber auch postoperativ wire, vermittelt duch multiple Einfliisse wie Nachwirkungen
des CPB, LCOS, Schmerzen, kardialen Arrest, Andmie oder Hyperthermie ein
vermehrtes Uber- oder Unterschreiten der Autoregulationsgrenzen oder eine
Beeintrachtigung der Funktionalitit der CA im Verlauf denkbar,[8%1 1189111261

Dass prinzipiell eine Verschiebung der Autoregulationsgrenzen durch verschiedene

156] 11221 [n  der

Einflussfaktoren moglich ist, wurde in Tiermodellen gezeigt.!
vorliegenden Studie ergab sich kein Hinweis auf eine postoperative Verdnderung der
Autoregulationsgrenzen.

Ein Nadir der kardialen Auswurfleistung tritt typischerweise nach 9-12 h post CPB

2241 MAP und MAPopt zeigten sich in der vorliegenden Studie im Verlauf unter

auf.l
intensivmedizinischer Therapie konstant.

Die acDO; zeigte postoperativ ebenfalls keine Dynamik, lag zu beiden Messzeiten im
Median unter dem Normwert, was auf einen vermehrten postoperativen zerebralen
Sauerstoffbedarf hindeuten kann. Dieser war demnach im beobachteten Zeitraum
unverdndert présent.

Die cFTOE zeigte sich ebenfalls ohne Dynamik. Neunhoeffer et al. zeigten bei
Sauglingen mit TGA und HLHS sowohl pré- als auch postoperativ erhohte cFTOE-

(1521 Der in der vorliegenden Studie

Werte, eine Normalisierung setzte nach 36 - 48 h ein.
Beobachtungsdauer konnte demnach zu knapp gewesen sein, um einen postoperativen
Abfall der cFTOE-Werte beobachten zu konnen. Die in der vorliegenden Studie
ermittelten cFTOE-Werte lagen zudem nur leicht iiber den in Studien gezeigten Werten
neugeborener CHD-Kinder, inwieweit sich die cFTOE nach kardialer Operation an die
Werte gesunder Probanden anpasst, ist unbekannt und bedarf weiterer Klarung. (208!

Phelps et al. zeigten bei HLHS-Sduglingen nach Norwood-Prozedur eine Verdnderung

der ¢SOz von 51 = 7.5 % nach 1 h, auf 50 + 9.4 % nach 4 h und auf 59 + 8.1 % nach 48
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h.[16¢1 Ein Abfall der ¢SO, unmittelbar nach CPB wurde sowohl bei Patienten nach
Norwood-Operation®”), als auch bei TGA-Patienten!?!% 57 beschrieben. Claessens et al.
untersuchten u.a. Sauglinge mit TGA und univentrikuldren Herzfehlern, die sich unter
CPB ceiner kardialen Operation unterzogen, und beobachteten postoperativ
vitienunabhéngig eine erniedrigte cSO> mit einem deutlichen Anstieg 6-12 h post
Operation im Mittel um den Faktor 1,4 (1,1 - 2,4).1451 Dies unterstiitzt die Hypothese,
dass ein frither postoperativer Sittigungsabfall eher das Ergebnis eines hoéheren
Sauerstoffbedarfs und niedrigeren kardialen Outputs nach CPB ist als die Konsequenz
CHD-spezifischer kardialer Prozedur oder anatomischer Verdnderungen.!?0”) 1641 Ein
cSO:-Anstieg war in der vorliegenden Studie weder bei der Gesamtheit der Probanden,
noch bei getrennt betrachteten palliierten und korrigierten Patienten zu beobachten. Ob
verglichen mit intraoperativen Sattigungswerten ein postoperativ initial erniedrigter
cSO,-Wert vorlag, ldsst sich mangels intra- und préoperativ erhobener Werte nicht
beurteilen. Moglicherweise war der gewdhlte Beobachtungszeitraum zu kurz, um einen
Anstieg der cSO» zu beobachten, der von Phelps et al. beobachtete deutliche Anstieg der
¢SO, auf 59 + 8.1% erfolgte erst nach 48 h.

5.5 Limitationen und zukiinftige Forschungsziele

Eine Limitation des Neuromonitorings mittels NIRS ist die regionale Beschrankung auf
den frontalen Kortex, sodass mogliche Schiddigungen in anderen und tieferen

120

Hirnbereichen nicht erfasst werden konnen.['?°l Eine Messwertverfilschung kann u.a.

durch Bewegungsartefakte, Himatome, Odeme, Knochenvorspriinge oder Druck auf

den Sensor erfolgen.[!] [1991 [25]

Eine schwere Polyzythdmie kann ebenfalls die
Anwendbarkeit der NIRS limitieren, insbesondere relevant bei Patienten mit
zyanotischen Vitien.’*! Eine Problematik des verwendeten INVOS-Gerites ist der
proprietire Algorithmus, der keine transparente Beurteilung zuldsst.!?2”]

Eine weitere Limitation dieser Studie ist, dass die Autoregulationsgrenzen mittels U-
Kurve visuell ermittelt wurden und damit einer gewissen subjektiven Bewertung
unterlagen.

Die Anzahl der Patienten mit assoziiertem genetischem Syndrom, iiberwiegend

Trisomie 21, lag bei 22,2 % (8 von 36 Probanden). Patienten mit Down-Syndrom
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entwickeln in der Regel eine milde bis moderate intellektuelle Beeintrichtigung. Die
Atiologie der gestorten neurologischen Entwicklung ist angesichts der iiber 200 Protein-
codierenden Gene auf Chromosom 21, die direkte und indirekte Effekte auf die
Homoostase der Zellen, Gewebe und Organe haben konnen, bisher nicht vollstindig
geklart.[® Inwieweit sich die vorliegenden genetischen Syndrome auf die Funktionalitét
der CA auswirken, ist ebenfalls nicht bekannt. Eine Vergleich der Grenzen und
Funktionalitét der CA zwischen Kindern mit und ohne genetischem Syndrom erfolgte in
der vorliegenden Studie nicht und konnte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
Sduglinge, die im Rahmen ihrer genetischen Grunderkrankung bereits ein erhohtes
Risiko einer gestorten neurologischen Entwicklung haben, konnten von perioperativen
neuroprotektiven Strategien besonders profitieren.

