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1 Einleitung

1.1 Operationen im Kindesalter

Alleine in den USA und Europa benétigen jedes Jahr 1,5 Millionen Kleinkinder
chirurgische MalRnahmen, die eine anésthesiologische Versorgung notwendig
machen.8! Leider sind perioperative Komplikationen wahrend der Anasthesie
von Kindern in den ersten Lebensjahren deutlich haufiger, was zu einer zehnmal
hoheren perioperativen Mortalitat fuhrt.3> °1 Bei groBen péadiatrischen
Operationen besteht zudem ein erhOohtes Risiko fir schwerwiegende
respiratorische sowie kardiovaskulare Komplikationen.® Ferner besteht bei
umfangreichen nicht kardiologischen padiatrischen Operationen ein signifikant
erhohtes Risiko fur kognitive und motorische Entwicklungsstérungen. 29
Moglicherweise spielt hierfir die perioperative zerebrale Oxygenierung eine
wichtige Rolle.[118] Basierend auf der Messung der zerebralen Oxygenierung
mittels NIRS ist es zusatzlich maoglich die zerebralen Autoregulation

darzustellen.[7]

Jedoch gehort die apparative Kontrolle der zerebralen Sauerstoffversorgung

nicht bei allen Operationen zur standartmaRigen Uberwachung.?”!

1.2 Der Mechanismus der zerebralen Autorequlation

Die zerebrale Autoregulation schitzt das Gehirn, indem es einen relativ
konstanten zerebralen Blutfluss (CBF), bei schwankenden mittleren arteriellen
Blutdriicken (MAP), durch Anpassung des zerebralen GefaRwiderstandes (CVR)
mittels Vasokonstriktion oder Vasodilatation, gewéahrleistet.[°% 135 Der CBF ist das
Ergebnis des Quotienten aus dem zerebralen Perfusionsdruck (CPP) und dem
CVR, wobei der CPP vom MAP und dem intrakraniellen Druck (ICP) bestimmt

wird, wonach gi|t;[20, 39, 135]

CBE — CPP _ MAP —ICP
“CVR  CVR

Da der ICP unter physiologischen Umstdnden konstant bleibt, wird der CBF

uberwiegend durch den MAP bestimmt.['22 Durch Anderungen des CVR in
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Abhangigkeit von Anderungen des MAPs kann der CBF konstant gehalten

werden.[78]

Dieser Mechanismus wurde von Lassen 1959 erforscht, wobei er erstmals eine

Autoregulationskurve, ahnlich wie in Abbildung 1, beschreiben konnte.[”®!

Pressure passive Pressure reactive Pressure passive

s 0000|0000 00000°0000

Cerebral blood volume compartment

Cerebral blood flow (mL/100 g/min)

Arterial blood pressure (mm HgQ)

Abbildung 1 Zerebrovaskuléare Autoregulation und Druckreaktivitat nach Rhee et al.[*04]

Ist die Autoregulation intakt, so fuhrt ein Anstieg des MAP innerhalb von 5 bis 15
Sekunden zu einer reaktiven Vasokonstriktion um einen konstanten CPP zu
gewahrleisten.'?"1Fallt die Autoregulation aus welchen Griinden auch immer aus,
wird eine Erh6hung des MAP passiv zu einem Anstieg des intrakraniellen
Blutvolumens und somit auch eine Erhohung des ICP fiihren.['1Y Umgekehrt
wurde ein Abfall des MAP bei geschadigter Autoregulation zu einer zerebralen

Minderperfusion fuihren.[*11]

Der Autoregulationsbereich beschreibt also die Plateauphase, in welcher eine
Anderung des MAP nur geringe Auswirkungen auf den CPP hat.[> 70. 125 Bgj

gesunden Erwachsenen liegt der Autoregulationsbereich zwischen 60 und 150-
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160 mmHg.[’0 110, 1261 Bej Kleinkindern, welche physiologisch niedrigere
Blutdruckwerte aufweisen, liegt der zerebrale Autoregulationsbereich
mutmaRlich zwischen 20 und 100 mmHg.['8 Demnach haben Kinder und
Neugeborene aufgrund des deutlich schmaleren Autoregulationsbereiches,
bereits ohne intraoperative Beeinflussung der Autoregulation (bspw. durch COz,
volatile Anasthetika, Blutung), ein erhéhtes Risiko fur zerebrale Ischamien und
intraventrikulare Hamorrhagien.['%2 Zudem ist das LLA, entgegen weitlaufiger
Meinung, bei juingeren Kindern nicht niedriger als bei alteren Kindern.[141]

Grundsatzlich muss zwischen zerebrovaskularer Druckreaktivitdt und
Autoregulation unterschieden werden.!?8l Die zerebrovaskulare Druckreaktivitat
beschreibt die Fahigkeit der Gefal3e, mithilfe von glatten Muskelzellen und des
Bayliss Effektes, auf transmurale Druckverdnderungen mit einer Vasokonstriktion
oder Vasodilatation zu reagieren.’®®! Demnach basiert die Autoregulation auf der
Druckreaktivitat der zerebralen Gefal3en, kann aber mit dieser nicht gleichgesetzt
werden, da das LLA bei einem hoheren MAP liegt, als der MAP bei dem die

GefaRe ihre maximale Dilatation erreicht haben.[1]

Die zerebrale Autoregulation wird durch eine myogene, eine neuronale und eine
metabolische Komponente gewahrleistet.l®® 158 Wahrend in peripheren Gefalken
der GefalRtonus hauptsachlich von neurogenen Prozessen moduliert wird, sind
die Arteriolen und prakapillaren Sphinkter im Hirn hauptsachlich myogen
moduliert.['26! Allerdings ist der genaue Mechanismus dieser Komponenten und
deren Interaktion untereinander sehr komplex und bisher nicht vollstandig

verstanden.[121]

1.2.1Die myogene Komponente der zerebralen

Autorequlation

Ein zugrundeliegender Mechanismus der zerebrovaskularen Autoregulation ist
die Fahigkeit von glatten Muskelzellen und Perizyten in der Tunica muscularis

sich an transmurale Druckveranderungen anzupassen.®

Die Grundlage hierflr liegt im Bayliss Effekt: durch Steigerung des transmuralen

Gefalldruckes werden die glatten Gefalimuskelzellen gedehnt, wodurch es zu
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einer Depolarisation mit anschlieRender Offnung von spannungsabhangigen
Kalziumkanalen kommt.[10. 1261 Durch den Kalzium-Einstrom wird die Myosin Light
Chain Kinase aktiviert, welche die leichte Kette von Myosin phosphoryliert und
die Interaktion mit Aktin katalysiert.'?Y Hierdurch kontrahiert die Muskelzelle
wodurch der Gefaldradius sinkt und der GefaRwiederstand nach dem Hagen-
Poiseuille-Gesetzt mit der 4. Potenz steigt.?> 1211 Durch diesen Mechanismus

wird erreicht, dass der Blutfluss konstant bleibt.[10. 125]

1.2.2Die  neuronale Komponente der zerebralen

Autorequlation

Die neuronale Komponente der zerebralen Autoregulation kann grundsatzlich in

einen extrinsischen und einen intrinsischen Anteil eingeteilt werden.[101]

Beim extrinsischen Anteil handelt es sich um die Innervation der Gefalie, die
auBerhalb des Hirnparenchyms liegen.[1°l Diese extrinsische Innervation wird
von verschiedenen extrazerebralen sympathischen und parasympathischen
Ganglien gewahrleistet.[® Handa et al. fanden bereits 1990 heraus, dass die
sympathischen Fasern Uberwiegend aus dem Ganglion cervicale superius
entspringen und in den zerebralen GefalRen eine Vasokonstriktion auslésen
konnen.’l Suzuki et al. konnten zeigen, dass die parasympathische zerebrale
Innervation aus dem Ganglion oticum, Ganglion sphenopalatinum sowie den
Ganglien der Arteria carotis interna stammen, welche zu einen Vasodilatation
fuhren.[*38] Die sympathische Innervation hat mdglicherweise die Funktion, das
ULA nach oben zu verschieben, um das Gehirn vor den erh6hten
Blutdruckwerten in Stresssituationen zu schitzen.®% 561 Der Einfluss der

parasympathischen Innervation scheint jedoch unerheblich zu sein.!10l

Beim intrinsischen Anteil der neuronalen Komponente der zerebralen
Autoregulation handelt es sich um Nervengeflechte, welche die intraparenchymal
gelegenen HirngefaRe versorgen.l1l Es wird von lokalen Interneuronen!4 oder

anderen, im Hirnparenchym verteilten Neuronen, gebildet.[>°!
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1.2.3Die  metabolische Komponente der zerebralen

Autorequlation

Die metabolische Komponente der zerebralen Autoregulation findet tlberwiegend
in den Kkleinen GefalRen statt, was sich vor allem auf die regionale
Durchblutungssituation auswirkt.[*?1 Der wichtigsten Metaboliten hierfur sind
Kohlenstoffdioxid und Sauerstoff, aber auch andere Stoffwechselprodukte wie
Kalium, Kalzium und Adenosin spielen bei der lokalen Durchblutungsregulation

eine Rolle.["3!

So wurde bereits 1949 erstmals beschrieben, dass eine durch Hyperventilation
induzierte Hypokapnie, die Erniedrigung des CBF bei Erwachsenen zur Folge
hat.®6] Dass es bereits bei Sauglingen kurz nach ihrer Geburt einen
Zusammenhang zwischen paCO2 und dem CBF gibt, konnten Pryds et al. 1990
zeigen.['%%1 Demnach hat ein Anstieg des pCO2 von 1 mmHg bereits eine durch
Vasodilatation hervorgerufene CBF Steigerung von 2-4% zur Folge.l’s: 159
Umgekehrt zeigt sich bei lokaler Abnahme der Stoffwechselprodukte und
Senkung des paCO2 eine durch die Vasokonstriktion bedingte
Perfusionsabnahme.!®® Diese sogenannte CO2 Vasoreaktivitat kommt durch die
von COz2 hervorgerufene pH Veranderung zustande, welche durch das CO3/CO2
Puffersystem in der zerebrospinalen Flissigkeit entsteht.l”3! Zudem bewirkt eine
Hyperkapnie durch die Verschiebung des LLA nach rechts und des ULA nach
links, einen schmaleren und hoheren Autoregulationsbereich.[®8 Bei sinkenden
paCO2 Werten jedoch scheint das LLA davon nicht signifikant beeinflusst zu
sein.[”- 881 Zudem ist der Einfluss einer Hypokapnie auf das ULA bisher nicht

vollstandig geklart.[88l

Die CO2 Vasoreaktivitat ist besonders bei minimalinvasiven Operationen von
Belangen, da vor allem eine thorakoskopische Insufflation tber 4 mmHg mit einer
Verringerung der zerebralen Sauerstoffsattigung, assoziiert ist.[l Zudem kann
schon eine maRige Hypokapnie (paCO2 <35mmHg) durch die reaktive

Vasokonstriktion eine Minderperfusion auslosen.!157]
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Ein Abfall des pO2z unter 50 mmHg hat beim Erwachsenen wiederum eine
Vasodilatation mit exponentieller CBF Steigerung zur Folge ["8, wohingegen
selbst eine ausgepragte Hyperoxie (z.B. FiO2=1,0) eine CBF Reduktion um nur
10-30% bewirkt.[*1° Eine milde Hyperoxie (z.B. Fi02=0,5) hat demzufolge nur

geringe Auswirkungen auf den CBF.[""

1.3 Besonderheiten des kindlichen Cerebrums

Grundsatzlich ergeben sich bei der Anasthesie von Kindern und Neugeborenen
im Vergleich zum Erwachsenen einige Besonderheiten:

Zum einen werden langsame ICP-Anstiege aufgrund des Schéadelwachstums
und der Dehnbarkeit der Fontanellen zunachst besser toleriert, jedoch ergibt sich

bei weiterhin zunehmendem Druck ein exponentieller ICP Anstieg.[™®

Zum anderen ist der CBF in den ersten Lebensmonaten sehr variabel: wahrend
ein Neugeborenes einen CBF von 30-40 ml/100 g Hirngewebe/min(64 104]
aufweist, liegt der CBF eines Friihgeborenes lediglich bei 5-10 ml/100g/min.[52 €9,
1041 Mit zunehmendem Kindesalter steigt der CBF weiter bis er im Schulkindalter
den Hochstwert von 85-100 ml/100g/min erreicht.[5 Wahrend der Pubertat sinkt
der Wert bis er den adulten Normalwert von 50 ml/100 g/min im jungen
Erwachsenenalter annimmt.[5”] Aus der Tabelle nach Klein et al. wird deutlich,
dass es eine enge Kopplung zwischen CBF und dem zerebralen
Sauerstoffmetabolismus (CMRO:2) gibt.['?? Der Anstieg wahrend der ersten
Lebenstage und Lebenswochen ist durch das schnelle Hirnwachstum zu
erklaren. Folglich hat das kindliche Gehirn wenig Reserven und ist sehr
vulnerabel fir Anderungen des CBF, da der CMRO:2 schnell nicht mehr gedeckt

werden kann.[145]

Wahrend das erwachsene Gehirn 25 % des HZV beansprucht, wird das kindliche
Hirn mit nur 17% des HZV versorgt, was es fir Blutdruckschwankungen (z.B.

intraoperativ) besonders anfallig macht.[104]
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Tabelle 1: MAP, ICP, CBF und CMRO2 nach Lebensalter

MAP ICP CBF CMRO2
Alter [mmHg] |[mmHg] |[[mI/100g/min] [[mI/100g/min]
Frihgeborene
<37.SSW 30-45 <3 5-30 1-2
Neugeborene
<28. Tag 45-55 2-5 30-40 2-3
Saugling 29.Tag-
1 Jahr 55-65 2-5 40-60 3-4
Kleinkind 2-3
Jahre 70-75 3-7 50-80 4-5
Schulkind  4-16
Jahre 70-80 5-12 50-100 3,5-5
Erwachsener 80-90 8-15 45-50 3,5

Tabelle 1 nach Klein et al.[70] MAP, ICP, CBF und O2-Verbrauch in Abhangigkeit vom Lebensalter nach [2,
142]

Wahrend die Autoregulation bei Frihgeborenen vor der abgeschlossenen 31.
Schwangerschaftswoche praktisch nicht vorhanden ist, verfigen reife
Neugeborene Uber eine intakte jedoch stérungsanfallige zerebrale
Autoregulation.[1%4 193] |n Folge dessen werden Schwankungen des MAP bei sehr
frih geborenen Sauglingen, ungebremst an die zerebralen Gefalde
weitergegeben.104]

Es zeigt sich, wie wichtig es ist den MAP im entsprechenden
Autoregulationsbereich zu halten, da das kindliche Gehirn eine Abweichung des
CBF schlecht toleriert. Die Unterschreitung des LLA und der resultierenden
Hypotension mit anschlieRender post-ischdmischer Reperfusion tragen zur
Pathogenese von Hirnverletzungen durch peri- und intraventrikulare
Hamorrhagien bei Frithgeborenen bei.l%: 1941 Wird das LLA weiter unterschritten,
besteht die Mdglichkeit, dass der kritische Verschlussdruck der Gefalde erreicht

wird: hierbei ist der Druck gemeint, der notwendig ist um die zerebralen Gefalie
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offen zu halten. Wird der kritische Verschlussdruck unterschritten, kollabieren die

Gefalke und der CBF kommt zum Erliegen.[*!

