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1. Einleitung

1.1 Belastungsuntersuchung

Belastungsuntersuchungen dienen der Abschatzung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit (69).

Sie sind auch bei Kindern sehr aussagekraftige Untersuchungen mit geringem
Risiko (2).

Belastungen werden nach definierten Belastungsprotokollen durchgefuhrt,
welche die Dauer und die Art der Belastung festlegt. Die Belastung kann
stufenformig oder kontinuierlich gesteigert werden. Es gibt zahlreiche
Variationen in Belastungsprotokollen, Belastungsgeraten- und arten (6,15).

Am haufigsten werden Laufband- und Fahrradergometer eingesetzt. Eine
Ubersicht tber die Vor- und Nachteile dieser beiden Belastungsgerate zeigt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Vor- und Nachteile zweier Belastungsgera te

Laufbandergometer Fahrradergometer
» Groli3, teuer
e Einfach anzupassen an grol3e
und kleine Patienten * Preisgtinstig, Platz sparend
« Ab 3 Jahren e Erstab 6 Jahren oder 1,30
* Physiologischer m Korpergrol3e
Bewegungsablauf, » Startdrehkraft oftmals zu
Nutzung des gesamten grof3 fur kleine Patienten
Bewegungsapparates » Einfache RR-Messung
* RR-Messung schwierig » Einfache
» Leistungsbestimmung Leistungsbestimmung
schwierig » Exakt kalibrierbar
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Durch die Variationen der Belastungsformen ist das Ubernehmen von
Normalwerten schwierig. Ferner spielen subjektive und auch unterschiedliche
objektive Abbruchkriterien, aber auch unterschiedliche Bedingungen, wie z.B.
die Raumtemperatur eine Rolle, deren Bewertung eine wichtige Rolle neben
den gemessenen Werten einnimmt und diese auch mit beeinflussen kdénnen
(70,71,73).

Als Standard wird ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet, die maximale Leistung,
Belastungszeit und bei der Laufbandergometrie die Belastungsstrecke
vermerkt.

Bei der Spiroergometrie werden zuséatzlich die Atemvolumina sowie die
Atemfrequenz registriert und die Atemgase analysiert. Wichtige Volumina bilden
das Atemzugvolumen und das Atemminutenvolumen. Durch die
Atemgasanalyse werden die Sauerstoffaufnahme und die Kohlendioxidabgabe
bestimmt. Aus diesen Messwerten werden weitere kardiopulmonale
Funktionsparameter wie anaeobe Schwelle, Sauerstoffpuls sowie
Atemaquivalente berechnet. Die spirometrischen Daten dienen als indirektes
Mall der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, geben Auskunft Uber die
Okonomie der Atmung und lassen Riickschlusse auf die aerobe
beziehungsweise anaerobe Arbeitweise zu (127).

1.2 Bestimmung des Herzminutenvolumen

1.2.1 Invasive Messung

Bei der Herzminutenvolumenbestimmung mittels Pulmonaliskatheter handelt es
sich um eine invasive Diagnostik mit typischen Risiken (131). Grundsatzlich
stehen mehrere, nachfolgend erlauterte Verfahren zur Verfiigung. Bei Kindern
erfordert diese Untersuchung meist eine Sedierung oder kurze Narkose. Die
Messungen konnen unter Ruhebedingungen und schrittmacherstimuliert bzw.
durch  medikamentdose  Katecholaminbelastung bei  unterschiedlichen

Herzfrequenzen durchgefihrt werden (4).
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1.2.1.1 Fick’sches Prinzip

Als Goldstandard wird die Messung des Herzminutenvolumens (HZV) mittels
Fick'schen Prinzips angesehen, wenn auch nicht kritiklos, da das
Messverfahren sehr aufwendig ist und dessen Genauigkeit experimentell nicht
bestimmt werden kann (109). Zur Bestimmung des Herzminutenvolumens
mittels Fick’schen Prinzips wird durch eine Blutentnahme im kleinen und grof3en
Kreislauf  mittels Herzkatheter die gemischtventése und arterielle
Sauerstoffkonzentration gemessen. Der Sauerstoffverbrauch wird kontinuierlich,
spirometrisch erfasst. Nach dem Fick’schen-Prinzip errechnet sich das HZV aus
dem Quotienten von Sauerstoffverbrauch und der Sauerstoffdifferenz zwischen
arteriellem und gemischtvendsem Blut (33).