Ebenfalls limitierend war die geringe Fallzahl, insbesondere der palliierten Patienten. In
Anbetracht der hohen interindividuellen Variabilitit der Autoregulationsparameter wére
eine groBere Anzahl Probanden in weiteren Studien anzustreben. Ebenfalls gab es keine
Kontrollgruppe gesunder Probanden.

Insgesamt gibt es fiir die frilhe postoperative Phase nach pédiatrischen
kardiochirurgischen Eingriffen unter CPB bisher eher wenig Studien. Die meisten
Studien beschridnken sich auf eine Phase - entweder die prd-, intra- oder postoperative.
Zur Beurteilung der Entwicklung der Autoregulationsparameter, ebenfalls unter dem
Aspekt der hohen Inter- und Intraindividualitdt der Autoregulationsgrenzen, wére ein
Monitoring von Probanden iiber alle Phasen sinnvoll.

Die Untersuchung von Einflussfaktoren auf die CA gestaltete sich in Anbetracht der
komplexen klinischen postoperativen Situation, die geprdgt ist durch multiple
einwirkende Faktoren und damit Storfaktoren, die eine Identifizierung kausaler
Zusammenhidnge erschweren, kompliziert. Hier wéren weitere Studien unter
Ausschaltung einzelner Confounder zielfithrend.

Das Ziel des Neuromonitorings ist die Prdvention perioperativer zerebraler
Schéadigungen bzw. die Optimierung des neurologischen Outcomes. Einige Studien
haben die Assoziation niedriger intra- und postoperativer ¢SOz-Werte mit einem

86] [115]

schlechten neurologischen Outcome gezeigt.[®] [ Wie zuverldssig adverse

Ereignisse identifiziert und wie effektiv postoperative zerebrale Schiden beispielsweise

mittels NIRS-Monitoring tatsichlich verhindert werden konnen, ist umstritten.!
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Claessens et al. untersuchten beispielsweise CHD-Sduglinge postoperativ mittels NIRS
und cMRT und kamen zu dem Ergebnis, dass Indices zerebraler Oxygenation und
Autoregulation keine unabhingigen Pridiktoren neuer postoperativer Hirnischdmien

45]

darstellen.*] Bis heute konnte durch keine Intervention die Haufigkeit MR-

tomographisch beobachteter WMI bei CHD-Kindern postoperativ gezeigt werden.[!°¢]
Bei erwachsenen Patienten nach kardialer Chirurgie, die auf Grundlage eines
Neuromonitorings ein personalisiertes Blutdruckmanagement erhielten, konnte eine
45%ige Reduktion des Auftretens eines postoperativen Delirs festgestellt werden.[31 Pl
Das Outcome erwachsener Patienten kann allerdings nicht ohne Weiteres auf
padiatrische CHD-Patienten iibertragen werden. MRT-Befunde erwachsener Patienten
zeigen als Komplikation hdufig embolische Ereignisse, wihrend Sduglinge nach
kardialer Operation hdufig WMI erleiden.’” Die neurologische Evaluation eines
Sauglings gestaltet sich zudem ungleich schwerer als die eines Erwachsenen. Ein
postoperatives Delir bei einem Sdugling kann nicht so zuverléssig erkannt werden wie
bei einem Erwachsenen. Eine kiinstliche Erhhung des Blutdrucks kann wahrscheinlich
die kardiale Funktion und die viszerale Perfusion von Patienten mit kardialer
Erkrankung kompromittieren. 32!

Das zentrale Ziel zukiinftiger Forschung konnte demnach sein, iiber die beobachtende
Rolle hinaus zu evaluieren, ob ein NIRS-gesteuertes sicheres Blutdruckmanagement

moglich ist, das das neurologische Outcome relevant verbessert.

5.6 Schlussfolgerung

Patienten mit angeborenen Vitien, die bereits im Sduglingsalter schwere
kardiochirurgische Eingriffe unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine erfahren, sind
einem hohen perioperativen Risiko zerebraler Schidigungen ausgesetzt. Die Etablierung
eines Neuromonitorings soll kiinftig die Privention insbesondere neurologischer
Langzeitfolgen  ermoglichen. In  der vorliegenden  Studie  wurde die
Autoregulationsfihigkeit mittels NIRS-basierter Definition des Cerebral Oximetry
Index (COx) speziell im postoperativen Setting untersucht.

Es wurde gezeigt, dass mittels COx eine Definition individueller

Autoregulationsgrenzen im postoperativen Setting mdglich ist, ein MAPopt konnte bei
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fast allen Probanden, ein LLA und ULA in den meisten Féllen bestimmt werden. Die
Probanden zeigten mit einem Anteil der zerebral dysautoregulierten Zeit von rund 16 %
an der untersuchten Gesamtzeit einen deutlichen Hinweis auf eine postoperative
Tendenz zu einer Beeintrachtigung der CA.

Ein Vergleich der ermittelten Autoregulationsgrenzen mit bisher verdffentlichten
Blutdruckempfehlungen zeigte als zentrale Beobachtung dieser Arbeit, dass das LLA
iiber den bisher publizierten Werten lag. Es besteht damit ein Hinweis darauf, dass
derartige Patienten zur Aufrechterhaltung der zerebralen Autoregulation postoperativ
einen hoheren Blutdruck bendtigen konnten, als bisher angenommen und dass die
Einhaltung geltender Blutdruckempfehlungen damit ein erhohtes Risiko zerebraler
Hypoxien bzw. Ischamien bedeuten konnte. Die cFTOE als Index des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus tiberschritt im Median den kritischen Schwellenwert von 0,4
nicht, die acDO> hingegen lag unterhalb des Normwertes und kdnnte damit einen
vermehrten postoperativen zerebralen Sauerstoffverbrauch anzeigen.