Leider ist trotz dieser Gefahr die Datenlage fir einen generellen Richtwert des
MAP in der Kinderanasthesie dinn. Aus der Literatur ergibt sich lediglich die
Vorgabe, bei Kindern unter 6 Monaten einen MAP von 33 mmHg nicht zu
unterschreiten wahrend es bei Kindern élter als 6 Monaten nicht weniger als 43
mmHg sein sollte.[!%! Erst 2016 verdffentlichte de Graaff et al. einige

Blutdruckrichtwerte fur Kinder wahrend einer Anasthesie. 34

Da der MAP bei Frihgeburten mit den Geburtsgewicht und somit mit jeder
Gestationswoche ansteigt, gilt dort als intraoperativer Zielwert in den ersten 5
Lebenstagen folgende Faustregel: MAP = SSW + Lebenstage — 1 [142]

Zum anderen gibt es die Empfehlung, die postkonzeptionellen Gestationswochen

als Untergrenze des MAP bei Frihgeborenen, anzusehen:

MAPmin = postkonzeptionelles Gestationsalter in Wochen 1 53]

1.4 Ziele der Arbeit und Fragestellung

Diese Pilotstudie wurde mit der Fragestellung initiiert, ob es mdglich ist,
intraoperativ den zerebralen Autoregulationsbereich zu bestimmen und einen
optimalen Blutdruckbereich (MAPopt) zu definieren. Zudem sollten LLA und ULA
bestimmt werden, und die berechneten Werte mit den Referenzwerten aus der
Literatur, verglichen werden. Wir untersuchten im Rahmen dieser Pilotstudie den

Stellenwert eines intraoperativen zerebralen Autoregulations-Monitorings.

Ein weiterer Aspekt der Arbeit war der Vergleich zwischen den beiden nicht-
invasiven Autoregulationsindices COx und HVX, die fur die Berechnung der
MAPopt Werte benétigt wurden. Hierfur wurde die Korrelation der
Autoregulationsindices berechnet. Zudem wurde die Alltagstauglichkeit beider
Werte miteinander verglichen sowie Situationen untersucht, welche sich
unterschiedlich stark auf die Indices auswirken (bspw. bei einer Blutung, bei

zerebraler Hypoxie oder einer kardiopulmonalen Reanimation).
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Ferner wurde geschaut, ob es andere Faktoren gibt, die den COx oder den HVx
beeinflussen und fur das Anzeigen einer gestérten Autoregulation verantwortlich
gemacht werden konnten. Zu diesen Faktoren zahlen die Blutdruckamplitude,
eine Hyper- oder Hypokapnie, sowie die eingesetzten volatilen (Sevofluran) oder

intravenos verabreichten Anasthetika (Sufentanil und Propofol).

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war, ob eine standartmafige
Uberwachung mit NIRS bei padiatrischen Operationen sinnvoll sein kann.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Die Dissertation bezieht sich auf eine nicht randomisierte prospektive klinische

Studie, welche im Zeitraum von Januar 2019 bis Marz 2020 durchgefihrt wurde.
Sie fand monozentrisch an der kinderchirurgischen Abteilung des
Universitatsklinikums Tubingen, statt. Die Datenerhebung fand intraoperativ, in
freundlicher Zusammenarbeit mit den geschétzten Kollegen der Anasthesie,

statt.

Es ergab sich eine Fallzahl von 20 Kindern, welche dem Studiendesign
entsprachen. Die Berechtigung dieser Studie ergibt sich aus dem Ethikantrag mit
der Bearbeitungsnummer 763/2016B01.

2.2 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien der

Studie

In die Studie wurden Kinder in einem Alter unter 36 Monaten ausgewahlt, welche

aufgrund von angeborenen thorakalen oder abdominellen Fehlbildungen am
Universitatsklinikum Tubingen im Zeitraum von Januar 2019 bis Marz 2020,
operiert wurden. Hierbei wurden die angeborenen Herzfehler nicht berticksichtigt.
Ferner wurden nur jene Patienten ausgewahlt, welche aufgrund der
Operationsdauer und/oder Komplikationsgefahr eine invasive arterielle

Blutdruckmessung erhalten wirden und tber diese vollstandig aufgeklart waren.

2.3 Ablauf der Studie

Die Auswahl mdoglicher Patienten fand Ublicherweise in der Woche vor den

Operationen, durch Einsicht in den Operationsplan der Kinderchirurgischen

Abteilung des Universitatsklinikums Tubingen, statt.

Die Aufklarung der Eltern oder der Bevollméchtigten tber eine mogliche
Teilnahme an der Studie, erfolgte am Tag vor der geplanten Operation. Es wurde
deutlich gemacht, dass durch die Teilnahme oder Ablehnung der Studie, keinerlei
Vor- oder Nachteile fur ihr Kind entstehen und keine zusatzliche invasive
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Diagnostik notwendig ist. Auch auf die Méglichkeit, die Zustimmung fir die Studie
jederzeit zu widerrufen wurde hingewiesen. Zusatzlich zur mundlichen
Aufklarung wurde den Eltern ein Handout: Informationen zur Studie (siehe
Anhang), ausgehandigt. Nach der schriftlichen Zustimmung durch mindestens
einen Elternteil oder Bevollméachtigten wurden die Patienten in die Studie

aufgenommen.

Am Tag der geplanten Operation wurde der Geratewagen etwa eine halbe
Stunde vor Operationsbeginn in den Operationsaal gebracht. Nach erfolgter
Narkoseeinleitung des Kindes wurde der Druckabnehmer der arteriellen
Blutdruckmessung an das Gerat RAUMEDIC MPR 1 Datalogger (RAUMEDIC
AG, Helmbrechts, Germany) angeschlossen. Zusatzlich wurde das Signal an den
Monitor der Anasthesie weitergeleitet, damit sie die Parameter wie gewohnt
Uberwachen konnten. Nun erfolgte die Kalibrierung der beiden Gerate durch
einen hydrostatischen Nullabgleich auf Herzvorhofh6he. Hierfir muss der
Druckaufnehmer zur Arterie geschlossen werden und gleichzeitig zur

Atmosphare hin gedcffnet werden.[1%9

Der Patient wurde mittels selbstklebender Sensoren an einer Seite der Stirn
(INVOS™ Cerebral Oximetry Infant-Neonatal Sensors) an den NIRS-Monitor
(Nah Infrarot Spektroskopie, RS INVOS™ 5100C, Medtronic, MN, USA)

angeschlossen.

Die Berechnung und Speicherung der gesammelten Daten erfolgte mittels eines
Computers durch die ICM+ Software (Intensiv care monitor, Cambridge

Enterprises, Cambridge, UK).

Die Datenaufzeichnung wurde etwa eine halbe Stunde vor OP-Beginn gestartet
und postoperativ eine halbe Stunde fortgesetzt und es wurden Schnitt, Hautnaht,
arterielle Blutgasanalysen und Komplikationen mit Zeitstempel in die
Aufzeichnung mit aufgenommen. Zudem wurde bei thorakoskopischen und

laparoskopische Operationen der COz2 Insufflationsdruck dokumentiert.
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2.4 Anasthesie

Alle Patienten wurden wahrend der Operation von den Kollegen der Anasthesie

betreut. Nach der Praoxygenierung erfolgte die Narkoseeinleitung mithilfe von
Sevofluran und Propofol. AnschlieRend an die Analgesie mit Sufentanil und der
Relaxation mit Rocuronium, erfolgte die endotracheale Intubation sowie die
druckkontrollierte Beatmung mithilfe von Zeus Infinity Empowered (Dréagerwerk
AG & Co., KGaA, Lubeck, DE). Aul3er bei den thorakoskopischen Korrektur einer
angeborenen pulmonalen Atemwegsmalformation (CPAM), handelte es sich um

eine Zweilungenventilation.

Zu der Uberwachung der Anéasthesie gehorte das Elektrokardiogramm, die
pulsoxymetrische gemessene periphere Sauerstoffsattigung, die invasive
Blutruckmessung, die  mittels eines  Blasenkatheters  bestimmter
Korpertemperatur und das petCO2. Alle Parameter wurden kontinuierlich
aufgezeichnet und mithilfe von ICCA (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia,
Koninklijke Philips N.V, Amsterdam, NL), gespeichert. In regelméafiigen
Abstdnden sowie bei Komplikationen wurde eine arterielle Blutentnahme
vorgenommen, welche mit Hilfe des Blutgasanalysators ABL 800 Flex

(Radiometer, Kopenhagen, DK) nach Astrup ausgewertet wurden.

Aus der digitalen Krankenakte wurden die demographischen Daten (Alter,
Geschlecht, Korpergrol3e, Korpergewicht, Vorerkrankungen) erfasst. Aus ICCA
wurden folgende Daten Gbernommen: Operationsstart, -stopp, Operationsdauer,
Operationsart sowie die intraoperativen Beatmungsparameter (PEEP, peak
inspiratory pressure, EtCO2, FiOz2), der intraoperative Katecholaminbedarf (VIS),
intraoperative Transfusionen (EK, FFP) sowie die Ergebnisse der BGA (pH,
pCO2, pO2, Hamoglobingehalt und Basenuberschuss). Zudem wurden
postoperativ die Anzahl der Tage, welche auf der Intensivstation verbracht

wurden, sowie die Beatmungsdauer, tbertragen.

2.5 NIRS

Die Patienten wurden an einen NIRS-Monitor (Nah Infrarot Spektroskopie, RS
INVOS™5100C, Medtronic, MN, USA) mittels selbstklebender Sensoren

Seite | 24



(INVOS™ Cerebral Oximetry Infant-Neonatal Sensors), welche an der Stirn
angebracht wurden, angeschlossen. Hierdurch erfolgte die Bestimmung des
rSOz2 (regional cerebral oxyhemoglobin Saturation) sowie des rTHb (relative total
tissue hemoglobin).

2.5.1 Physikalische Grundlagen

Die  Mdglichkeit  der  Nahinfrarotspektroskopie  zur  nichtinvasiven
Sauerstoffbestimmung in verschiedenen Geweben, wurde erstmals von Jobsis
im Jahr 1977 beschrieben.61]

Wahrend sichtbares Licht fir biologisches Gewebe kaum zu durchdingen ist, hat
Infrarotlicht die Eigenschaft im Wellenlangenbereich von 650 — 900 nm,
biologische Gewebe wie Knochen, Haut oder Muskeln Uber mehrere Zentimeter
relativ gut durchdringen zu kénnen.[23 38.97. 1311 Djeser Wellenlangenbereich wird
deshalb auch als optisches Fenster zum biologischem Gewebe beschrieben. ¥
131 Das Licht kann zum Gehirn vordringen und dort von den darunter liegenden,

lichtabsorbierenden Molekiilen (Chromophoren) absorbiert werden. 64

Die Nahinfrarotspektroskopie beruht auf dem Prinzip, dass ein Infrarotlichtstrahl
in den Schadel eintritt, von den darunter liegenden Strukturen absorbiert und
beim Austritt aus dem Schadel detektiert wird.['31 Die Amplitude des
aufgezeichneten Signals hangt demnach maRgeblich von zwei Faktoren ab: die
Lichtabsorption des zu durchdringenden Gewebes sowie der Lichtstreuung im
Gewebe.'3 Ein Teil des emittierten Lichtes wird sofort gestreut und kann
demnach nicht detektiert werden.l®l Da die Streuung von der Gewebeart
abhangig ist und sich diese wahrend einer Messung nicht andert wird
angenommen, dass die Streuung konstant bleibt und alle Verdnderung der
Amplitude einer Absorptionsanderung durch die Chromophoren zu Grunde

liegen.[¥7. 131]

2.5.2 Die Chromophoren

Die Chromophoren welche die Absorptionsveranderung verursachen sind bei
einer zerebralen Messung Uberwiegend Oxy- und Desoxyhamoglobin,

Myoglobin, sowie die Cytochrom-c-oxidase..[%8 131
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Das Myoglobin im Muskelgewebe ist jedoch eine Fehlerquelle, da sich die
Absorptionsspektren von Hamoglobin und Myoglobin nicht unterscheiden.*5! Die
Fehlerquelle ist jedoch Uberschaubar, da Myoglobin schatzungsweise nur 10 %
des von NIRS emittierten Lichtes absorbiert.[?2 83 1191 Aych die intrazellulare
Cytochrom-c-oxidase (auch Cytochrom aas) hat sein Absorptionsmaximum in
diesem Wellenlangenbereich.!?5U Es handelt sich dabei um das terminale Enzym
der mitochondrialen Elektronentransportkette und der letzte Elektronendonator
fur molekularen Sauerstoff.' Das macht es zu einem Marker fir die
intrazellulare Oxygenierung und somit zu einem sensiblen Parameter fur die
neuronale Aktivitat.[8 131. 1501 Allerdings wird nur ein sehr kleiner Teil (2-5%) der
Absorption von Cytochrom aas hervorgerufen, weswegen es sehr umstritten ist,

ob dies tiberhaupt aussagekraftig ist.[*°!
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Abbildung 2 Absorptionsspektren der Chromophoren!146]
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Uber die Absorbanz von Desoxyhamoglobin (bei 760 nm), dem isosbestischem
Punkt von Oxy- und Desoxyhamoglobin (bei 800 nm) und der Cytochromoxidase,
kann auf die relative Konzentration von Desoxyhamoglobin (760 nm) und der
totalen Hamoglobinkonzentration (800 nm), geschlossen werden.[?3: 143]