AV (02)

= [in I/min]
Ca(02) — Cgemv.(0O2)

1.2.1.2 Indikatorverdiinnungsuntersuchung (IVU)

Bei der IVU werden unterschiedliche Indikatoren verwendet. Als Indikatoren
stehen Farbstoffe, wie Indozyangrin (,Cardiogreen®), zur Verfigung. Der
Farbstoff wird in das proximale (zentralvendse) Lumen des Pulmonaliskatheters
gespritzt. Am distalen Ende des Katheters wird Uber fiberoptische Biindel die
Farbstoffkonzentration photometrisch gemessen und dartiber das HzZV
bestimmt (130). Nicht zuletzt aus Kostengrinden wird haufig die
Thermodilutionsmethode durchgefuhrt, die vom Prinzip her einer IVU entspricht
(31,81). Dabei wird eine Kaltelosungen, meist physiologische Kochsalzlésung
oder 5%ige Glucoseldsung, als Indikator verwendet. Uber einen Thermistor am
distalen Ende des Pulmonaliskatheters wird die Temperatur gemessen und
graphisch Uber die Zeit dargestellt. Die Flache unter der Kurve, die Uber ein

Integral berechnet werden kann, entspricht dabei dem HZV (130).
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1.2.2 Nichtinvasive Messung

Ein nichtinvasiver Ansatz ist die Bestimmung des HZV nach dem indirekten
Fick’schen Diffusionsgesetz. Dabei wird das HZV durch eine CO,-Riickatmung
bestimmt. Diese Methode ist unter Belastung gut durchfihrbar und evaluiert

(36,65), weshalb sie bei unserer Untersuchung verwendet wurde.

1.2.2.1 Indirektes Fick sches Prinzip/ CO ,-Rickatmung

Die CO»-Riuckatmung basiert auf dem indirekten Fick’'schen Prinzip. Im
Gegensatz zum  Fick'schen  Prinzip werden dabei nicht die
Sauerstoffkonzentrationen als Bezug verwendet, sondern die
Kohlendioxidkonzentrationen (48). Daraus ergibt sich folgende Formel:

HZV = AV (CO2)
Cgemv.(CO2) — Ca(COz2)

[in I/min]

Die arterielle Kohlendioxidkonzentration wird Uber die endexspiratorische
Kohlendioxidkonzentration  abgeschatzt. Die endexspiratorische CO,-
Konzentration wird im steady state kurz vor der Rickatmung bestimmt. Man
geht davon aus, dass die Kohlendioxidwerte in der Lunge denen der
Lungenkapillaren entsprechen.

Der gemischtvendse Kohlendioxidgehalt wird (ber die CO,-Rickatmung
gewonnen. Fir eine genaue Messung ist ein FlieRgleichgewicht, steady state,
zu fordern. Mit den mittlerweile sehr genauen Analysatoren kann man aber
auch unter unsteady state Bedingungen valide Messungen durchfihren (3,45-
47,52,76). Das liegt vermutlich daran, dass der gemischtventse pCO, Uber
kurze Zeitspannen auch unter unsteady state Bedingungen konstant ist (93).
Die CO,-Ruckatmung zur Bestimmung des gemischtvenésen Kohlendioxid-
gehaltes ist mit 2 unterschiedlichen Methoden durchfuhrbar (57), zum einen mit
der Equilibriummethode nach Collier und zum anderen mit der
Exponentialmethode nach Defares.