Es wurden potientelle Einflussfaktoren auf die zerebralen Autoregulationsparameter
untersucht. Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation des Lebensalters mit dem
LLA, die bei postoperativer Neigung zu niedrigen Blutdriicken mutmaBlich eine hohe
klinische Relevanz besitzt. Probanden nach palliativer Operation wiesen verglichen mit
korrigierten Probanden eine signifikant niedrigere zerebrale Sauerstoffséttigung (cSO>)
auf, zeigten sich aber nicht hdufiger zerebral dysautoreguliert. Eine Tendenz palliierter
Patienten zu niedrigeren Autoregulationsgrenzen konnte Gegenstand weiterer Studien
sein. Laktatspiegel, LCOS-Gruppe, Korpertemperatur, Hohe des VIS und RACHS-1-
Score korrelierten nicht signifikant mit dem Anteil der dysautoregulierten Zeit an der
Gesamtmessdauer bzw. unterschieden sich in Bezug darauf nicht signifikant zwischen
den Gruppen/ Kategorien.

Eine Kinetik der Grenzen der zerebralen Autoregulation, der Indices des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus und der cSO> im Messzeitraum konnte nicht gezeigt werden.
Limitationen der vorliegenden Studie sind v.a. die eingeschriankte Anzahl der
untersuchten Probanden bei monozentrischem Studiendesign und das Fehlen pré- und
intraoperativer Werte sowie einer Kontrollgruppe gesunder Probanden zum Vergleich.

Der Fokus kiinftiger Stunden konnte sein, zu evaluieren, inwieweit sich mittels
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Monitoring der zerebralen Autoregulation und ggf. Interventionen in der Konsequenz

neue zerebralen Schadigungen tatséchlich verhindern lassen.
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6. Zusammenfassung

Durch Fortschritte in der medizinischen Diagnostik und Therapie erreichen iiber 90 %
der Kinder mit angeborenen Herzfehlbildungen heute das Erwachsenenalter. Dennoch
muss sich ein Teil dieser Patienten bereits im Neugeborenenalter schweren Eingriffen
an der Herz-Lungen-Maschine unterziechen. Mit steigender Lebenserwartung dieser
Patienten riicken nun inbesondere die neurologischen Langzeitfolgen perioperativer
Dysregulationszustinde und damit die Entwicklung neuroprotektiver Strategien in den
Fokus der Forschung.

Im Zentrum der vorliegenden Dissertation stand das postoperative, NIRS-vermittelte
zerebrale Autoregulationsmonitoring mittels Cerebral Oxymetry Index (COx) zur
Definition individueller Blutdruckgrenzen bei Sduglingen mit angeborenen
Fehlbildungen des Herzens. Zu kldren war, ob fiir diese Probanden in den ersten 24
Stunden nach erfolgter Palliation oder Korrektur ihres Vitiums unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine individuelle Blutdruckbereiche definierbar sind, in denen die
Funktion der zerebralen Autoregulation (CA) intakt und damit das Risiko zerebraler
Hypo- oder Hypoeroxien reduziert ist. Gekldrt werden sollte dann, ob die ggf.
ermittelten Grenzen der zerebralen Autoregulation mit den Literaturwerten bzw.
bisherigen Empfehlungen zum postoperativen Blutdruckmanagement iibereinstimmen.
Dariiber hinaus wurde der Versuch unternommen, Faktoren zu identifizieren, die die
zerebrale Autoregulation beeinflussen. Zuletzt wurde untersucht, ob sich in dieser
frithen postoperativen Phase eine Kinetik der Autoregulationsparameter zeigt.

In der vorliegenden, prospektiven, monozentrischen Studie wurden 36 Sduglinge bis zu
einem Alter von 12 Monaten postoperativ nach Aufnahme auf die Intensivstation und
erklartem Einverstidndnis der Erziehungsberechtigten mittels INVOS™ 5100C Cerebral/
Somatic Oximeter untersucht. Der NIRS-Sensor wurde rechts frontal angebracht und
nach Moglichkeit 24 h dort belassen. Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) wurde
invasiv, die Autoregulationsfahigkeit als Cerebral Oximetry Index (COx)
nahinfrarotspektroskopisch ermittelt. Der optimale Blutdruck (MAPopt), die obere und
untere Blutdruckgrenze (ULA, LLA) mit noch erhaltener zerebraler Autoregulation

wurden mittels ICM+-Programm anhand einer U-Kurve visuell bestimmt.
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Es wurde zundchst die Feasability des Autoregulationsmonitorings mittels COx im
postoperativen Setting untersucht. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass mittels COx
postoperativ eine Definition individueller Autoregulationsgrenzen moglich ist, ein
MAPopt konnte bei fast allen Probanden, ein LLA und ein ULA in den meisten Féllen
ermittelt werden. Es erfolgte dann ein Vergleich der ermittelten Autoregulationsgrenzen
mit bisher verdffentlichten Blutdruckempfehlungen. Die zentrale Beobachtung der
vorliegenden Studie ist, dass das LLA {iiber den bisher publizierten Werten lag. Damit
besteht der Hinweis darauf, dass diese Patienten bei Einhaltung geltender
Blutdruckempfehlungen einem erhohten Risiko zerebraler Hypoxien bzw. Ischdmien
ausgesetzt sein konnten. Mit einem Anteil der dysautoregulierten Zeit von 16 % an der
Gesamtmessdauer zeigten die Probanden deutliche Hinweise auf eine postoperative
Tendenz zu einer beeintrachtigten CA. Im néchsten Schritt wurden mogliche
Einflussfaktoren auf die Parameter der zerebralen Autoregulation untersucht. Gezeigt
wurde eine Altersabhéngigkeit des LLA, die bei postoperativer Tendenz zur Hypotonie
mutmalBlich eine hohe klinische Relevanz besitzt. Palliierte Patienten wiesen eine
niedrigere zerebrale Sauerstoffsittigung (cSO») auf, zeigten sich aber nicht haufiger
dysautoreguliert. =~ Eine = Tendenz  palliierter =~ Patienten = zu  niedrigeren
Autoregulationsgrenzen konnte Gegenstand weiterer Studien sein.

Zuletzt wurde untersucht, ob eine Kinetik der Autoregulationsparameter im
Messzeitraum auftritt, dies war nicht der Fall.