2.5.3 Technische Realisierung

Grundsatzlich gibt es bei NIRS zwei verschiedene Messanordnungen: die
Transmissionsmethode und die Reflexionsmethode.["] Bei der
Transmissionsmethode wird die Signalquelle und der Detektor an
gegenuberliegenden Seiten des Schadels angebracht, was aufgrund der
héheren Durchlassigkeit des kindlichen Schadels bei Kindern haufig verwendet
wird.l°”l Bei Erwachsenen ist die Anwendung schwierig, da die detektierbare
Intensitat sehr gering ist.62 Mit der Reflexionsmethode konnte dieses Problem
Uberwunden werden, indem die Photonen eine elliptische (bananenférmige)
Flugbahn nehmen, deren Eindringtiefe proportional zum Abstand der Detektoren
(dem Interoptodenabstand) ist.: 48 97. 1311 Die Nahinfrarotspektroskopie bei
Neugeborenen und Sauglingen hat zudem den Vorteil, dass die Schadeldecke
nicht verkndchert sowie diinn und fur Licht durchlassiger ist. Dies ermoglicht dem

NIRS bei Sauglingen eine Sonderstellung.>%

» % \
2 7

‘ }
g mebiied oo )=

Abbildung 3 NIRS Messanordnungen nach Wahr et al.l'44 Transmissions-NIRS (links), Reflexions-NIRS
(Mitte), Multidistanz-NIRS (rechts)

2.5.4 Das modifizierte Lambert-Beersche Gesetz

Das Lambert-Beersche Gesetz bildet die physikalische und mathematische
Grundlage der Nahinfrarotspektroskopie, da es die Abschwéachung der Intensitat
eines emittierten Lichtstrahls bei der Transmission durch eine L&sung mit
Chromophoren beschreibt.['% Somit gibt es die Beziehung zwischen der

Absorption und der Chromophoren Konzentration in einer Lésung wieder. 1100, 131]

Seite | 27



Das Lambert-Beersche Gesetz[®']

Iy
A=AOD=log10[7] regxcxd
Formel 1 Das Lambert Beersche Gesetz

A = Absorbanz des Lichts I, = Intensitat des eingestrahlten Lichts

I =Intensitat des transmittierten (detektierten) Lichts d = Abstand zwischen Signal

und Detektor

e = spezifischer Extinktionskoeffizient des absorbierenden Molekuls bei einer

gegebenen Wellenlange
¢ = Konzentration des Molekiils AOD = Anderung der optischen Dichte

Allerdings gilt das Lambert-Beersche Gesetz nur im idealisiertem Kivettenmodell
fur monochromatische Strahlung sowie unter der Voraussetzung, dass das zu
durchdringende Material den Lichtstrahl gleichmaRig absorbiert.?®! Da diese
Voraussetzungen in biologischen Geweben nicht gegeben sind, kann das

Lambert-Beersche Gesetz nicht ohne weiteres in vivo angewandt werden. [100]

Das grof3te Problem in einem stark streuenden Medium ist jedoch, dass die
Molekile ihren linearen Strahlengang verlassen und somit eine prazise
Bestimmung der zurtickgelegten Strecke nicht mehr ohne weiteres maoglich ist.?>
100] Aus diesem Grund wurde das modifizierte Lambert-Beersche Gesetz (MLLB)

entwickelt, welches diese Fehler naherungsweise korrigiert. 8l

Dafir wird der physikalische Abstand zwischen Signalquelle und Detektor (d)
mithilfe des DPF korrigiert, da der tatsachlich zurickgelegte Weg aufgrund der
Streuung im Gewebe groRer ist.[® % Der DPF kann mithilfe der mittleren Flugzeit
(<t>) berechnet werden. 4

DP cxx< t >
DPF=7;esgilt: DP = ——

Formel 2 Berechnung und Definition DPF

Seite | 28



Dabei ist DP die differentielle Pfadléange (also der tatsachlich zuriickgelegte Weg
im Medium) und <t> die mittler Flugzeit eines Photons, n der Brechungsindex des

Gewebes und c die Lichtgeschwindigkeit.[®]

Die Flugzeit kann mithilfe einer Schmierbild Kamera und eines Lasers gemessen
werden und so die mittlere Flugzeit <t> und der mittlere Strahlengang berechnet
werden.[® Somit konnte in zahlreichen Versuchen der DP in Rattenschadeln
(DPF=5,3)38] erwachsenen menschlichen Schadeln (DPF=5,93)139 und in
neugeborenen Kindern (DPF=4,39)152 Dbestimmt werden. Das Verhaltnis
zwischen dem mittleren Strahlengang und dem physikalischen Abstand zwischen
Sender und Empfanger (Interoptodenabstand) ist als differentieller
Pfadlangenfaktor (DPF), definiert.l®8 Typische Werte fuir den DPF in biologischen
Geweben liegen zwischen 3 — 6.123 41 1201 Allerdings ist der DPF von einigen
Faktoren wie der Wellenlange, Geschlecht und Kérperregion des Patienten
abhangig.[* 1391 Die Bestimmung des DPF ist demnach eine der groRten
Fehlerguellen der Nahinfrarotspektroskopie. 5 150

Das modifizierte Lambert-Beersche Gesetz!8
A= loglo[IT"] rexcxd Lambert Beer Gesetz

AxegxcxDPFxd+G mit DPF und Streuung (G)

Formel 3 Das modifizierte Lambert-Beersche Gesetz (MLLB)

AA(t) = € * Ac x DPF x d G fallt aufgrund der Differenzbildung tber die
Zeit

Ay =e*xcy*DPFxd+G zum Zeitpunkt 1

A, = excy, * DPFxd + G zum Zeitpunkt 2

AM=A4,—-A,=¢c,—¢ da G, ¢, d und DPF als konstant angenommen
werden.

Eine weitere Fehlerquelle ist die Streuung (G): Da man jedoch annehmen kann,

dass sich die Gewebearchitektur wahrend der Messung nicht verandert und die
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Streuung somit konstant ist, kann diese Variable mit der Differenzierung tber die

Zeit eliminiert werden. 197 138]

Die Konsequenz daraus ist jedoch, dass nur Veranderungen der
Chromophorenkonzentration ermittelt werden koénnen.[® Wenn angenommen
wird, dass der DPF wahrend einer Messung konstant bleibt und bestimmt werden
kann, konnen diese Konzentrationsanderungen auch quantifiziert werden.[° 411
Whyatt et al. stellten fest, dass der DPF mit steigendem Abstand zwischen den
Optoden fallt und ab 2,5 cm nahezu konstant bei 4,29 ist, nachdem sie bei

Kindern postmortal die mittlere Flugzeit ermittelt hatten.[139. 152]

So kann die Konzentrationsdnderung von Oxyhamoglobin (mit €Hbo,) und
Desoxyhamoglobin (mit €xp) und der Absorbanz bei den entsprechenden
Wellenlangen gemessen werden, indem die Werte ins MLLB eingesetzt

werden. % 26. 131]

2.6 NIRS-Typen

Aufgrund dessen ergeben sich grundsatzlich vier Moglichkeiten die Messung

vorzunehmen:
1. ,time resolved” Spektroskopie
2. ,phase resolved” Spektroskopie
3. ,continuous wave“ Spektroskopie
4. ,spatially resolved” Methode

Um die absolute Konzentration der Chromophoren mithilfe des MLLB bestimmen

zu kdnnen, muss der DPF bekannt sein.[9]

Mit zeitaufgelosten Ansatzen ist es grundséatzlich moglich, die mittlere Flugzeit
(<t>) zu messen und auf den DPF zu schlieBen (,time-resolved®
Spektroskopie).*8 150 Auch durch Bestimmung der Phasenverschiebung bei der
intensitdtsmodulierten Spektroskopie konnte eine Bestimmung der mittleren
Wegstrecke (L) experimentell nachgewiesen werden (,phase resolved®
Spektroskopie).’l Beide Ansatze basieren auf den theoretischen Grundlagen
von Arridge et al.l{! Wenn der DPF nicht gemessen werden kann ist es mdglich,

ihn mit entsprechenden Tabellen naherungsweise abzuschatzen.[15€l
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2.6.1.continuous wave“ Spektroskopie

Bei der ,,continuous wave“ Spektroskopie wird kontinuierlich Licht emittiert, wobei
die emittierte Lichtintensitat konstant ist.[3? Mithilfe der gemessenen Absorbanz
bei bestimmten Wellenlangen und dem MLLB mit der Annahme dass sich DPF
und G nicht &ndern, kann auf die Konzentrationsanderungen der verschiedenen
Chromophoren geschlossen, diese jedoch nicht quantifiziert, werden.[°: 131, 149, 150]
Der Vorteil dieser Messmethode ist, dass diese Gerate sehr einfach gebaut sind
und hierdurch kostengulnstig herzustellen sind. Sie sind ideal fur das ,bedside

monitoring” und fiir den klinischen Alltag verfligbar.[°]

2.6.2 spatially resolved” Spektroskopie

Die ,spatially resolved* Spektroskopie macht sich mehrere Eigenschaften zu
Nutze, indem sie mindestens 2 Detektoren in unterschiedlichem Abstand zur
Signalquelle angebracht hat, was die Berechnung der relativen Konzentrationen
von HbO2 und Hb ermdglicht.1% Das Verhaltnis dieser beiden Parameter
(HbO2/Hb) ergibt dann die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung (rSO2).[40: 14°]
Aus dem unterschiedlichen Abstand der Detektoren zur Signalquelle resultiert
eine unterschiedliche Eindringtiefe was mithilfe eines Subtraktionsalogarithmus
dazu genutzt werden kann, stérende Einflisse (beispielsweise aus den
umgebenden Geweben wie Schadelknochen, Muskeln usw.) zu korrigieren. 1]
Wahrend der proximale Detektor das Signal der peripheren Gewebe erhélt,
verarbeitet der distale Detektor die Signale von intra- und extrakranialem
Gewebe. Subtrahiert man nun das proximale vom distalen Signal, erhalt man
rSOz2 (siehe Abbildung 4).1°! Ein weiterer Vorteil ist, dass dabei nur die billige und

leichte ,continuous wave“ Methode benétigt wird. ]
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Abbildung 4 nach McCormick et al.[?): Schematische Darstellung der zu durchdringenden Gewebe. Das

Signal von Haut und Knochen wird von Empfanger 1 gemessen und wird benutzt, um das Signal von
Empféanger 2 zu korrigieren. Damit kann die Absorbanz des Gehirns berechnet werden.

2.7 INVOS™ 5100 C

Der verwendete NIRS Monitor (INVOS™5100C) basiert auf einer vereinfachten

,spatially resolved” Spektroskopie.[4> 59 82, 149]

Das Gerat verfugt Uber eine LED, welche Infrarotlicht mit 730 nm und 810 nm,
emittiert, sowie zwei Detektoren in einem Abstand von 3 bzw. 4 cm.[40. 59 117]
Mihilfe dieser Technik (,spatial resolution®) gelingt eine hohe Auflésung in 1-2 cm

Tiefe.[92.100]

Die Daten Uber die Absorption werden kontinuierlich 15 mal pro Sekunde
gesammelt. Wenn 50 Werte aufgezeichnet wurden (nach 3,3s) werden die Daten
gemittelt und der Durchschnittswert als rSO2 auf dem Display angezeigt.[*34
Leider wurden die Primardaten von Somanetics bisher nicht veroffentlicht,
wegswegen eine genaue Beschreibung des Alogarithmus der zur Berechnung

des rSO:2 flihrt, nicht maoglich ist.[t34

Es gibt fur Erwachsene und Kinder (<40 kg) unterschiedliche Sensoren die sich
durch ihre GroRe, nicht aber durch den Interoptodenabstand unterscheiden. 40

Allerdings unterscheidet sich der Alogarithmus zur Berechnung des rSO2, da der
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dinnere, kindliche Schadel mehr Licht eindringen lasst als der

Erwachsenenschéadel. 0l

2.7.1 Regionale zerebrale Sauerstoffsattiqgung (rSO2)

Die Berechnung des rSO: erfolgt Uber das prozentuale Verhaltnis von
Oxyhamoglobin zum Gesamthamoglobin.[*® Durch die Messung von
Desoxyhadmoglobin bei 720 nm und des Gesamthamoglobin durch Messung des
isosbestischen Punktes kann die relative Konzentration von Oxyhamoglobin

errechnet werden (da gesamt Hb = Oxygeniertes Hb + Desoxygeniertes Hb).[?2

Daraus resultiert bei einer Messung am Schadel eine Mischung aus venésem
(70-80%), kapillarem (5%) und arteriellen (20-25%) Blut, die von NIRS erfasst
werden 1137 138, 1431 Djese Auswahl ermoglicht eine gute Einschatzung der
zerebralen  Sauerstoffversorgung. Demnach kann der rSO2 als
Surrogatparameter flr den zerebralen Blutfluss (CBF) und zur Bestimmung der

druckabhangigen zerebralen Autoregulation dienen.t7: 7

Jedoch kann der rSO:2 durch verschiedene Parametern wie MAP, HZV und der
arteriellen Sauerstoffsattigung aber auch durch andere Faktoren wie pH,
Korpertemperatur und die Sauerstoffausschopfung (CMRO2), intraoperativ
beeinflusst werden.*® 114l Dies fiihrt dazu, dass bei einem wachen und gesunden
Patienten Werte von 65 — 75% als normal anzusehen sind, wahrend unter
Anasthesiebedingungen Werte von 80 — 90% aufgrund der geringeren
zerebralen Stoffwechselaktivitat und einer geringeren Sauerstoffausschopfung,
die Regel sind.[*4”l Langjahrige klinische Erfahrungen mit NIRS haben gezeigt,
dass ein typischer Wert von rSO2 bei Sauglingen in der ersten Lebenswoche 65%
ist.’ Bei Patienten mit adaquat kompensierter chronischer Hypoxie hatten einen
normwertigen rSO2, da durch den kompensatorisch erhéhten Hb Gehalt die
Sauerstoffausschopfung normwertig ist.[’4 Umgekehrt zeigt sich, dass rSO2 bei
erniedrigtem Hb relativ mehr Sauerstoff extrahiert wird, sodass in gewissen
Situationen NIRS als Transfusionsparameter dienen kann.['36. 1471 Auf der
anderen Seite kann nach kardiopulmonaler Reanimation ein hoher rSO:2
prognostisch ungunstig sein, da er auf irreversible Hirnschaden hinweist, welche

sich in einer geringer zerebralen Sauerstoffausschopfung, zeigen.!*?
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rSO2 kann auch als ha&modynamischer Parameter fungieren: bei akuten
Komplikationen mit plétzlichem Blutdruckabfall kann rSO:z als Frihwarnsystem
dienen. Wahrend intraoperativ Werte von 80% gemessen werden kdnnen kann
es bei hdAmodynamischen Instabilitdten innerhalb einer Minute zu einem Abfall
auf 20% kommen.['?2 Zusatzlich kann dieser Parameter dann auch als Maf fir

die Effektivitat der kardiopulmonalen Reanimation genutzt werden.[147]

Yao et al. konnten zeigen, dass eine intraoperative zerebrale Entsattigung
(Werte < 50% oder 20% unter der Baseline) postoperativ mit frihen
neuropsychologischen Fehlfunktionen bei kardiochirurgischen Patienten,
assoziiert ist.'>¥ Zudem konnten Slater et al. einen Zusammenhang zwischen
einer intraoperativen Entsattigung und der kognitiven Abnahme sowie einem

verlangertem postoperativen Krankenhausaufenthalten, herstellen.'23l

2.7.2 Relative total tissue Hemoglobin (rTHb)

Durch die Messung der Absorbanz des gesamten Hamoglobins (HbO2+ HHb) bei

805 nm, also nahe dem isosbestischen Punktes von Oxy- und
Desoxyhamoglobin, kann auf die Anderung des Gesamthamoglobins,
geschlossen werden.' Der rTHb spiegelt somit die Veranderung der
GefaRweite wieder und dient somit als Surrogatparameter fiir das CBV.[4 78l
Zudem ist er naturlich stark vom gesamten Hamoglobingehalt im Korper bzw.

dem Hamatokrit, abhangig.[14!