Bei beiden Methoden wird ein Ruckatmungsbeutel mit Kohlendioxid, Sauerstoff
und Stickstoff gefiullt. Das Volumen entspricht dem 1,5fachen des
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Atemzugvolumens. Die Hohe der Kohlendioxidkonzentration hangt von der
gewahlten Methode ab. Bei der Equilibriummethode nach Collier (19) wird die
Kohlendioxidkonzentration im Rickatmungsbeutel so gewahlt, dass sie héher
ist als die gemischtventése Kohlendioxidkonzentration. Die CO,-Konzentration
darf aber nicht zu hoch gewahlt werden, damit ein Ausgleich bei der
Ruckatmung innerhalb kurzer Zeit mdglich ist, bevor eine Rezirkulation des CO,
stattfindet. Durch die Rickatmung gleicht sich das ausgeatmete CO, mit dem
CO; in dem Beutel aus, es entsteht ein Equilibrium, wie in Abb.1 ersichtlich.
Dieser Kohlendioxidwert ist ein Mal} fir die gemischtvendse CO,-
Konzentration. Wird kein Ausgleich erreicht, so wird eine lineare Extrapolation
zur Bestimmung des CO,-Wertes angewendet und zur Berechnung wird der
extrapolierte Wert bei 20 Sekunden verwendet (48,58).

F’co2
B o— M —eju—Eq—ej=— R — fo——— Ex ———=f=—R ==

mm Hg frl/l—lw—_——’\ W
1

SECONDS OF REBREATHING

Abbildung 1: Ruickatmungskurve aus Jones, Clinical Exercise Testing, 1997
links: Equilibriummethode, rechts: Exponentialmethode

Bei der Exponentialmethode nach Defares (24) hingegen wird die CO,-
Konzentration im Rickatmungsbeutel niedriger als die gemischtventse CO,-
Konzentration gewahlt. Dadurch kommt es nicht zu einem Ausgleich der CO,-
Konzentrationen, sondern zu einer asymptotischen Annaherung (siehe Abb.1).
Durch diese asymptotische Anndherung kann die gemischtvendse CO,-
Konzentration computergestitzt berechnet werden, wobei es zahlreiche
Variationen dieser Berechnung gibt (5,34,48,126).
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1.3 Untersuchte Herzfehler

1.3.1 Komplexe Herzfehler mit univentrikularer Zirk  ulation

Bei komplexen Herzfehlern mit funktionell univentrikuléarer Zirkulation steht nur
ein einzelner Ventrikel fur den Systemkreislauf und den Pulmonalkreislauf zur
Verfigung. Dem funktionell univentrikularen Herzen koénnen eine Reihe
anatomisch verschiedener Herzfehler zugeordnet werden. Minden beide AV-
Klappen in einen der beiden Ventrikel, so spricht man von einen ,double inlet
ventricle®. Nach der Morphologie des Ventrikelmyokards kann man
unterscheiden, ob es sich um einen morphologisch linksseitigen oder
rechtsseitigen Ventrikel handelt. Man spricht dann von einem ,double inlet left
ventricle* (DILV) oder einem ,double inlet right ventricle” (DIRV)(27).

Minden beide Vorhtfe, bzw. ein gemeinsamer Vorhof bei fehlendem
Vorhofseptum, tUber eine AV-Klappe in den dominanten Ventrikel, so handelt es
sich um einen ,common inlet ventricle®.

Bei einer dritten Variante ist eine AV-Klappe atretisch. Der betroffene Vorhof
kommuniziert mit der Kammer nur indirekt tber den anderen Vorhof und einen
bestehenden Vorhofseptumdefekt. Bei einer Mitralatresie ist die linksseitige AV-
Klappe atretisch, bei der Trikuspidalatresie die rechtsseitige.

Bei diesen komplexen Herzfehlern ist eine biventrikulare Kreislauftrennung nicht
maoglich. Eine Kreislauftrennung kann fur diese Patienten nur nach dem

Fontan schen Prinzip erfolgen(1).