Einschrinkend ist bei der Beurteilung festzuhalten, dass die Probandenzahl relativ klein
war, keine prd- und intraoperativen Werte zum Vergleich erhoben wurden, keine
Kontrollgruppe gesunder Probanden bestand und mit hoher Wahrscheinlichkeit weitere
wesentliche Einfliisse bestehen, die unabhingig vom Mechanismus der CA postoperativ
Hirnschiddigungen verursachen konnen. Das Ziel zukiinftiger Studien kdnnte neben der
Erforschung dieser Einflussfaktoren sein, zu evaluieren, inwieweit sich mittels CA-
Monitoring und ggf. Interventionen tatsdchlich neue zerebrale Lasionen verhindern

lassen.
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123



IT Anhang

Version 1.2 Zerebrale Autoregulation Kinderkardiologie/Kinderchirurgie
04.03.2019

Universitatsklinikum Tubingen
KLINIK FUR KINDER- UND

4 | H,MUT JUGENDMEDIZIN

Geschéftsleitung
Universitatsklinikum Tabingen Prof. Dr. med. R. HANDGETINGER
Dipl.-Kfm. S. RICH

www.medizin. uni-tuebingen.de/kinderklinik/

Abteilung II
) Abteilung fiir Kardiologie,
Pullcnlcndulcn
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Prof. Dr. med. M. Hofbeck
Arztlicher Direktor

Interdisziplinédre péadiatrische Intensivstation

Dr. med. M. Kumpf
Leitender Oberarzt

Information zur Studie

mit dem Titel

Perioperative Untersuchung zur zerebralen Autoregulation bei Siduglingen mit angebore-
nen Fehlbildungen des Herzens oder thorakalen/abdominellen Fehlbildungen.-.Nicht-
invasives zerebrales Autoregulationsmonitoring zur Definition individueller Blutdrucks-
grenzen

Fiir Eltern der Patienten der Universititskinderklinik Tiibingen

Sehr geehrte Eltern,

Thr Kind wird in der Abteilung fiir Kinderkardiologie oder der Abteilung fiir Kinderchirurgie und auf der padiatri-
schen Intensivstation der Universitéitskinderklinik Tiibingen behandelt.

Die Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen engagiert sich sehr fiir die Weiterentwicklung und
Verbesserung der Behandlung. Diese Entwicklungen sind nur im Rahmen von klinischer Forschung moglich.

Im Rahmen der Behandlung Ihres Kindes erfassen wir routineméafig Daten, die uns eine so sicher und schonend wie
mogliche Therapie ermdglichen. Dennoch streben wir konstant nach einer weiteren Verbesserung der Behandlungs-
sicherheit. Diese Analyse patientenbezogener Daten ist daher ein wichtiger Bestandteil, langfristig die medizinische
Therapie zu verbessern. Der bei Threm Kind geplante Eingriff macht es unabhéingig der hier besprochenen Studie
erforderlich, Monitoringsysteme zur Uberwachung der Sauerstoffversorgung des Gehirns einzusetzen, so dass der
Eingriff mit maximal moglicher Sicherheit geschieht. Dennoch erhoffen wir uns durch eine genaue Analyse der
Monitoringdaten, die wir wihrend dieser Zeit erhalten, die Vorginge wihrend solcher operativen Maflnahmen ge-
nauer zu verstehen. Die Firma Medtronic unterstiitzt unsere Untersuchungen mit kostenlosen Messsensoren.

Fiir die geplante Untersuchung an 100 Patienten ist es erfreulicherweise nicht notwendig zusitzliche oder gar belas-
tende Untersuchungen durchzufithren. Die Monitoringsysteme, die bereits jetzt zur Uberwachung eingesetzt werden
liefern ausreichende Daten, um diese weiter auswerten zu konnen. Somit fallen im Rahmen der Studie keine zusétz-
lichen invasiven Untersuchungen an, und die Ablidufe wihrend des Aufenthaltes werden dadurch nicht beeinflusst.
Dennoch ist es notwendig, die prospektive Datenerfassung und entsprechende Analyse im Vorfeld mit Thnen durch-
zusprechen.

© Neunhoeffer - confidential Seite 1 von 4
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Da die Studie beobachtender Natur ist, entsteht durch die Teilnahme kein Vor- oder Nachteil. Ebenso beeinflusst
eine Ablehnung der Studienteilnahme die Qualitét der Therapie in keiner Weise. Da es sich bei Ihrem Kind um kei-
nen zusitzlichen Eingriff handelt, entstehen weder zusétzliche Risiken noch Nebenwirkungen. Ferner besteht die
gesetzliche drztliche Schweigepflicht.

Einwilligungserklirung zum Datenschutz: Um der Gefahr von Datenmissbrauch vorzubeugen, werden alle Unter-
suchungsdaten mit einem PSEUDONYM (ohne Namen) aufbewahrt und ausgewertet. Das heift, dass die Untersu-
chungsdaten eine zuféllige Nummer erhalten und danach nicht mehr festzustellen ist, von wem diese Daten stam-
men.

Alle Daten werden pseudonymisiert, d.h. durch eine mehrstellige, dem Probanden zu diesem Zweck zugeteilte Pati-
entennummer gekennzeichnet. D.h. die erhobenen Daten kénnen spéter nur anhand einer Patientenliste der Person
zugeordnet werden konnen. Diese Liste wird getrennt von den Studienunterlagen in einem verschlossen Schrank
aufbewahrt, nur die o.g. Studienleiter konnen die Liste einsehen und die Daten vergleichen. Bei der Auswertung und
Veroffentlichung werden ausschlieBlich verschliisselte Daten verwendet.

Fiir die aktuelle Therapie ihres Kindes entsteht jedoch durch die Studie kein unmittelbarer personlicher Vorteil.

Sollten Sie es wiinschen, iiber Studienergebnisse informiert zu werden, konnen wir dies gerne auf gesondert gedu-
Berten Wunsch ermdglichen.

Wir wiirden uns daher sehr freuen, wenn Sie Ihre Zustimmung zur Teilnahme Ihres Kindes an unserer Stu-
die geben wiirden.

Sie kénnen die Einverstindniserkldrung jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen, ohne dass Ihrem Kind
dadurch Nachteile entstehen.