Der rTHb kann jedoch auch durch eine Erhéhung des CBF steigen, sowie bei
einer allgemein erhéhten Hb Konzentration und bei einer Obstruktion des

venodsen Riickflusses.9

2.8 Intensive Care Monitor + (ICM+)

Die Berechnung und Speicherung der gesammelten Daten erfolgte mittels eines
Computers durch die ICM+ Software (Intensiv care monitor, Cambridge

Enterprises, Cambridge, UK).

Das Programm basiert auf einer Software, welche erstmals 1986 in Warschau
entwickelt, und von der neurochirurgischen Abteilung in Cambridge Gbernommen

und modifiziert wurde.24 Urspriinglich wurde es entwickelt, um den ICP und den
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MAP kontinuierlich zu Gberwachen, womit es mdglich war zum Beispiel den CBF
(CBF=MAP-ICP) zu bestimmen.Bl Bisher wurden die meisten Daten zur
Bestimmung der Dynamik des ICP bei Patienten mit Hydrocephalusl’], sowie

bei Patienten mit Kopfverletzungenl0: 127. 1281 gesammelt.

2.9 Autorequlationsparameter

Lassen konnte 1959 erstmals feststellen, dass es sich bei dem Zusammenhang
zwischen MAP und ICP nicht um eine lineare Korrelation handelt sondern es
einen Blutdruckbereich gibt, in welchem sich der ICP unabh&ngig vom MAP
verhalt.[’®! Czosnyka et al. errechneten daraufhin 1997 zum ersten Mal den
Pressure-reactivity index (PRXx), einen Korrelationskoeffizienten zwischen MAP
und dem invasiv gemessenem ICP, wobei eine gute vasoreaktive Reserve mit
einem besseren Outcome bei Patienten mit Kopfverletzungen vergesellschaftet

war.[29]

Problematisch war allerdings, dass fur die Berechnung des PRXx eine invasive
Druckmessung des ICP erfolgen musste.??l Es dauerte bis ins Jahr 2007 als es
Brady et al. mithilfe der Nahinfrarotspektroskopie gelang, eine nicht invasive
sowie untersucherunabhangige Bestimmung der zerebralen Autoregulation
mithilfe des COx, zu ermdglichen.!1”l 2 Jahre spater gelang es Lee et al. mit der
Entwicklung des HVx eine nichtinvasive Bestimmung der zerebrovaskularen

Reaktivitat.[78]

Die Berechnung beider Indices erfolgt Gber die kontinuierliche fortlaufende
Messung der Parameter und Berechnung eines Durchschnittwertes tber 10
Sekunden (um geringe Manipulationen durch die Atmung oder
Temperaturschwankungen zu korrigieren), woraufhin der Korrelationskoeffizient
von diesen Blocken tiber 300 Sekunden errechnet wurde. 28] Die Beseitigung von

Messartefakten wurde dann manuell vorgenommen.

Falls die Autoregulation intakt ist, gibt es keine Korrelation zwischen rSO2 und
MAP. Folglich streben COx und HVx gegen 0. Fallt die Autoregulation jedoch
aus, gibt es eine direkte Korrelation zwischen den gemessenen Parametern,

weshalb die Werte der Indices gegen 1 streben.[18l
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2.9.1 Cerebral oximetry Index (COx)

Der COx (cerebral oximetry Index) wird durch die Pearson Korrelation zwischen
rSO2 und dem MAP berechnet.[!”] Dafir wird der Korrelationskoeffizient der
gemittelten 10 Sekunden Intervalle tber jeweils 300 Sekunden fortlaufend
berechnet, woraus sich ein Abgleich mit 30 Datenpunkten pro Wert ergibt.[*7. 24
Er wurde erstmals von Brady et al. im Jahre 2007 beschrieben.[*”! In einer
spateren Studie konnten Brady et al. bei Kindern wahrend kardiopulmonalen
Bypassoperationen einen Wert von 20,4 als Indikator fur eine geschadigte

Autoregulation ermitteln. 18]

Auch Da Costa et al. konnten zeigen, dass eine mit COx detektierte Schadigung
der zerebralen Autoregulation bei Neugeboren, mit einem unginstigen Outcome
vergesellschaftet ist.®2 Zudem konnten Kirschen et al. zeigen, dass eine
Abweichung des MAP von Uber 5 mmHg unter dem berechneten MAPopt, bei

Kindern nach Herzstillstand mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist.[68

2.9.2 Hemoglobin volume Index (HVXx)

Der HVx (hemoglobin volume Index) ist als Pearson Korrelationskoeffizient

zwischen dem rTHb (relative total tissue hemoglobin) und dem MAP definiert.[8l

Lee et al. stellten 2009 fest, dass man den PRx auch nicht invasiv, mithilfe von
NIRS vorhersagen kann, da sie annahmen, dass die mittels NIRS gemessene
relativen totalen Hamoglobinkonzentration (rTHb) eine dhnliche Aussagekraft wie
die Messung des ICP hat.l’® Im Schweinemodell untersuchten sie diesen
Zusammenhang. Es ergab sich eine starke Koharenz zwischen rTHb und ICP
und sie konnten zudem einen Grenzwert fir eine intakte Vasoreaktivitat bei

einem Wert >0,3 festlegen.["®]

2.9.3 Bestimmung MAPopt, LLA, ULA, TICR

Grundsatzlich gibt es zwei verschieden Methoden den MAPopt zu bestimmen:

Zum einen Uber den niedrigsten Wert der Autoregulationsindices und zum

anderen Uber die Berechnung einer parabelférmigen Kurve. [ 108]
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Bei der Berechnung des geringsten Autoregulationsindex, wird der Mittelwert der
Autoregulationsindices in ihren jeweiligen 5 mmHg Blocken berechnet, wobei der
Block mit dem geringsten Mittelwert, dem MAPopt entspricht.[’8] Mit dieser
Methode kann bei den meisten Patienten bereits nach kurzer Zeit ein MAPopt
bestimmt werden, wobei niedrige Werte das Ergebnis sehr schnell

verfalschen.[108]

Die andere Methode ist die Berechnung einer U-Kurve durch eine polynomiale
Formel 2. Ordnung, wodurch sich genauere Ergebnisse erzielen lassen.[108]
Hierbei stellt der Tiefpunkt der Kurve den MAPopt dar. Bei den Blutdruckwerten,
bei denen die Kurve die Grenzwerte von 0,4 (COx) bzw. 0,3 (HVx) Uberschreitet,
werden als die untere Grenze des Autoregulationsbereiches (LLA) bzw. als die

obere Grenze des Autoregulationsbereiches (ULA), bezeichnet.

Die Zeit im kritischen Bereich (TICR) beschreibt den prozentualen Zeitantell, in
welchem die Autoregulation (COx) oder die zerebrale Druckreaktivitat (HVX),
geschadigt ist. Hierfur wurden der Zeitanteil berechnet, in welchem COx oder

HVx einen Wert unter 0,4 bzw. 0,3 aufweisen.

2.9.4 Artefakte

Fur die Entfernung der Artefakte wurden intraoperativ die Zeitpunkte der BGAs
manuell festgehalten und spéater mit ICCA abgeglichen. Da in regelmafiigen
Abstanden arterielles Blut und der arterielle Katheter anschlieRend gespult
wurde, verfalschte jede Manipulation die Messwerte der aufgezeichneten MAP-
Kurve. Weil sich die Berechnung der Autoregulationsindices auf 300 Sekunden
bezieht, mussten nach Abschluss der BGA, alle folgenden Werte der n&chsten
300 Sekunden als Artefakte angesehen werden. Zudem kam es bei einigen
Operationen zu intraoperativen Umlagerungen, sowie zeitweise zu
Flissigkeitssubstitution durch die arterielle Kanule, was seinerseits zu Artefakten
fuhrte die manuell beseitigt wurden. Zudem wurden nur die Daten verwertet, die
ab dem Hautschnitt aufgezeichnet wurden. Die zuvor aufgezeichneten Werte
waren haufig aufgrund von Umlagerung oder Manipulation an den Schlauchen

und Kabeln nicht zu verwerten.
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Artefakte wurden sowohl in ICM+ als auch in den entsprechenden Excel Tabellen
markiert und entfernt. Somit konnten sie in keine der folgenden Berechnungen

miteinflieRen.

2.10 Vasoactive inotropic score

Ein Inotropie Score wurde erstmals von Wernovsky et al. beschrieben, um die
postoperativ verabreichten vasoaktiven und inotrop wirkenden Substanzen zu
quantifizieren. 181 Gaies et al. entwickelten diesen weiter und konnten ein
Zusammenhang zwischen einem hohen VIS in den ersten postoperativen 48 h
und einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat von Neugeborenen und Sauglingen,
nach kardiopulmonaler Bypassoperation nachweisen.[*®! Ferner konnte in
weiteren Studien belegt werden, dass ein hoher VIS auch mit einem verlangerten
Intensivstationsaufenthalt sowie mit einer langeren Beatmungsdauer assoziiert
ist.[6: 471 Der VIS setzt sich aus unten aufgefiihrten inotropischen und vasoaktiven
Substanzen zusammen, welche dem ICCA® postoperative entnommen wurden.
Fur die Zwecke dieser Studie wurde der intraoperative Hochstwert (VISmax) des
VIS bestimmt.

Der Wernovsky IS und der VIS berechnen sich wie folgt:[4]
Wernovsky IS = Dopamin-Dosis [pug/kg/min]

+ Dobutamin-Dosis [ug/kg/min]

+ Adrenalin-Dosis [pg/kg/min] x 100
VIS = IS + Milrinone-Dosis [pg/kg/min] x 10

+ Noradrenalin-Dosis [pug/kg/min] x 100

+ Vasopressin-Dosis [U/kg/min] x 10.000

2.11 Statistische Auswertung

Die Ubereinstimmung bzw. Abweichungen der beiden Messmethoden wurden
mithilfe eines Bland-Altman-Diagramms systematisch dargestellt. Hierbei werden
die Differenzen der beiden Messwerte auf der Y-Achse gegen den Durchschnitt

der Messwerte auf der X-Achse, gegeneinander dargestellt.[®4 So |4sst sich eine
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systematische Abweichung (Mittelwerte der Differenz, Bias) und eine obere und
untere Grenze der Ubereinstimmung (Limit of Agreement, berechnet aus
Mittelwert der Differenzen + 1.96*SD der Messwerte) darstellen, und somit auch

AusreiRRer identifizieren.[84

Zudem wurden diverse Korrelationsanalysen mit dem  Pearson
Korrelationskoeffizienten durchgefuhrt, welcher Werte zwischen -1 und + 1
annehmen kann. Ein Korrelationskoeffizient von + 1 beschreibt eine positive
lineare Korrelation, -1 beschreibt eine negative lineare Korrelation und bei einem
Korrelationskoeffizienten von 0 besteht kein linearer Zusammenhang zwischen

den Variablen.44

Die statistische Auswertung wurde mit Excel (Microsoft, Version 2008), SPSS
(IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0.
Armonk, NY: IBM Corp.), JMP® (Version 14.3.0, SAS Institute Inc., Cary, NC,
1989-2019) und Sigmaplot (SigmaPlot Version 13.0, Systat Software, Inc., San
Jose California USA) angefertigt.
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3 Ergebnisse

Es konnten 20 Patienten (11 weiblich (55 %) und 9 mannlich (45 %)) in die Studie
miteingeschlossen werden. Keiner der Patienten oder deren Bevollmachtigten
hat die Teilnahme an der Studie widerrufen. Das mittlere Alter des
Patientenkollektivs lag bei 1,15 Jahren (0 bis 3,2 Jahre). Das durchschnittliche
Kdrpergewicht lag bei 8,3 kg (3,3 bis 15 kg) bei einer durchschnittlichen
KorpergroRe von 72,9 cm (50 cm bis 99,5 cm). Zudem wurden auch drei

Frihgeburten in die Studie miteingeschlossen.

Bei der Auswahl der Patienten ergaben sich folgende Operationsindikationen:
Neuroblastom (n=6; 30 %) CPAM-Resektionen (congenital pulmonary airway
malformation, n=4; 20 %), nekrotisierende Entercolitis (n=2; 10 %), sowie jeweils
ein Wilmstumor, ein Hepatoblastom, ein Rhabdomyosarkom, eine kongenitale
Zwerchfellhernie (congenital diaphragmatic hernia (CDH)), ein Morbus
Hirschsprung sowie eine Omphalocele, eine Analatresie und eine
Pfortaderthrombose (je 5%). Operationstechnisch ergaben sich drei
verschiedenen Operationsarten: thorakoskopisch (n=4), laparoskopisch (n=1),
Laparotomie (n=14) und Thorakotomie (n=1). Die mittlere Operationszeit lag bei
185+74 Minuten (52 bis 294 Minuten). Bei zwei Patienten musste intraoperativ

kurzzeitig eine kardiopulmonale Reanimation (CPR) durchgefihrt werden.

3.1 U-Kurven und Autorequlationsbereich

Eine U-Kurve konnte intraoperativ bei 19 von 20 (95 %) Patienten mit einem der
beiden Indices, wie in Abbildung 5 dargestellt, erstellt werden. Allerdings konnte
bei nur 16 von 20 Kindern (80 %) die U-Kurve Uber die gesamte Operationsdauer
berechnet werden. Bei 3 Patienten konnte keine U-Kurve Uber den gesamten
Zeitraum der Operation dargestellt werden. Hier konnte nur Uber einen
vergleichsweisen kleinen intraoperativen Zeitraum von einer Stunde eine U-
Kurve erstellt werden, da Artefakte, eine kurze Operationszeit oder

Blutdruckwerte aul3erhalb des autoregulierten Bereiches eine Bestimmung
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erschwerten. Eine Ubersicht Uber die berechneten Werten ist in Tabelle 9

dargestellt.

Bei den Patienten bei welchen sowohl ein LLA und ein ULA bestimmt werden
konnte, wurde hierdurch die Spannweite des Autoregulationsbereiches ermittelt.
Nach den Berechnungen mithilfe des COx lag die Breite bei 12 mmHg (von 5
mmHg bis 20 mmHg). Der HVx berechnete einen Autoregulationsbereich von
durchschnittlich 19 mmHg (von 10 mmHg bis 30 mmHg).

NIRS cofHw  U-kuven @] TIcR%

70,08
Ox_Lopt =g

< nE  TH MM ¥H 2@ 45 25 FH B W& TE 28 WA R5  FA =10
ART[|

<0 2280 A 250 A 4250 4750 5250 ETED 6250 67 50 7250 7750 8250 a7 s 9250 97 50 >= 100
ART ]
Time scale: < 4 hours, 6 minutes >  15/01/2020 11:11:58 - 15:17:58

Abbildung 5 intraoperative Autoregulationskurven liber die gesamte Operationsdauer bei Pat 17

3.2 Lower Limit of Autorequlation

Bei 16 der 20 (80 %) Patienten konnte mithilfe von mindestens einem Index ein
LLA bestimmt werden, dessen Wert durchschnittlich bei 56,9+9,2 mmHg
(Mittelwert £ SD) lag.

Durch den COx konnte bei 12 von 20 Patienten (60 %) ein LLA ermittelt werden.
Der mittlere Wert lag bei 59,58+9,64 mmHg. Nach durchschnittlich 58,18 Minuten
konnte ein erstes LLA durch den COx ermittelt werden. Es lag bei
56,82+7,8 mmHg und damit rund 4,6 % unter dem, Uber die gesamte
Operationsdauer bestimmten LLA.

Durch den HVx konnte bei insgesamt 14 von 20 Patienten (70 %) ein LLA
ermittelt werden. Der mittlere Wert lag bei 54,64+8,4 mmHg. Nach

durchschnittlich 52,5 Minuten konnte ein erstes LLA mithilfe des HVx bestimmt

Seite | 41



werden. Es lag bei 54+9,4 mmHg und damit 1,2 % unter dem, Uber die gesamte

Operationsdauer bestimmten LLA.

Das durch den COx ermittelte LLA lag demnach um durchschnittlich 8,3 % tber

dem LLA welches mit dem HVx errechnet wurde.

Tabelle 2: Korrelationsanalyse der berechneten LLA
LLA COx LLA HVX

LLA COx Korrelation nach Pearson 1 ,071
Signifikanz (2-seitig) ,846
N 10 10
LLA HVx Korrelation nach Pearson ,071 1
Signifikanz (2-seitig) ,846
N 10 10

Tabelle 2 Pearson Korrelationsanalyse der berechneten LLA

Bei der Pearson Korrelationsanalyse (Tabelle 2) zwischen den jeweiligen LLA
ergab  sich  ein Korrelationskoeffizient von 0,071  bei  einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,846. Das Ergebnis ist statistisch nicht
signifikant. Demnach zeigt sich keine Korrelation zwischen den durch die
unterschiedlichen Indices berechneten LLA. Allerdings konnten nur 10

Wertepaare miteinander verglichen werden.
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Bei der Darstellung der Mittelwerte von COx bzw. HVx gegen die Differenz aus
MAP und LLA (Abbildung 6, Abbildung 7) zeigt sich ein steiler Anstieg beider
Mittelwerte, sobald der MAP unter das zuvor bestimmte LLA fallt. Je weiter der
MAP unter das LLA fallt, also in Phasen zunehmender Hypotension, desto mehr
streben beide Indices gegen 1. Zudem steigen beide Werte ebenfalls, wenn der
MAP mehr als 30 mmHg Uber das LLA steigt. Beim Betrachten der beiden Kurven
zeigt sich besonders in Bereichen mit niedrigem Standartfehler grol3e
Ahnlichkeiten der Werte. Der Nullpunkt der X-Achse beschreibt das mit dem

jeweiligen Index berechnete LLA.

Zudem zeigte sich im Bland-Altman-Diagramm (Abbildung 8) eine systematische
Abweichung von 5 mmHg bei einem Limit of Agreement von -16,2 bis 26,2 mmHg
(SD=10,8) und ein 95% Konfidenzintervall von -2,8 bis 12,8. Demnach liegt das
durch den COx errechnete LLA im Mittel um 5 mmHg héheres als das durch den
HVx errechnete LLA.
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Abbildung 8 Bland-Altman-Diagramm der durch COx (Methode 2) und HVx (Methode 1) berechneten LLA.
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3.3 MAPopt

Mithilfe der beiden Indices konnte bei 19 von 20 Patienten (95 %) intraoperativ
ein optimaler Blutdruckwert (MAPopt) ermittelt werden. Dieser lag im Mittel bei
63,2+11,58 mmHg.

Bei 17 von 20 Patienten (85 %) konnte ein MAPopt allein mithilfe des COx
berechnet werden. Dessen Mittelwert lag bei 65,17+11,4 mmHg. Es dauerte
durchschnittlich 43 Minuten, bis intraoperativ (ab Schnitt) ein erster MAPopt
durch den COx berechnet werden konnte. Dieser lag mit durchschnittlich
63,92+8,4 mmHg etwa 1,9 % unter dem definitiven, Uber die gesamte

Operationsdauer ermitteltem Wert.

Der HVx konnte bei 19 der 20 Kindern (95 %) einen MAPopt berechnen. Dieser
hatte einen Mittelwert von 61,47+11,7 mmHg. Es dauerte im Mittel 32,8 Minuten,
bis ein erster MAPopt durch den HVx berechnet werden konnte. Der nach dieser
Zeit ermittelte Wert lag bei durchschnittlich 59,29+10,8 mmHg und damit etwa
3,6 % unter dem Uber die gesamte Operation berechnetem optimalem Blutdruck.

Folglich ergaben die Berechnungen des MAPopt mithilfe des COx einen im
Durchschnitt 4,36 % hoheren Wert als der durch den HVx ermittelten MAPopt.

Tabelle 3: Korrelationsanalyse der berechneten MAPopt Werten
MAPopt COx  MAPopt HVX

MAPopt COx  Korrelation nach Pearson 1 ,513"
Signifikanz (2-seitig) ,035
N 17 17
MAPopt HVx  Korrelation nach Pearson ,513" 1
Signifikanz (2-seitig) ,035
N 17 17

*, Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 3 Pearson Korrelationsanalyse der berechneten MAPopt Werten
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Bei der Pearson Korrelationsanalyse (Tabelle 3) konnten 17 MAPopt Werte direkt
miteinander verglichen werden. Die Analyse ergab einen
Korrelationskoeffizienten von 0,513 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit
p = 0,035. Demnach zeigt sich eine statistisch signifikante, moderate positive

Korrelation zwischen den von COx und HVx berechneten MAPopt Werten.

Im Bland-Altman-Diagramm (Abbildung 9) zeigt sich eine systemische
Abweichung von 2,1 mmHg (Limit of Agreement = -19,6 bis 23,7, SD 11,03)
wonach der durch den COx errechnete MAPopt 2,1 mmHg tber dem durch den
HVx errechneten MAPopt liegt. Das 95% Konfidenzintervall des Bias lag
zwischen -3,64 bis 7,76 mmHg.
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Abbildung 9 Bland-Altman-Diagramm der durch COx errechneten MAPopt (Methode 2) und durch HVx

errechneten MAPopt (Methode 1)
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Abbildung 10 Mittelwerte + Standartfehler von COx im jeweiligen 5 mmHg Block von MAP-MAPopt,

Grenzwert von 0,4 mit roter Linie gekennzeichnet
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Abbildung 11 Mittelwerte + Standartfehler von HVx im jeweiligen 5 mmHg Block von MAP-MAPopt,

Grenzwert von 0,3 mit roter Linie gekennzeichnet
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Bei der Darstellung des COx und HVx gegen die Abweichung des MAP vom
zuvor errechneten MAPopt (Abbildung 10, Abbildung 11), zeigen beide Indices
einen Tiefpunkt, wenn der MAP dem berechnetem MAPopt entspricht. Zudem
zeigt sich ein Anstieg, wenn der MAP unter den zuvor berechneten MAPopt fallt.
Der Anstieg fiel etwas geringer aus, als wenn der MAP unter das LLA féllt (siehe
oben). Wenn sich der MAP im Bereich von £ 25 mmHg des MAPopt befindet,
bleiben beide Indices im Bereich unter 0,4 (COx) bzw. 0,3 (HVx) und bilden eine
Art Plateau, in welchem die Autoregulation als intakt angesehen werden kann.
Mit zunehmender Abweichung des MAP vom MAPopt streben die Mittelwerte von
COx und HVx gegen 1.

Zudem zeigt der COx auch dann einen Anstieg, wenn der MAP mehr als
30 mmHg Uber den MAPopt steigt. Beim Betrachten der Kurven fallt auf, dass die
Werte des COx durch den starken Anstieg Uber und unter dem MAPopt, eine
klarere U-Kurve mit einem definierbaren Scheitelpunkt bilden als die Werte des
HVx. Der Nullpunkt der X- Achse zeigt an, wenn der MAP dem durch den
jeweiligen Index berechnetem MAPopt entspricht. Hier zeigen beide Kurven
einen Tiefpunkt. Allerdings gibt es einen weiteren Tiefpunkt bei den Werten des
HVX, wenn der MAP 35-40 mmHg, also weit aul3erhalb des autoregulierten
Bereiches, liegt. Jedoch ist der Standartfehler bei diesem Wert aufgrund nur

weniger Messwerte stark erhéht und demnach nicht ohne weiteres auszuwerten.

3.4 Upper Limit of Autorequlation

Ein ULA konnte mithilfe der Indices bei 15 der 20 Patienten (75 %) bestimmt
werden. Das ULA lag durchschnittlich bei 71,6+12,2 mmHg.

Bei 11 von 20 Patienten (55 %) konnte mithilfe des COx ein ULA mit einem
Mittelwert von 71,36+12,6 mmHg bestimmt werden. Nach durchschnittlich
58,75 Minuten konnte intraoperativ ein erstes ULA in Hohe von 72,5+11,3 mmHg

bestimmt werden. Es lag somit 1,5 % tber dem endgtltigem ULA.

Die Berechnung des ULA durch den HVx gelang bei 14 von 20 Patienten (70 %).
Der Durchschnittswert lag bei 71,79+12,3 mmHg. Nach 35,5 Minuten konnte

Seite | 52



intraoperativ erstmals ein ULA in Hohe von 71,5+11,6 mmHg bestimmt werden.

Es lag 0,4 % unter dem endgultigem ULA.
Demnach berechnet der COx ein um 0,6 % niedrigeres ULA als der HVx.

Tabelle 4: Korrelationsanalyse der berechneten ULA
ULA COx ULA HVXx

ULA COx Korrelation nach Pearson 1 727"
Signifikanz (2-seitig) ,041
N 8 8
ULA HVX Korrelation nach Pearson 127" 1
Signifikanz (2-seitig) ,041
N 8 12

*, Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 4 Pearson Korrelationsanalyse der berechneten ULA

In der Pearson Korrelationsanalyse (Tabelle 4) konnten 8 Werte direkt
miteinander verglichen werden. Die Berechnungen ergaben einen
Korrelationskoeffizenten von r = 0,727 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p = 0,041. Demnach ist das Ergebnis statistisch signifikant. Es zeigt sich eine

starke positive Korrelation zwischen den berechneten ULA.

Im Bland-Altman-Diagramm (Abbildung 12) zeigte sich eine systematische
Abweichung von 2 mmHg (SD = 9,7 mmHg), bei einem Limit of Agreement von -
21,16 bis 17,16 mmHg und einem 95 % Konfidenzintervall von -9,1 bis 5,1. Das
ULA des HVx ist demnach um 2 mmHg hoher als die Berechnung des ULA
mithilfe des COx.

Seite | 53



110

Method 1 versus Method 2

d
100 /
90 - e
o /
v
™ 80 - Ve
3 -
E —_— - - -
= 704 o] —
~
-~ o
Ve
60 - /
50 4
/
o
40 T T T T T T
40 50 60 70 80 20 100 110
Method 1
Bland-Altman Graph
30
20 -
Mean + 19650
-
o o
o
£
o 10 4
=
~ o
°
.g 04 [} o o
2 o
= o
Q
c 10
- 4 o o]
€
=
=}
-20 - o
Mean - 19650
-30 T T T T T
40 50 60 70 80 90 100

Average of Method 1 and Method 2

Bias =-2,0000
Std Dev = 9,7753
Limits of Agreement = -21,1595, 17,1595
Bias CI
95% Cl =-9,1283 To 5,1283
Lower Limit of Agreement CI
95% Cl =-33,5061 to -8,8129
Upper Limit of Agreement ClI
95% Cl = 4,8129 to 29,5061

Abbildung 12 Bland-Altman-Diagramm der durch COx errechneten ULA (Methode 2) und durch HVx

errechneten ULA (Methode 1)

Seite | 54



Mittelwerte (COx) vs. MAP-ULA (COx) in 5 mmHg Bereiche
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Abbildung 13 Mittelwerte + Standartfehler von COx im jeweiligen 5 mmHg Block von MAP-ULA, Grenzwert
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Bei der Darstellung der Mittelwerte von COx (Abbildung 13) bzw. HVx (Abbildung
14) gegen die Abweichung des MAP vom ULA zeigte sich, dass beide Werte
gegen 1 streben, sobald der MAP Uber das ULA steigt. Unterhalb des ULA sind
beide Werte stabil niedrig und steigen erst an, wenn der MAP mehr als 25 mmHg
unter das ULA sinkt. Allerdings zeigt die Kurve des HVx auch bei einem MAP von

25-30 mmHg tber dem ULA einen Tiefpunkt bei einem gro3en Standartfehler an.

3.5 Time in critical region

Die TICR beschriebt den prozentualen Zeitanteil, in welchem der COx bzw. der
HVX, intraoperativ eine beeintrachtigte zerebrale Autoregulation anzeigte. Fur
jeden Patienten wurde der Anteil der Zeit berechnet, bei dem der COx bzw. der
HVXx intraoperativ kleiner als 0,4 (COx) bzw. 0,3 (HVX) war.