Kontaktadressen:

Leiter der Kklinischen Priifung:

Dr. med. F. Neunhoeffer,

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,

Abteilung fiir Kardiologie, Pulmologie und Intensivmedizin,
Hoppe-Seyler-Str. 1, 72076 Tiibingen

Tel: 07071-2983781

E-mail: felix.neunhoeffer@med.uni-tuebingen.de

© Neunhoeffer - confidential Seite 2 von 4
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4 Eberhard-Karls-Universitat
I Universitatsklinikum Tabingen KLINIK FUR KINDER- UND

JUGENDMEDIZIN

Geschéftsleitung

Prof. Dr. med. R. HANDGETINGER

Dipl.-Kfm. S. RICH

www.medizin.uni-tuebingen. de/kinderklinik/

Abteilung II
Abteilung fiir Kardiologie,

Patientendaten

Pulmologie und Intensivmedizin

Prof. Dr. med. M. Hofbeck
Arztlicher Direktor

Interdisziplinére padiatrische Intensivstation

Dr. med. M. Kumpf
Leitender Oberarzt

Einverstindnis zur Studie (Eltern)

Perioperative Untersuchung zur zerebralen Autoregulation bei Siduglingen mit angebore-
nen Fehlbildungen des Herzens oder thorakalen/abdominellen Fehlbildungen.-.Nicht-
invasives zerebrales Autoregulationsmonitoring zur Definition individueller Blutdrucks-
grenzen

Fiir Eltern der Patienten der Universititskinderklinik Tiibingen

Name des Kindes:

In einem drztlichen Gesprach wurde ich tiber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen sowie die Risiken und
Nebenwirkungen der Studienteilnahme aufgeklart. Die Teilnahme ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von
Griinden und ohne Nachteile widerrufen werden.

Hiermit erkldre ich mein Einverstindnis, dass mein Kind an dieser Studie teilnimmt. Ich wurde tiber Methoden und
Risiken der Teilnahme informiert. Ich bin damit einverstanden, dass bei meinem Kind an o.g. Studie teil-nimmt.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Einverstindniserklarung und meine Adresse in der Kinderklinik ver-
schlossen und verschliisselt aufbewahrt werden.

Das Informationsblatt habe ich gelesen und ich hatte ausreichend Zeit, mir diese Entscheidung zu tiberlegen. Alle
meine Fragen zur Studie wurden beantwortet. Eine Kopie des Informationsblattes und der Einversténdniserklarung
habe ich erhalten.

Ich erkldre, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Erhebung und Verarbeitung von Daten und ihrer
verschliisselten (pseudonymisierten) Weitergabe einverstanden bin.

Ich stimme zu, dass bevollmichtigte Personen zum Zwecke der Uberpriifung der Daten Einblick in die persénliche
Krankenakte nehmen diirfen und entbinde den behandelnden Arzt insoweit von seiner érztlichen Schweigepflicht.
Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in medizinischen Fachzeitschriften verdffentlicht werden, aller-
dings in anonymisierter Form, so dass ein direkter Bezug zur Person nicht hergestellt werden kann.

Ich wurde dariiber informiert, dass ich jederzeit Auskunft iiber die gespeicherten Daten und die Berichtigung von
fehlerhaften Daten verlangen kann.

© Neunhoeffer - confidential Seite 3 von 4
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Ich weiB, dass ich jederzeit, beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen kann, dass die bis dahin
erhobenen Daten geldscht oder unverziiglich anonymisiert werden.

Ich erklére, dass ich iiber die Erhebung und Verarbeitung der in dieser Studie erhobenen Daten und iiber meine
Rechte angemessen informiert wurde.

Ich stimme der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten in der oben (oder in der Information
zum Datenschutz) beschriebenen Form zu.

Kontaktadressen:

Leiter der klinischen Priifung:

Dr. med. F. Neunhoeffer,

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,

Abteilung fiir Kardiologie, Pulmologie und Intensivmedizin,
Hoppe-Seyler-Str. 1, 72076 Tiibingen

Tel: 07071-2983781

E-mail: felix.neunhoeffer@med.uni-tuebingen.de

Ort, Datum Unterschrift der / des aufkliarenden Arztes
Ort, Datum Unterschrift der / des Erziehungsberechtigten
Ort, Datum Unterschrift der / des Erziehungsberechtigten
© Neunhoeffer - confidential Seite 4 von 4
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Messdauer bei definierbaren und nicht definierbaren Autoregulationsparametern

Tab. 7 Messdauer bei definierbaren und nicht definierbaren Autoregulationsparametern

p p p
Shapiro- | Levene- | Mann-
Wilk- Test Whitney-U-
Test Test
LLA definierbar (n = 24) 0,000* 0,545 0,540
nicht definierbar (n = 12) | 0,016* (asymptotische
Signifikanz)
ULA definierbar (n = 19) 0,004* 0,694 0,616
nicht definierbar (n=17) | 0,000* (asymptotische
Signifikanz)
MAPopt/ | definierbar (n = 33) 0,000* 0,445 0,128
U-Kurve | nicht definierbar (n=3) | 0,359 (asymptotische
Signifikanz)

Autoregulationsparameter nach Lebensalter < und > 6 Monate

Tab. 8 Autoregulationsparameter nach Alter <und > 6 Monate

p p p p
Shapiro- | Levene- | t-Test fiir | Mann-
Wilk- Test unabhingige | Whitney-U-
Test Stichproben Test
acDO: Alter < 6 Monate | 0,841 0,339 0,133
(n=27)
Alter > 6 Monate | 0,940
(n=9)
¢SO: Alter < 6 Monate | 0,750 0,672 0,764
(n=27)
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Alter > Monate | 0,612
(n=9)
LLA Alter < Monate | 0,369 0,704 0,026*
n=19)
Alter > Monate | 0,734
(n=5)
ULA Alter < 6 Monate | 0,761 0,734 0,737
(n=14)
Alter > Monate | 0,992
(n=35)
MAPopt Alter < Monate | 0,361 0,882 0,002*
(n=25)
Alter > Monate | 0,789
(n=28)
Time Alter < Monate | 0,001* 0,297 0,858
MAPa (n=27) (exakte
Alter > 6 Monate | 0,376 Signifikanz)
(n=9)
MAP Alter < Monate | 0,258 0,356 0,012*
(n=27)
Alter > Monate | 0,719
(n=9)
cFTOE Alter < 6 Monate | 0,731 0,861 0,497
(n=27)
Alter > Monate | 0,425
(n=9)
meanCOx | Alter < Monate | 0,142 0,252 0,815
(n=27)
Alter > Monate | 0,055
(n=9)
LLR Alter < Monate | 0,165 0,651 0,169
n=19)
Alter > Monate | 0,377
(n=35)
ARR Alter < Monate | 0,328 0,666 0,160
n=19)
Alter > Monate | 0,325
(n=35)
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Korrelation von Autoregulationsparametern und Korpergewicht