Der COx zeigte an, dass die Autoregulation intraoperativ in 51,57 % der
gesamten Zeit beeintrachtigt ist. Der minimale Anteil lag bei 3,8 % der maximale
Anteil bei 78,3 %. Der HVx zeigte eine Beeintrachtigung der vaskularen
Reaktivitat in 38 % der gesamten intraoperativen Zeit. Der minimale Wert lag bei
10,2 %, der maximale Wert lag bei 63,3 %.

Tabelle 5: Korrelationsanalyse der von COx bzw. HVX ermittelten Werten der
TICR

TICR COx TICR HVX

TICR COx Korrelation nach Pearson 1 ,680™
Signifikanz (2-seitig) ,001
N 20 20
TICR HVxX Korrelation nach Pearson ,680™ 1
Signifikanz (2-seitig) ,001
N 20 20

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 5 Pearson Korrelationsanalyse der von COx bzw. HVx ermittelten Werten der TICR
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In der Pearson Korrelationsanalyse der durch COx bzw. HVx errechneten Werte
fur die TICR (Tabelle 5) wurden die 20 Wertepaare miteinander verglichen. Es
ergab sich einen Korrelationskoeffizienten von 0,680 bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,001. Demnach zeigte sich eine statistisch

signifikante, starke positive Korrelation zwischen den Werten.

Bei der Darstellung im Bland-Altman-Diagramm (Abbildung 15) zeigte sich eine
systematische Abweichung von 13,5 % bei einem Limit of Agreement von
-7,49 % bis 44,5% und einem 95 % Konfidenzintervall von 6,1 bis 20,9.
Demnach zeigt der mit dem COx errechnete TICR eine um 13,5 % langere TICR
an als der HVx.

Weiterhin wurde untersucht, bei welchem prozentualem Zeitanteil der TICR sich
der Blutdruck  auf3erhalb des zuvor berechneten zerebralen
Autoregulationsbereiches befand. Die Analyse des COx ergab, dass wahrend die
Autoregulation ausgefallen war, sich der Blutdruck in 62,5 % (29,5 % bis 95,7 %;
Mittelwert der 10 Operationen in welchen der COx sowohl LLA als auch ULA
berechnen konnte) der Falle auRerhalb des zerebralen Autoregulationsbereiches
befand. Beim HVx lag der Wert mit 49,2 % (29,5 % bis 76,3 %) deutlich niedriger.
(siehe Tabelle 6)

Weitere Berechnungen mit der TICR ergaben, dass nur in 42,6 % (COx), bzw.
44,8 % (HVx) der Falle, in welchen der COx oder HVx eine geschadigte
Autoregulation anzeigte, der Blutdruck mehr als £10 mmHg vom jeweiligen,
zuvor berechneten MAPopt gelegen hat. In mehr als der Hélfte der Zeit waren
Blutdruckschwankungen nicht fur die Beeintrdchtigung der zerebralen

Autoregulation verantwortlich.
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Ubersicht der berechneten Werte und Analyse der TICR

Tabelle 6
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Tabelle 6 Ubersicht der berechneten Werte und Analyse der TICR
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Method 1 versus Method 2
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Abbildung 15 Bland-Altman-Diagramm der durch COx errechneten TICR (Methode 2) und durch HVx
errechneten TICR (Methode 1)
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3.6 Vergleich von COx und HVXx

Tabelle 7: Korrelationsanalyse aller intraoperativ aufgezeichneten Werte flr
COx und HVx

COx HVX
COx Korrelation nach Pearson 1 ,348™
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 2975 2975
HVx Korrelation nach Pearson ,348™ 1
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 2975 2975

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 7 Pearson Korrelationsanalyse aller intraoperativ aufgezeichneten Werte fir COx und HVx

Es konnten insgesamt jeweils 2975 Werte fur COx und HVx intraoperativ
verwertet werden. Zwischen allen intraoperativ aufgezeichneten Werten von COx
und HVx wurde eine Pearson Korrelationsanalyse durchgefihrt (Tabelle 7). Der
Korrelationskoeffizient wurde mit 0,348 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit
p < 0,001 berechnet. Demnach ist das Ergebnis statistisch signifikant. Es handelt

sich um eine moderate positive Korrelation zwischen den beiden Indices.

Der Mittelwert der intraoperativen MAP-Werten lag bei 59,59+10,3 mmHg. Der
durchschnittliche Wert fir rSO2 lag bei 72,52+10,8 % und der Mittelwert des rTHb
bei 1,0+3,7.
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Abbildung 16 Mittelwerte aller intraoperativ aufgezeichneten Werten fiir COx in ihren jeweiligen 5 mmHg

Blocken mit Standartfehlerbalken. Grenzwert flr intakte Autoregulation bei 0,4 (rote Linie)
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Method 1 versus Method 2
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Beim Betrachten der Mittelwerte aller intraoperativ aufgezeichneten Werte von
COx (Abbildung 16) fallt auf, dass der Mittelwert des COx ab einem MAP von
>90 mmHg sehr stark ansteigt. Zudem streben die Werte gegen 1, wenn der MAP
unter 35 mmHg fallt. Zwischen diesen Grenzen schwankt der Wert zwischen 0,3

und 0,4, zeigt demnach also eine Phase intakter Autoregulation an.

Die Mittelwerte des HVx (Abbildung 17) zeigen ebenfalls einen sehr steilen
Anstieg bei MAP-Werten von Uber 75 mmHg. Fallt der MAP unter 40 mmHg so
steigt der HVx auf 0,4. Zwischen diesen Werten zeigt sich der HVx sehr stabil bei
Werten von 0,05 — 0,25, was eine intakte vaskulare Reaktivitat suggeriert. Beim
Betrachten der beiden Abbildung (16 und 17) im Vergleich fallen grol3e
Ahnlichkeiten im Kurvenverlauf auf. Beide zeigen einen parabelférmigen

Kurvenverlauf.

Die Darstellung aller verwertbaren Messwerte von COx (Methode 2) und HVx
(Methode 1) bzw. deren Differenzen zu den Mittelwerten innerhalb eines Bland-
Altman-Diagramms (Abbildung 18) ergab eine systematische Abweichung von
0,2770 (Bias; bei einem Limit of Agreement von -0,79 bis 1,35) und einem 95 %
Konfidenzintervall von 0,257 bis 0,296. Demnach liegt der COx durchschnittlich
um 0,27 Einheiten hoher als der HV«x.

Der Mittelwert aller intraoperativ aufgezeichneten verwertbaren Werte fur den
COx, lag mit 0,39 um 0,28 Einheiten hoher als der Mittelwert des HVx (0,117).
Die SD des COx lag mit 0,442 um etwa 0,06 Einheiten niedriger als die SD des
HVx (0,509)
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 19 Darstellung der Mittelwerte von COx mit Grenzwert (blau) und HVx mit Grenzwert (rot) pro
Patienten
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Bei der Betrachtung der Mittelwerte von COx und HVx wahrend der einzelnen
Operationen (Abbildung 19) fallt auf, dass bei 19 von 20 (95 %) Patienten der
COx intraoperativ hoher lag als der HVx. Die einzige Ausnahme bildet der
Patient 9, bei welchem der Mittelwert des HVx etwas hoher liegt als der COx.

Tabelle 8: Korrelationensanalyse der Mittelwerte von COx und HVx

Mittelwerte Mittelwerte
COx HVX
Mittelwerte COx Korrelation nach Pearson 1 476"
Signifikanz (2-seitig) ,034
N 20 20
Mittelwerte HVx Korrelation nach Pearson  ,476" 1
Signifikanz (2-seitig) ,034
N 20 20

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 8 Pearson Korrelationsanalyse der Mittelwerte von COx und HVx

Bei der Pearson Korrelationsanalyse der Mittelwerte von COx und HVx
(Tabelle 8) wurden die 20 Wertepaare miteinander verglichen. Die Berechnung
ergab einen Korrelationskoeffizient von 0,476 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von p =0,034. Es zeigt sich demnach eine statistisch signifikante moderate

positive Korrelation zwischen den Mittelwerten.

Bei der Bland-Altman Kaorrelationsanalyse (Abbildung 20) zeigte sich eine
systematische Abweichung von 0,2385 + 0,18 Einheiten. Demnach lag der
Mittelwert des COx einen um 0,2385 Einheiten htheren Wert an als der HVx. Das
Limit of Agreement erstreckte sich von -0,1162 bis 0,5931 Einheiten bei einem
95 % Konfidenzintervall von 0,154 bis 0,324.
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Abbildung 20 Bland-Altman-Diagramm der Mittelwerte von COx (Methode 2) und HVx (Methode 1) pro

Patienten
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3.7 Verqgleich der ermittelten MAPopt-Werte mit

Literaturwerten

Bei unserer Studie berechnete der COx einen MAPopt von durchschnittlich
65,17+11,4 mmHg. Dieser ist im Mittel um 17,24+12 mmHg h6her als der von de
Graaf et al. nach Alter bestimmten Referenzwertes. Somit war der mithilfe von
NIRS bestimmte MAPopt-Wert durchschnittlich 36,94 % grol3er als der
Referenzwert. Auch der mithilfe des Kdrpergewichts ermittelte Referenzwert lag
im Mittel um 18,29+8,5 mmHg und somit 34,8 % unter dem mithilfe von COx
berechnetem MAPopt.

Der HVx berechnete im Durchschnitt einen MAPopt von 61,4+11,74 mmHg.
Dieser Wert ist im Mittel um 14,16+9,6 mmHg hoher als der mithilfe des Alters
bestimmten Referenzwertes. Somit war der berechnete MAPopt durchschnittlich
etwa 29,75 % hoher als der Referenzwert. Der mithilfe des Koérpergewichts
ermittelte Referenzwert lag im Mittel um 13,63+9,9 mmHg und somit 28,2 % unter
dem mithilfe von HVx berechneten MAPopt.
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Abbildung 21 MAPopt Werte in Abhangigkeit des Kérpergewichts nach Literatur (lila) und mithilfe des COx
berechnet (rot). Zudem das mithilfe des COx berechnete jeweilige LLA (blau) und ULA (grin)
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Abbildung 22 MAPopt-Werte in Abhangigkeit des Korpergewichts nach Literatur (lila) und mithilfe des HVx
berechnet (rot). Zudem das mithilfe des HVx berechnete jeweilige LLA (blau) und ULA (griin)
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Ubersicht der erhobenen Messwerte

Tabelle 9
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Tabelle 9 Ubersicht der erhobenen Werte
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4 Diskussion

4.1 Machbarkeit intraoperative MAPopt Bestimmung

Diese Pilotstudie hatte das Ziel herauszufinden, ob eine MAPopt Bestimmung
mittels COx oder HVx bei Kindern intraoperativ moglich ist. Unsere Daten zeigen,
dass es moglich ist intraoperativ den zerebralen Autoregulationsbereich mithilfe
von NIRS abzuschatzen, da in 95% der Falle eine U-Kurve dargestellt werden

konnte.

Mithilfe des COx konnte bei 17 von 20 Patienten (85 %) eine U-Kurve und ein
MAPopt generiert werden, mithilfe des HVx gelang dies sogar bei 19 von 20
Patienten (95 %). Nur bei einer Operation (Patient 15) konnten weder COx noch
HVx einen MAPopt oder eine U-Kurve berechnen. Dies héngt vermutlich mit der
sehr kurzen Operationszeit von nur 52 Minuten zusammen. Zudem waren die
Kinder, bei denen kein MAPopt berechnet werden konnte, hamodynamisch und
respiratorisch so stabil, dass die Grenzen des Autoregulationsbereiches nicht

erreicht und somit nicht definiert werden konnten.

4.2 Alltagstauglichkeit: Vor und Nachteile beider Indices

Beide Indices brauchen lange, um erstmals einen MAPopt zu berechnen. Der
COx kann erst nach durchschnittlich 43 Minuten einen MAPopt berechnen, der
HVx ist etwas schneller, benétigt jedoch durchschnittlich immer noch 32,8
Minuten. Demnach ist die intraoperative Autoregulationsbestimmung mithilfe von
NIRS bei kleinen Operationen nicht von entscheidendem Vorteil. Bei
aufwandigeren Operationen allerdings konnte hierdurch ein entscheidender
Anteil der Anasthesiezeit autoregulationsadaptiert gesteuert werden. Zudem
zeigen die Messwerte von COx und HVx von Beginn an eine intakte oder gestorte
Autoregulation an, sodass zumindest eine Orientierungshilfe geboten werden
kann. Montgomery et al. konnten bereits die Machbarkeit einer intraoperativen
LLA-Bestimmung in Echtzeit bei Erwachsenen wahrend kardialen
Bypassoperationen, mithilfe von NIRS und des COx, nachweisen.[®” Sie konnten
zudem zeigen, dass die CBF Werte welche mithilfe von NIRS erhoben wurden,

Seite | 73



sich von den CBF Werten die mithilfe einer transkraniellen Dopplersonographie
erhoben wurden, nicht wesentlich unterscheiden.l®® Die LLA Bestimmung in
Echtzeit bei padiatrischen Operationen sollte dagegen Gegenstand weitere

Forschungen sein.

4.3 Verqgleich der intraoperativ ermittelten Werte fur MAPopt

und der Referenzwerte in der Literatur

Es gibt nur sehr wenige Daten und Literatur zu Blutdruckrichtwerten bei
padiatrischen Operationen. De Graaff et al. konnten erst 2016 eine einheitliche
Referenztabelle fir intraoperativen Blutdruckwerte in Abhéangigkeit von
Geschlecht, Alter, Gewicht und Operationsphase entwickeln.?4 Allerdings
beziehen sich die Referenzwerte nur auf nicht invasiv gemessene
Blutdruckwerte. In unserer Studie wurden die intraoperativ gemessenen

Blutdruckwerte jedoch invasiv bestimmit.

Wie den Abbildungen 21 und 22 zu entnehmen ist, liegt der mithilfe von COx und
HVx berechnete MAPopt durchweg héher als der in der Literatur empfohlene
Referenzwert. Der in Abhangigkeit des Korpergewichtes ermittelte Referenzwert
lag im Mittel um 18,29+8,5 mmHg und somit 34,8 % unter dem mithilfe von COx
berechnetem MAPopt. Auch der mithilfe des HVx berechnetem MAPopt lag im

Mittel um 13,63+9,9 mmHg und somit 28,2 % unter dem Referenzwert

Bis auf wenige Ausnahmen liegt der von De Graaf et al. bestimmte Referenzwert

sogar unter dem von COx und HVx berechnetem LLA.

Demnach wéaren die Referenzwerte des MAPs fir padiatrische Operationen zu
niedrig angesetzt, da die mithilfe von NIRS bestimmten
autoregulationsadaptierten MAPopt Werten in unserer Studie unabhangig von
Alter, Gewicht oder Geschlechter der Patienten, durchweg deutlich héher lagen.
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44 Wo liegt das LLA? Welche intraoperativen

Blutdruckwerte sind zu niedrig?

Trotz der groRen Bedeutung von intraoperativen Hypotensionen, gibt es weder
bei Kindern noch bei Erwachsenen einen Konsens dariber, welche
Blutdruckwerte als zu niedrig anzusehen sind.3! Ein Grund dafur liegt darin, dass
es groRe Unterschiede zwischen den individuellen LLA bei Patienten
beispielsweise wahrend kardialen Bypass Operationen gibt, was es schwierig
macht einen generell gultigen Wert abzuschéatzen wie Joshi et al. feststellen
konnten.[®2 Die Bedeutung von intraoperativen Hypotensionen konnten Bijker et
al. 2012 abschatzen. Sie konnten in ihrer Fall-Kontroll-Studie einen
Zusammenhang zwischen postoperativen Schlaganfdllen und einem
intraoperativen Blutdruckabfall von tiber 30 % beobachten.[? Leider ist tiber den
Einfluss von intraoperativen Hypotensionen auf das postoperative Outcome bei
Kindern noch nicht viel bekannt.[3¥l Jedoch vermuteten Liu et al., dass bei
Erwachsenen nach Herzoperationen ein intraoperatives Unterschreiten des LLA

ein Risikofaktor fir ein akutes Nierenversagen sein kann.8%

Lange gab es keine einheitlichen Referenzwerte bzw. einen MAP, welcher
intraoperativ.  nicht unterschritten werden durfte. Erst umfangreiche
Nachforschungen von Rhondali et al. haben ergeben, dass bei Kindern unter 2
Jahren, Blutdruckwerte von weniger als 43 mmHg (Kinder alter als 6 Monate)
bzw. 33 mmHg (Kindern jinger als 6 Monate), wahrend einer Anésthesie mit
Sevofluran nicht unterschritten werden sollten.['%] Im Vergleich dazu zeigte
unsere Studie deutlich h6here Werte fur das LLA: der COx berechnete fur Kinder
unter 6 Monate ein durchschnittliches LLA von 40 mmHg (n=3); fur Kinder Uber
6 Monate lag das LLA bei 61,43 mmHg (n=7). Die Berechnungen des HVx
ergaben bei Kindern unter 6 Monaten ein LLA von 55 mmHg (n=1) und fir Kinder
Uber 6 Monate ein Wert von 54 mmHg (n=7). Auch hier zeigte sich, dass die
autoregulationsadaptierten MAP-Werte und somit auch das LLA, deutlich héher

liegen als die in der Literatur festgelegten Referenzwerte.

Ahnliche Werte berechneten 2003 Vavilada et al. in ihren Studie an Kindern im

Alter von 6 Monaten bis 14 Jahren wahrend einer Anasthesie mit Sevofluran.[141]
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Das Ergebnis ihrer Studie war, dass die Spannweite in der sich das LLA bei
Kindern unter 2 Jahren bewegt, dem von Erwachsenen sehr ahnlich ist (46 - 70
mmHg). Zudem war das LLA nicht abhangig vom Alter der Kinder. Allerdings
hatten altere Kinder eine grof3ere Autoregulationsreserve, wonach diese Kinder
Hypotensionen besser vertragen als jingere Kinder. Somit ware das Vermeiden
von Hypotensionen vor allem bei jingeren Kindern von gré3ter Wichtigkeit. Auch
Lee et al. konnten in ihrer Studie an Kindern mit der Moyamoya Krankheit ein
intraoperatives LLA von 55 bis 65 mmHg mithilfe des HVx bestimmen.[”
Demnach unterstreichen unsere Messungen die Ergebnisse von Lee et al. und
Vavilada et al., dass das LLA bei Kindern intraoperativ in einem Bereich von 55

bis 65 mmHg liegt.

Etwas niedrigere Werte fur das LLA ergaben die Berechnungen von Brady et al.,
als sie 2010 mithilfe des COx das LLA bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern
wahrend Kardiopulmonalen Bypassoperationen untersuchten.*8l Sie kamen bei
einer Stichprobengro3e von 54 Kindern auf einen durchschnittliches LLA von
42+7 mmHg. In unsere Studie lag das durch den COx berechnete LLA mit
59,58+9,64 mmHg hdher.

Auch die Ergebnisse von Jildenstal et al. liegen in diesem Bereich. Sie konnten
feststellen, dass bei einem intraoperativen Abfall des MAPs unter 50 mmHg, sich
die zerebrale Perfusion zunehmend druckabhéngig verhalt, was auf eine
geschadigte zerebrale Autoregulation hindeutet und mit einem erhéhtem Risiko
fur zerebrale Hypoxien einhergeht.[6%

In unserer Pilotstudie konnten allerdings bei nur 12 Patienten mithilfe des COx
ein LLA bestimmt werden. In der Regel sind die intraoperativen Blutdruckwerte
stabil und groRere Schwankungen sind selten, was es schwierig macht, ein LLA
zu bestimmen. Auch Vavilala et al. berichteten von dem Problem, in vielen Fallen
kein LLA bestimmen zu kdnnen und werteten dies als wesentliche Einschrankung
ihrer Studie.[*4Y Auch in unserer Studie konnte mithilfe des COx in nur 60 % der
Falle ein LLA bestimmt werden, durch den HVx in 70 % der Falle. Der Grund
dafur war, dass deren Werte nur selten unter das Limit von 0,4 bzw. 0,3 gefallen

waren. Um derart niedrige Werte zu erreichen, missten Hypotensionen toleriert
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werden. Moéglicherweise ist es demnach sinnvoller einen MAPopt zu bestimmen
und diesen als Richtwert verwenden, um diese intraoperativen Hypotensionen zu

vermeiden.

4.5 Zerebrovaskuldare Druckreaktivitat und zerebrale

Autorequlation

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen COx und HVx ergaben eine
moderat starke positive Korrelation. Die Auswertung des Bland-Altman-
Diagramms zeigt zudem eine systematische Abweichung von 0,28 Einheiten,
wonach der COx durchschnittlich einen hoheren Wert anzeigte.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss darauf geachtet werden, dass COx
und HVx unterschiedliche Ansatze zur Bestimmung der zerebralen
Autoregulation verfolgen. Der COx wird durch die zerebrale Oxygenierung
berechnet. Demnach erfolgt eine Bestimmung des Bereiches, in welchem die
zerebrale Oxygenierung, also der CBF, konstant gehalten werden kann. Das
entspricht dem funktionellen Autoregulationsbereich, da es die konstante
Versorgung des Zerebrums mit Sauerstoff anzeigt.

Der HVx wird jedoch durch den zerebralen Hamoglobingehalt berechnet. Dieser
wird maRgeblich dadurch bestimmt, welchen Durchmesser die zerebralen
GefalRe haben, was wiederrum das CBV definiert. Demnach ist der Wert klein,
wenn es noch eine Anderung des CVR entgegen des MAPs, also eine intakte
zerebrale Gefalreaktivitat gibt. In der Theorie misste der Bereich einer intakten
CVR-Anderung groRer sein als der Bereich einer intakten zerebralen
Sauerstoffversorgung da es noch zu einer CVR-Anderung kommen kann, welche
aber nicht mehr suffizient genug ist, um einen konstanten CBF zu gewdahrleisten.

Unsere Ergebnisse kann diese Theorie in Teilen bestatigen.

Das LLA welches mithilfe des COx berechnet wurde liegt 5 mmHg (8,3 %) Uber
dem LLA welches der HVx berechnete. Die Interpretation dieser Ergebnisse legt
nahe, dass es bei sinkenden Blutdruckwerten zwar noch zu einer weiteren
Vasodilatation kommt, welche allerdings nicht mehr suffizient genug ist, um einen

konstanten CBF zu gewahrleisten.
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Das ULA welches durch den COx berechnet wurde, liegt nach unseren
Aufzeichnungen etwa 2 mmHg (0,6 %) unter dem durch den HVx berechneten
ULA. Demnach gibt es bei steigenden Blutdruckwerten noch eine CVR-Anderung
entgegen dem Druckgradienten, wahrend der CBF schon fast linear mit dem

MAP ansteigt (also der Korrelationskoeffizient gegen 1 strebt).

Bei unseren Berechnungen ist die Breite des Bereiches mit einer intakten
zerebralen Gefalireaktivitat etwa 7 mmHg groi3er, als der Bereich in welchem der
CBF konstant gehalten werden kann. Dies sollte bei der
autoregulationsadaptierten Anasthesie beachtet werden. Allerdings konnten bei
nur wenigen Patienten sowohl ein LLA als auch ein ULA bestimmt werden.
Weitere Studien kdnnten hier Klarheit bringen.

4.6 NIRS als Friihwarnsystem oder Standartuberwachunqg?

Der perioperative Stellenwert des NIRS ist bisher nicht abschliel3end geklart, da
es zu einigen Messdifferenzen aufgrund des Probetyps, NIRS Typs,
Messzeitpunkt sowie der Hirnaktivitat kommt.[’1- 1381 Costerus et al. konnten in
einem Review diese Ungenauigkeiten analysieren und kamen zu dem Schluss,
dass NIRS perioperativ in Kombination mit anderen
Standartiberwachungsparametern als Warnsystem genutzt werden kann, um
gegebenenfalls weitere Diagnostik (bspw. EEG) zu veranlassen.[?”- 1381 Auch
Beck et al. kamen zu der Schlussfolgerung, dass bei padiatrischen Operationen
NIRS als ein Friihwarnsystem dafir verwendet werden kann um die Patienten zu

identifizieren, welche intraoperativ reanimationspflichtig werden konnten. [1]

In unserer Studie kam es zu einem Fall, der diesbezlglich Aufschluss geben
kann: wir berichten tber einen Saugling (8 Monate/7,3 kg), der sich aufgrund
eines fetalen Hepatoblastoms einer rechtsseitigen Hemihepatektomie
unterziehen musste. Intraoperativ kam es wahrend der Luxation der Leber zu
einer Kompression der Vena cava inferior, woraufhin der Patient kurz
reanimationspflichtig wurde. Im Rahmen der Luxation der Leber kam es zu einem
leichten Anstieg des pCOz, sowie zu einer Verkleinerung der Blutdruckamplitude
mit steigendem arteriellen Mitteldruck und folgendem Verlust der zerebralen

Autoregulation. Zirka zwei Minuten vor Auffalligkeiten im Routine-Monitoring
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(Abfall des Blutdrucks und des SpO2) fiel die (regionale) zerebrale
Sauerstoffsattigung (rSOz2) innerhalb kirzester Zeit von 80 % auf 40 %. Wie der
Abbildung 23 zu entnehmen ist, fiel im weiteren Verlauf die rSO2 auf <20 % und
der MAP auf <40 mmHg woraufhin eine kurze kardiopulmonale Reanimation
eingeleitet werden musste. Etwa eine halbe Stunde spater folgte eine erneute
Episode. Auch hier zeigte sich der rSO:2 sensitiver auf Hypoxien als die

Standartuberwachung.

Unser Fall zeigt, dass NIRS-Monitoring und die Messung der zerebralen
Autoregulation dem Standartmonitoring Uberlegen sein kdnnten. Folglich stellt
sich die Frage, ob gerade bei komplizierten und umfangreichen oder
risikoreicheren padiatrischen Operationen, ein zerebrales
Autoregulationsmonitoring standartmafig erfolgen sollte. Zudem kann die
zusatzliche Uberwachung mit NIRS, wie in unserem Fall gezeigt, ein

Frihwarnsystem vor zerebralen Ischamien darstellen.
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4.7 Hauptaussagen der Arbeit

Mit dieser Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass eine intraoperative zerebrale
Autoregulationsbestimmung bei Kindern unter als 4 Jahre, mithilfe von NIRS und
beiden Autoregulationsindices, mdglich ist. Hier zeigte sich, dass mithilfe des
HVx in 95 % der Falle eine MAPopt Bestimmung moglich ist.

Eine weitere Erkenntnis war, dass der berechnete MAPopt und auch das LLA
deutlich Uber den Werten lag, die in der Literatur bisher bekannt waren. Allerdings
dauert es lange bis ein MAPopt oder ein LLA bestimmt werden kann, was die
Alltagstauglichkeit der Indices einschrankt. Hier konnte gezeigt werden, dass der
HVXx eine schnellere, aber trotzdem préazise intraoperative MAPopt Bestimmung

ermoglicht.

Eine weitere Hauptaussage dieser Studie ist, dass nur in der Halfte der Falle eine
Blutdruckabweichung au3erhalb des Autoregulationsbereiches, den Verlust der
zerebralen Autoregulation erklaren kann. Unsere Studie kann die Ursache hierfur
nicht definieren. Hier sollten weitere Nachforschungen den Einfluss von einer
schwankenden Blutdruckamplitude, dem CO:2 Partialdruck oder den
verschiedenen volatilen oder intravendsen Anasthetika, auf die zerebrale

Autoregulation abklaren.

Eine eher zufallige Entdeckung dieser Studie war, dass NIRS ein wertvolles
Frihwarnsystem fur Hypotensionen und zerebralen Entséttigungen darstellt und
somit dem Standartmonitoring Uberlegen sein kann. Ein standartmafiger
Einsatz, speziell bei umfangreichen padiatrischen Operationen, sollte erwogen

werden.

4.8 Limitationen der Studie und weitere Forschungsansatze

Diese Studie wurde als Pilotprojekt angelegt mit dem Sinn, die theoretische
Machbarkeit einer intraoperativen zerebralen Autoregulationsbestimmung zu
untersuchen. Es zeigte sich, dass weitere Studien mit deutlich groReren
Fallzahlen und langer Nachbeobachtungzeit zu dieser Thematik notwendig sind,
um die Einflussfaktoren und das (Langzeit-) Outcome der Patienten

weitergehend zu untersuchen. Gerade eine lange Nachbeobachtungszeit ware
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interessant, um den Stellenwert des intraoperativen Autoregulationsmonitorings
fur das langfristige neurologische Outcome sowie die Auswirkungen auf die

kognitiven Fahigkeiten besser beurteilen zu kénnen.

Zudem wurde in dieser Studie die Vorerkrankungen der Patienten und deren
maoglichen Einfluss auf die zerebrale Autoregulation nicht bericksichtigt. Ein
weiteres Problem war die grol3e Anzahl an Artefakten aufgrund der regelmafiig
durchgefuhrten intraoperativen Blutgasanalysen, welche die intraarteriell

gemessenen Blutdruckwerte stark verfalschten.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die mit 20 Patienten doch sehr kleine
Stichprobe. Um weitere Einflussfaktoren und patientenspezifische Unterschiede

herauszuarbeiten wird eine deutlich groRere Stichprobe bendtigt.