Tab. 9 Korrelation von Autoregulationsparametern und Korpergewicht

p r
acDO; (n = 36) 0,869 | -0,028
¢SO; (n=36) 0,676 | 0,072
LLA (n = 24) 0,011% | 0,511
ULA (n = 19) 0,309 | 0,247

MAPopt (n = 33) 0,000* | 0,660
Time MAPa (n=36) | 0,701 | 0,066
MAP (n = 36) 0,005* | 0,462
c¢FTOE (n=36) 0,782 | 0,048
meanCOx (n = 36) 0,880 | -0,026

Korrelation von Autoregulationsparametern und Korperoberfliche

Tab. 10 Korrelation von Autoregulationsparametern und Korperoberflache

p r
acDO; (n = 36) 0,663 | -0,075
¢SO (n=36) 0,581 | 0,095
LLA (n = 24) 0,008* | 0,526
ULA (n = 19) 0,328 | 0,237

MAPopt (n = 33) 0,000* | 0,678
Time MAPa (n=36) | 0,923 | 0,017
MAP (n = 36) 0,003* | 0,476
c¢FTOE (n=36) 0,900 | 0,022
meanCOx (n = 36) 0,785 | 0,047
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Autoregulationsparameter nach LCOS-Gruppe

Tab. 11 Autoregulationsparameter nach LCOS-Gruppe

p p p p
Shapiro- Levene- ANOVA Kruskal-
Wilk-Test | Test Wallis-
Test
acDO: LCOS1(n=28) 0,622 0,806 0,035%
LCOS 2 (n=20) 0,898
LCOS3 (n=28) 0,253
cSO: LCOS1(n=28) 0,603 0,565 0,049%*
LCOS 2 (n=20) 0,235
LCOS3 (n=28) 0,945
LLA LCOS1(n=3) 0,605 0,660 0,039%*
LCOS 2 (n=15) 0,700
LCOS3 (n=16) 0,995
ULA LCOS1(n=3) 0,323 0,985 0,063
LCOS 2 (n=12) 0,685
LCOS3 (n=4) 0,815
MAPopt LCOS1(n=28) 0,545 0,850 0,006*
LCOS2 (n=16) 0,866
LCOS3 (n=7) 0,618
Time MAPa | LCOS 1 (n=28) 0,525 0,343
LCOS 2 (n=20) 0,879
LCOS3 (n=28) 0,001*
MAP LCOS 1 (n=38) 0,245 0,366 0,001*
LCOS 2 (n=20) 0,998
LCOS 3 (n=8) 0,361
cFTOE LCOS1(n=28) 0,359 0,603 0,045%*
LCOS 2 (n=20) 0,932
LCOS3 (n=28) 0,410
meanCOx LCOS1(n=28) 0,280 0,347 0,748
LCOS 2 (n=20) 0,110
LCOS3 (n=28) 0,004*
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Tab. 12 MAP nach LCOS-Gruppe: Posthoc-Test: Tukey-Test

p
0,706

0,002*
0,706

0,003*
0,002*
0,003*

LCOS1 | LCOS2
LCOS 3
LCOS2 | LCOS 1
LCOS 3
LCOS3 | LCOS 1
LCOS 2

Tab. 13 MAPopt nach LCOS-Gruppe: Posthoc-Test: Tukey-Test

LCOS1 | LCOS2 | 0,721
LCOS3 | 0,007*
LCOS2 | LCOS1 | 0,721
LCOS3 | 0,013*
LCOS3 | LCOS1 | 0,007*
LCOS2 | 0,013*

Tab. 14 LLA nach LCOS-Gruppe: Posthoc-Test: Tukey-Test

LCOS1 | LCOS2 | 0,959
LCOS3 | 0,128
LCOS2 | LCOS1 | 0,959
LCOS3 | 0,041*
LCOS3 | LCOS1 | 0,128
LCOS2 | 0,041*
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Tab. 15 cFTOE nach LCOS-Gruppe

: Posthoc-Test: Tukey-Test

LCOS 1

LCOS 2

0,040*

LCOS 3

0,134

LCOS 2

LCOS 1

0,040*

LCOS 3

0,979

LCOS 3

LCOS 1

0,134

LCOS 2

0,979

Tab. 16 acDO; nach LCOS-Gruppe: Posthoc-Test: Tukey-Test

LCOS 1

LCOS 2

0,047*

LCOS 3

0,059

LCOS 2

LCOS 1

0,047*

LCOS 3

0,931

LCOS 3

LCOS 1

0,059

LCOS 2

0,931

Tab. 17 ¢SO nach LCOS-Gruppe: Posthoc-Test: Tukey-Test

LCOS 1

LCOS 2

0,058

LCOS 3

0,089

LCOS 2

LCOS 1

0,058

LCOS 3

0,973

LCOS 3

LCOS 1

0,089

LCOS 2

0,973
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¢SO; der LCOS-Gruppe 2 nach Korrektur und Palliation

Tab. 18 ¢SO, der LCOS-Gruppe 2 nach Korrektur und Palliation

p Shapiro-Wilk-Test

Korrektur (n =15): 0,916

Palliation (n = 5): 0,030*

p Levene-Test

0,171

p Mann-Whitney-U-Test

0,004* (asymptotische Signifikanz)

Korpergewicht und Lebensalter nach LCOS-Gruppe

Tab. 19 Korpergewicht und Lebensalter nach LCOS-Gruppe

p p p
Shapiro- | Levene- ANOVA
Wilk- Test
Test
Gewicht | LCOS 1 (n=28) | 0,189 0,356 0,116
LCOS 2 (n =10,054
20)
LCOS3(n=28) | 0,284
Alter LCOS 1 (n=28) | 0,642 0,825 0,145
LCOS 2 (n =10,882
20)
LCOS3(n=28) | 0,077
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Autoregulationsparameter nach Korrektur und Palliation