Nach den Berechnungen durch den COx, war die zerbrale Autoregulation
wahrend 51,6 % der intraoperativen aufgezeichneten Zeit nicht intakt (TICR). Die
Berechnungen mithilfe des HVx ergaben einen etwas niedrigeren Wert von
38,0 %. Demnach war die zerebrale Autoregulation intraoperativ zu einem
erheblichen Teil eingeschrankt. Die Grunde dafir sind bislang nicht vollstandig
geklart: Bei den Berechnungen mithilfe des COx war wahrend des Zeitraums
einer beeintrachtigten Autoregulation, der Blutdruck in 62,5 % der Zeit aul3erhalb
des zuvor definierten Autoregulationsbereiches, also niedriger als das LLA oder
hoher als das ULA. Beim HVx lag dieser Wert bei 49,2 %. Weitere
Nachforschungen haben ergeben, dass nur in etwa 40 % der Falle eine
Blutdruckabweichung von mehr als £10 mHg vom zuvor berechneten MAPopt,
wahrend der TICR vorgelegen hat. Demnach kénnten auch andere Grunde flr

den Ausfall der zerebralen Autoregulation verantwortlich sein.

Hieriber kann im folgendem aufgrund des kleinen Patientenkollektivs nur

spekuliert werden.

Eine Reihe von Faktoren kommen hierfir in Frage. Beispielsweise berichteten
Kuik et al. in ihrer Studie davon, dass ein zu niedriger MAP nur in einem kleinen
Teil erklaren konnte, dass die Kinder intraoperativ eine beeintrachtigte

Autoregulation gehabt haben.[’2 Sie spekulierten ob ein erhéhter CO2
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Partialdruck oder die volatilen Anasthetika dafiir verantwortlich waren. Auch bei
unserer Studie spielen moglicherweise eine erniedrigte Blutdruckamplitude, die
eingesetzten (volatilen) Anasthetika, sowie ein erhdhter oder erniedrigter CO2
Partialdruck eine Rolle.

Kahl et al. untersuchten die Auswirkungen von Hyper- oder Hypokapnien auf die
zerebrale Autoregulation wahrend eines ARDS. Sie kamen zu dem Schluss, dass
eine moderate permissive Hyperkapnie keinen ungunstigen Effekt auf die
zerebrale Autoregulation hat.!%3 Hingegen kénnen Episoden einer Hypokapnie zu
einer Beeintrachtigung der CBF Regulation, fuhren. Auch Ringer et al. konnten
im Tierversuch erforschen, dass eine Hypokapnie mit oder ohne Hypotension,
einen erniedrigten CBF zur Folge hat, wobei diese mithilfe von NIRS nicht

detektiert werden konnten.[107]

Diesbezilglich zeigte sich bei unser zweiten Operation (CPAM-Korrektur)
zeitweise eine respiratorische Azidose (EtCO2: 89 mmHg; pH 7,09). Ein
Auffalligkeit bei diesem Patienten war, dass sich die berechnete TICR von COx
und HVx starker unterschieden als bei vergleichbaren Operationen. Wahrend der
COx eine TICR von 66 % errechnete, ergab der HVx eine TICR von nur 33 %.
Zudem war bei der vom COx berechneten TICR nur bei 26,6 % der Blutdruck
mehr als £10 mmHg vom berechneten MAPopt entfernt. Bei der vom HVx
berechneten TICR war der Blutdruck jedoch in 80,6 % der Zeit mehr als

+10 mmHg vom MAPopt entfernt.

Moglicherweise ist die respiratorische Problematik fir diese Diskrepanz
verantwortlich. Wenn der COx flr respiratorische Entgleisungen anfalliger ist,
kann erklart werden, dass der COx in diesen Situationen eher eine geschadigte
Autoregulation anzeigt, obwohl der MAP noch im theoretisch autoregulierten
Bereich liegt. Der HVx zeigt sich von dieser Problematik in dieser Situation
weniger anfallig, da in 80 % der TICR die Abweichung des MAP vom MAPopt fir
den Verlust der Autoregulation verantwortlich gemacht werden kann.

Besondere Bedeutung haben hierbei die Operationen welche laparoskopisch
bzw. thorakoskopisch durchgefiihrt wurden. Pacilli et al. untersuchten mithilfe von

Kohlenstoffisotopen, ob und in welchem Zeitrahmen es bei laparoskopischen
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Operationen im Kindesalter zu einer Resorption des insufflierten CO2 in die
Blutbahn und somit in die Atemluft, kommen kann. Sie stellten fest, dass bereits
nach 10 Minuten etwa 10 — 20 % des ausgeatmeten CO:2 aus dem exogen
zugefihrtem CO2, stammten.®® Demnach ware es durchaus maglich, dass es
durch die Anlage eines Pneumoperitoneums mit COz2, zu einer Beeintrachtigung
der zerebralen Autoregulation sowie einer konsekutiven Erniedrigung des CBF

kommen kann.

In unsere Studie wurden finf endoskopische Operationen (vier thorakoskopisch
und eine laparoskopisch) mit einbezogen. Hier zeigte sich, dass sich die Breite
des Autoregulationsbereiches zwischen den verschiedenen Operationsarten
deutlich  voneinander  unterschieden. Die mittlere Breite des
Autoregulationsbereiches (COx) lag bei offenen Operationen bei 12,8 mmHg
wahrend er bei endoskopischen Operationen bei nur 7,5 mmHg lag. Die mittlere
Breite der zerebrovaskularen Druckreaktivitdit (HVX) lag bei den offenen
Operationen bei 18,5 mmHg. Im Gegensatz dazu zeigte sich auch hier, dass bei
den endoskopischen Operationen die Spannweite mit 12,5 mmHg deutlich
schmaler war. Diese Ergebnisse stitzen die Annahme von Meng et al., die
ebenfalls eine Verkleinerung des Autoregulationsbereiches bei Hyperkapnie
beobachten konnten.[®8 Demnach sind die Vorteile einer endoskopischen
Operationstechnik individuell gegen das Risiko einer CO:2 induzierten
Verringerung der Breite des zerebralen Autoregulationsbereiches und des damit

erhohten Risikos fur zerebrale Minderperfusionen, abzuwagen.

Ein andere Einflussfaktor konnten auch volatile Anésthetika sein, welche zu
einem Verlust der Autoregulationfahigkeit fihren. Bei allen durchgefiihrten
Operationen unserer Studie wurde eine balancierte Anasthesie mit Sevofluran,
Propofol und Fentanyl durchgefuhrt. Bereits seit 1995 ist durch Strebel et al.
bekannt, dass volatile Anasthetika die zerebrale Autoregulation beeinflussen
kénnen, Propofol jedoch selbst in hohen Dosen die Autoregulation nicht
beeinflusst.l'32 Jildenstal et al. konnten vor kurzem feststellen, dass bei
Operationen im Kraniofazium bei Kindern unter einem Jahr mithilfe von einer
hohen Dosis Sevofluran die Hirndurchblutung zunehmend druckabh&ngig ist,
was auf eine geschadigte zerbrale Autoregulation hindeutet.5% Im Tierversuch
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konnte von Ruesch et al. ebenfalls eine Beeintrachtigung der zerebralen

Autoregulation bei einer Anasthesie mit Isofluran gezeigt werden.[113]

Eine  Beeinflussung des  Autoregulationsmechanismus und  deren
Beeintrachtigung durch volatile Anésthetika ist demnach mdoglich. Je nach
Moglichkeit und Operationsart konnte es von Vorteil sein, bei umfangreichen
padiatrischen Narkosen eine total intravendse Anasthesie gegenuber einer
balancierten Narkose mit volatilen Anasthetika in Betracht zu ziehen.

Des Weiteren konnten Michelet et al. aufzeigen, dass bei nicht-kardialen
Operationen von Neugeborenen unter 3 Monaten, ein systolischer
Blutdruckabfall von unter 20 % bereits ein erhebliches Risiko fiir eine zerebrale
Entsattigung, bzw. eine Beeintrachtigung der Autoregulation zur Folge haben
kann.[®l Der Stellenwert hiervon konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen

werden, da intraoperativ nur der MAP gemessen werden konnte.

Allerdings sind weitere Studien notwendig, um weitere Einflussfaktoren auf die
zerebrale Autoregulation zu finden bzw. die schon bekannten voneinander

abgrenzen zu kdnnen.
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5 Zusammenfassunq

Hintergrund

Bei der Anasthesie von Kindern besteht ein erhdhtes perioperatives Risiko fur
respiratorisch bedingte Komplikationen,® und somit ein signifikant erhéhtes
Risiko fur kognitive und korperliche Entwicklungsstérungen.*39 Allerdings gehort
eine standartmaRige Uberwachung der zerebralen Durchblutung nicht zum
Standartmonitoring.[?”l Die zerebrale Durchblutung wird maRgeblich durch die
zerebrale Autoregulation sichergestellt.l’s! Wir untersuchten in dieser Studie den
Stellenwert und verglichen die Methoden eines intraoperativen
Autoregulationsmonitorings. Zudem untersuchten wir den Stellenwert der
Nahinfrarotspektroskopie als Frihwarnsystem vor intraoperativen

Hypotensionen.
Methode

Es wurden 20 Kinder eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Operation jinger als
vier Jahre alt waren. Mithilfe der Software IntensiveCareMonitor+ (Cambridge
Enterprises, Cambridge, UK) wurde der cerebral oximetry Index (COx) und der
hemoglobin volume Index (HVx) basierend auf NIRS INVOS™5100C (Medtronic,
MN, USA) und dem arteriellen Blutdruck, der optimale Mitteldruck (MAPopt) und
der Blutdruckbereiche mit intakter Autoregulation berechnet. Als intakte
Autoregulation wurde der Bereich mit COx <0,4 oder HVx <0,3 definiert. Zudem
wurde die mithilfe von NIRS gemessene zerebrale Sauerstoffsattigung

kontinuierlich Uberwacht.

Ergebnisse

Eine MAPopt konnte bei 95 % der Patienten intraoperativ mithilfe von einem der
beiden Indices berechnet werden. Der COx berechnete einen MAPopt von
durchschnittlich 65,17+11,4 mmHg, welcher um 17 mmHg (37 %) héher war als
der in der Literatur®3l angegebene Wert. Der HVx berechnete im Durchschnitt
einen MAPopt von 61,4+11,7 mmHg, welcher 14 mmHg (30 %) uber dem

Literaturwert lag.
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Schlussfolgerung

Die intraoperative Bestimmung eines MAPopt ist in den meisten Féllen mit einem
der beiden Indices mdglich, wobei sich der HVx als der zuverlassigere Parameter
darstellte. Beide Indices berechnen deutlich hohere Blutdruckwerte im Vergleich

zu den Werten, welche in der Literatur vorgegeben sind.

Zudem konnte gezeigt werden, dass NIRS ein Fruhwarnsystem flr
Hypotensionen und zerebralen Entsattigungen darstellt und somit dem

Standartmonitoring Uberlegen sein kann.
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10.1 Information zur Studie
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Abteilung fiir Kardiologie,

Patientendaten
Pulmologie und Intensivmedizin

Prof. Dr. med. M. Hofbeck

Avrztlicher Direktor

Interdisziplindre padiatrische Intensivstation

Dr. med. M. Kumpf
Leitender Oberarzt

Information zur Studie

mit dem Titel

Perioperative Untersuchung zur zerebralen Autoregulation bei Sduglingen 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,

Ihr Kind wird in der Abteilung fiir Kinderkardiologie oder der Abteilung fiir Kinderchirurgie und auf der pédiatri-
schen Intensivstation der Universititskinderklinik 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 mdoglich.

Im Rahmen der Behandlung Ihres Kindes erfassen wir routineméBig 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 unabhéngig 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 Vorgénge wihrend solcher operativen Mafinahmen 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 durchzufiihren. 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 Abldufe wihrend des Aufenthaltes werden dadurch nicht beeinflusst.
Dennoch ist es notwendig, die prospektive Datenerfassung und entsprechende Analyse im Vorfeld mit Thnen durch-
zusprechen.
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Version 1.2 Zerebrale Autoregulation Kinderkardiologie/Kinderchirurgie
04.03.2019

Da die Studie beobachtender Natur ist, entsteht durch die Teilnahme kein Vor- oder Nachteil. Ebenso beeinflusst
eine Ablehnung der Studienteilnahme die Qualitit der Therapie in keiner Weise. Da es sich bei lhrem Kind um kei-
nen zusatzlichen Eingriff handelt, entstehen weder zusitzliche Risiken noch Nebenwirkungen. Ferner besteht die
gesetzliche drztliche Schweigepflicht.

Einwilligungserklarung 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 zufillige 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 0.g. Studienleiter konnen die Liste einsehen und die Daten vergleichen. Bei der Auswertung und
Veroffentlichung werden ausschlieBlich verschliisselte Daten verwendet.

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

Sollten Sie es wiinschen, tiber Studienergebnisse informiert zu werden, kénnen wir dies gerne auf gesondert gedu-
Berten Wunsch ermaglichen.

Wir wiirden uns daher sehr freuen, wenn Sie I hre Zustimmung zur Teilnahme | hres Kindes an unserer Stu-
die geben wiirden.

Sie konnen die Einverstindniserklirung jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen, ohne dass lhrem Kind
dadurch Nachteile entstehen.

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
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invasives zerebrales Autoregulationsmonitoring zur Definition individueller Blutdrucks-
grenzen

Fiir Eltern der Patienten der Universititskinderklinik Tiibingen
Name des Kindes: e

In einem é&rztlichen Gespriach wurde ich iiber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen sowie die Risiken und
Nebenwirkungen der Studienteilnahme aufgeklért. 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 iiber 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 Einverstindniserkldrung 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 iiberlegen. Alle
meine Fragen zur Studie wurden beantwortet. Eine Kopie des Informationsblattes und der Einverstindniserkldrung
habe ich erhalten.

Ich erklére, 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 personliche
Krankenakte nehmen diirfen und entbinde den behandelnden Arzt insoweit von seiner drztlichen Schweigepflicht.
Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in medizinischen Fachzeitschriften veroffentlicht 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.
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Ich weiB, dass ich jederzeit, beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen kann, dass die bis dahin

erhobenen Daten geloscht oder unverziiglich anonymisiert werden.

Ich erklare, dass ich tiber die Erhebung und Verarbeitung der in dieser Studie erhobenen Daten und tiber 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 fir 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 aufklarenden Arztes

ot Datum Unterschrift der / des Erziehungsberechtigten
Ort, Datum Unterschrift der / des Erziehungsberechtigten
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