Tab. 20 Autoregulationsparameter nach Korrektur und Palliation

p p p p p
Shapiro- Levene- | t-Test fiir | Mann- Welch-
Wilk-Test | Test unabhiingige | Whitney-U- Test

Stichproben Test

acDO; Korrektur (n =29) | 0,863 0,601 0,247
Palliation (n =7) 0,636

¢SO, Korrektur (n =29) | 0,807 0,285 0,001*
Palliation (n =7) 0,380

LLA Korrektur (n =21) | 0,992 0,359 0,039*
Palliation (n = 3) 0,656

ULA Korrektur (n=17) | 0,207 0,722 0,026*

Palliation (n =2) -

MAPopt Korrektur (n =27) | 0,872 0,005* 0,505
Palliation (n = 6) 0,772
Time Korrektur (n =29) | 0,000%* 0,924 0,969  (exakte
MAPa Palliation (n=7) | 0,182 Signifikanz)
MAP Korrektur (n =29) | 0,371 0,247 0,522
Palliation (n =7) 0,951
cFTOE Korrektur (n =29) | 0,776 0,461 0,333
Palliation (n =7) 0,147
meanCOx | Korrektur (n =29) | 0,037* 0,739 0,436
Palliation (n=7) | 0,415 (asymptotische
Signifikanz)
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Korpergewicht bei definierbarer LLA nach Palliation und Korrektur

Tab. 21 Korpergewicht bei definierbarer LLA nach Palliation und Korrektur

p Shapiro-Wilk-Test

Korrektur (n =21): 0,260

Palliation (n = 3): 0,463

p Levene-Test

0,320

p t-Test bei unverbundenen Stichproben

0,099

Korpergewicht korrigierter Probanden:

3,27 (1,04) kg [Mittelwert (Standardabweichung)]

Korpergewicht palliierter Probanden:

5,20 (1,88) kg [Mittelwert (Standardabweichung)]
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Lebensalter bei definierbarer LLA nach Palliation und Korrektur

Tab. 22 Lebensalter bei definierbarer LLA nach Palliation und Korrektur

p Shapiro-Wilk-Test

Korrektur (n =21): 0,090

Palliation (n=3): 0,102

p Levene-Test

0,152

p t-Test bei unverbundenen Stichproben

0,118

Lebensalter korrigierter Probanden:

127,71 (94,07) Tage [Mittelwert (Standardabweichung)]

Lebensalter palliierter Probanden:

37,33 (28,04) Tage [Mittelwert (Standardabweichung)]

Korrelation von Autoregulationsparametern und Laktat

Tab. 23 Korrelation von Autoregulationsparametern und Laktat

p r
acDO; (n =36) 0,360 | 0,160

¢SO (n = 36) 0,820 | 0,040

LLA (n =24) 0,003* | -0,590
ULA (n=19) 0,180 |-0,324
MAPopt (n = 33) 0,002* | -0,510
Time MAPa (n = 36) 0,130 | 0,260

MAP (n=36) 0,001* | -0,520
c¢FTOE (n = 36) 0,330 |-0,120
meanCOx (n = 36) 0,156 |-0,241
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Autoregulationsparameter bei erhohtem und normwertigem Laktat

Tab. 24 Autoregulationsparameter bei erhohtem und normwertigem Laktat, [Mittelwert
(Standardabweichung)]

Laktat erhoht

Laktat normwertig

LLA (n="7vs. 17)

38,21 (6,89) mmHg

47,38 (5,22) mmHg

MAP (n =8 vs. 28)

49,84 (7,10) mmHg

56,48 (6,17) mmHg

MAPopt (n = 8 vs. 25)

51,76 (9,85) mmHg

59,20 (6,68) mmHg

ULA (n=5vs. 14)

65,70 (16,01) mmHg

69,02 (9,57) mmHg

Time MAPa (n = 8 vs.

28)

86,65 (5,51) %

83,01 (10,65) %

¢SOz (n = 8 vs. 28)

67,31 (14,15) %

63,70 (10,92) %

¢FTOE (n = 8 vs. 28) 0,27 (0,10) 0,31 (0,10)
acDO; (n = 8 vs. 28) 5,23 (2,12) ml/dl 4,62 (1,52) ml/dl
meanCOx (n =8 vs. 28) | -0,30 (0,10) 0,03 (0,12)

Tab. 25 Autoregulationsparameter bei erhohtem und normwertigem Laktat

p p p p
Shapiro- | Levene- | t-Test fiir | Mann-
Wilk- Test unabhiingige | Whitney-U-
Test Stichproben Test
acDO: Laktat normwertig | 0,940 0,730 0,366
(n=28)
Laktat erhoht (n = | 0,398
8)
¢SO: Laktat normwertig | 0,164 0,789 0,445
(n=28)
Laktat erhoht (n = | 0,217
8)
LLA Laktat normwertig | 0,794 0,729 0,002*
(n=17)
Laktat erhoht (n = | 0,958
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7)

ULA Laktat normwertig | 0,463 0,179 0,584
(n=14)
Laktat erhoht (n = | 0,912
5)
MAPopt | Laktat normwertig | 0,826 0,348 0,021*
(n=25)
Laktat erhoht (n = | 0,980
8)
Time Laktat normwertig | 0,001* 0,244 0,341
MAPa (n=28) (asymptotische
Laktat erhoht (n = | 0,783 Signifikanz)
8)
MAP Laktat normwertig | 0,999 0,770 0,014*
(n=28)
Laktat erhoht (n = | 0,475
8)
cFTOE Laktat normwertig | 0,755 0,414 0,390
(n=28)
Laktat erhoht (n = | 0,160
8)
meanCOx | Laktat normwertig | 0,061 0,423 0,210
(n=28)
Laktat erhoht (n = | 0,416

8)

139




Korrelation von Autoregulationsparametern und Koérpertemperatur

Tab. 26 Korrelation von Autoregulationsparametern und Korpertemperatur

r p
acDO; (n = 36) 0,150 0,390
¢SO (n = 36) 0,250 0,140
LLA (n =24) 0,640 0,001*
ULA (n=19) 0,570 0,010%*
MAPopt (n = 33) 0,570 0,000*
Time MAPa (n = 36) 0,070 0,670
MAP (n=36) 0,000 0,550
c¢FTOE (n =36 -0,090 0,620
meanCOx (n = 36) -0,056 0,745

Korrelation von Autoregulationsparametern und VIS-Score

Tab. 27 Korrelation von Autoregulationsparametern und VIS-Score

r P
acDO; (n = 36) 0,115 0,505
¢SO: (n = 36) -0,130 0,448
LLA (n = 24) -0,357 0,086
ULA (n = 19) 0,411 0,081
MAPopt (n = 33) -0,530 0,002*
Time MAPa (n=236) | -0,141 0,412
MAP (n = 36) -0,531 0,001*
¢FTOE (n = 36 0,079 0,648
meanCOXx (n = 36) 0,038 0,825




Autoregulationsparameter nach RACHS-1 Score <2 vs. >3

Tab. 28 Autoregulationsparameter nach RACHS-1-Score

Shapiro-
Wilk-
Test

Levene-

Test

t-Test fiir
unabhéngige

Stichproben

Mann-
Whitney-U-
Test

acDO:

RACHS 1-2
(n=19)

0,605

RACHS 3-6
(n=17)

0,646

0,403

0,740

¢S0O:

RACHS 1-2
(n=19)

0,810

RACHS 3-6
(n=17)

0,750

0,672

0,395

LLA

RACHS 1-2
(n=10)

0,191

RACHS 3-6
(n=14)

0,988

0,224

0,183

ULA

RACHS 1-2
(n=9)

0,647

RACHS 3-6
(n=10)

0,909

0,942

0,290

MAPopt

RACHS 1-2
(n=17)

0,468

RACHS 3-6
(n=16)

0,909

0,590

0,003*

Time

MAPa

RACHS 1-2
(n=19)

0,807

RACHS 3-6
(n=17)

0,002*

0,189

0,149
(asymptotische

Signifikanz )

MAP

RACHS 1-2
(n=19)

0,672

RACHS 3-6
(n=17)

0,972

0,045%*

0,007*

c¢FTOE

RACHS 1-2

0,713

0,833

0,688
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(n=19)

RACHS 3-6
(n=17)

0,885

meanCOx

RACHS 1-2
(n=19)

0,482

0,467

RACHS 3-6
(n=17)

0,087

0,302

Postoperative Kinetik der Autoregulationsparameter

Tab. 29 Postoperative Kinetik der Autoregulationsparameter

p p p
Shapiro-Wilk- t-Test fiir | Wilcoxen-
Test der | verbundene Test
Differenzen der | Stichproben
gepaarten
Messwerte
LLA (n=7) 0,961 0,661
ULA (n=3) 0,047* 0,285
MAPopt (n =18) | 0,388 0,616
¢cFTOE (n=36) | 0,034* 0,718
acDO: (n=36) 0,005* 0,120
¢SOz (n = 36) 0,008* 0,959
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RACHS-1-Score nach Jenkins et al.

Tab. 30 RACHS-1-Score nach Jenkins et al. "]

Risk
Category

Individual Procedures

Atrial septal defect surgery (including atrial septal defect
secundum, sinus venosus atrial septal defect, patent foramen
ovale closure)

Aortopexy

Patent ductus arteriosus surgery at age >30 days

Coarctation repair at age >30 days

Partially anomalous pulmonary venous connection surgery

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30 days

Subaortic stenosis resection

Pulmonary valvotomy or valvuloplasty

Pulmonary valve replacement

Right ventricular infundibulectomy

Pulmonary outflow tract augmentation

Repair of coronary artery fistula

Atrial septal defect and ventricular septal repair

Atrial septal defect primum repair

Ventricular septal defect repair

Ventricular septal defect closure and pulmonary valvotomy or
infundibular resection

Ventricular septal defect closure and pulmonary artery band
removal

Repair of unspecified septal defect

Total repair of tetralogy of Fallot

Repair of total anomalous pulmonary veins at age >30 days
Glenn shunt

Vascular ring surgery
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Repair of aorto-pulmonary window
Coarctation repair at age < 30 days
Repair of pulmonary artery stenosis
Transection of pulmonary artery
Common atrium closure

Left ventricular to right atrial shunt repair

Aortic valve replacement

Ross procedure

Left ventricular outflow tract patch

Ventriculomyotomy

Aortoplasty

Mitral valvotomy or valvuloplasty

Mitral valve replacement

Valvectomy of tricuspid valve

Tricuspid valvotomy or valvuloplasty

Tricuspid valve replacement

Tricuspid valve repositioning for Ebstein anomaly at age >30
days

Repair of anomalous coronary artery without intrapulmonary
tunnel

Repair of anomalous coronary artery with intrapulmonary
tunnel (Takeuchi)

Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary

Right ventricular to pulmonary artery conduit

Left ventricular to pulmonary artery conduit

Repair of double outlet right ventricle with or without repair
of right ventricular obstruction

Fontan procedure

Repair of transitional or complete atrioventricular canal with
or without valve replacement

Pulmonary artery band
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Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia
Repair of cor triatriatum

Systemic to pulmonary artery shunt

Atrial switch operation

Arterial switch operation

Reimplantation of anomalous pulmonary artery
Annuloplasty

Repair of coarctation and ventricular septal defect closure

Excision of intracardiac tumor

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age < 30 days

Konno procedure

Repair of complex anomaly (single ventricle) by ventricular
septal defect enlargement

Repair of total anomalous pulmonary veins at age < 30 days
Atrial septectomy

Repair of transposition, ventricular septal defect, and
subpulmonary stenosis (Rastelli)

Atrial switch operation with ventricular septal defect closure
Atrial switch operation with repair of subpulmonary stenosis
Arterial switch operation with pulmonary artery band removal
Arterial switch operation with ventricular septal defect
closure

Arterial switch operation with repair of subpulmonary
stenosis

Repair of truncus arteriosus

Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular
septal defect closure

Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with
ventricular septal defect closure

Transverse arch graft

Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia
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Double switch

Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at
age < 30 days

Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

Stage 1 repair of hypoplastic left heart syndrome (Norwood
operation)
Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome
conditions

Damus-Kaye-Stansel procedure
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