1.3.1.2 Fontansche Kreislauftrennung

Im Neugeborenenalter erfolgt die Optimierung der Lungendurchblutung durch
Anlage eines aortopulmonalen Shunts oder eines pulmonalen Bandings. Bei
einem zweiten Eingriff im Alter von ca. 6 Monaten wird eine Glenn-Anastomose
angelegt, bei der die obere Hohlvene abgesetzt und mit der Pulmonalarterie
verbunden wird (77,91).
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Komplettiert wird eine Palliation nach Fontan durch die totale cavopulmonale
Anastomose (TCPC) (siehe 1.3.1.2.2).

1.3.1.2.1 Atriopulmonale Anastomose nach Fontan

Bei der atriopulmonalen Anastomose nach Fontan wird das rechte Herzohr
direkt an die Pulmonalarterie angeschlossen (35). Ein Vorhofseptumdefekt und
bzw. oder bestehende Shuntverbindungen werden verschlossen. Das
gemischtvenose Blut flie3t dann tber die untere und obere Hohlvene in den
rechten Vorhof und gelangt von dort in die Lungenarterie. Hierbei wird der
rechte Vorhof, der das Blut aus den Hohlvenen in die Lunge weiterleitet, durch
den erhdhten zentralventsen Druck stark belastet. Eine Dilatation des Vorhofs
ist die Folge, was zu atrialen Rhythmusstérungen, wie Vorhofflattern fuhren
kann (79).

Einen weiteren Faktor fur die Entstehung von atrialen Herzrhythmusstérungen
nach Fontanoperation stellt der operative Eingriff im Vorhof selbst dar. Durch
die Verletzung des Sinusknotens oder seiner Blutversorgung sowie durch die
Nahtfihrung und daraus folgende Narben im Vorhof kénnen atriale

Rhythmusstérungen verursacht werden (40).

1.3.1.2.2 Totale Cavopulmonale Anastomose (TCPC)

Die Totale Cavopulmonale Anastomose (total cavopulmonary connection,
TCPC) stellt eine Modifikation der atriopulmonalen Anastomose nach Fontan
dar, die von Kawashima et al. erstbeschrieben wurde (61). Dabei wird die obere
Hohlvene in Hohe der rechten Pulmonalarterie durchtrennt und beide Enden
seitlich und gegenuberliegend mit der rechten Pulmonalarterie verbunden. Die
untere Hohlvene wird durch einen Tunnel mit der oberen Hohlvene verbunden.
Der Hauptstamm der Pulmonalarterie wird abgesetzt. Das Blut aus der oberen
Kdrperhélfte fliel3t dann direkt Uber die obere Hohlvene in die Pulmonalarterie.
Das Blut aus der unteren Korperhalfte gelangt tber den gebildeten Tunnel und

den unteren Teil der oberen Hohlvene auch in die Pulmonalarterie.
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Die Totale Cavopulmonale Anastomose hat sich gegenuber der klassischen
Atriopulmonalen Anastomose als Operation der Wahl durchgesetzt. Vorteile
liegen in besseren Stromungsverhaltnissen des Blutes sowie in der geringeren
Zahl postoperativer Rhythmusstérungen (7,22,38,39,51,54,60,74,87,94,108,
121,129).

1.3.2 Transposition der grof3en Arterien

Die Transposition der grol3en Arterien ist mit ca. 5 Prozent der zweithaufigste
zyanostische, angeborene Herzfehler (4). Dabei entspringt die Aorta aus dem
rechten Ventrikel, die Lungenarterie aus dem linken Ventrikel. Dadurch kommt
es zu einer Parallelschaltung des Lungen- und Korperkreislaufes. Zur
Durchmischung des vendsen Blutes und des oxygenierten Blutes ist das
Vorhandensein von Shunts Vorraussetzung — durch das offene Foramen ovale
und einen offenen Ductus arteriosus. Ein offenes Foramen ovale reicht zur
Durchmischung aber meist nicht aus, sodass oftmals ein Notfallherzkatheter zur
Atrioseptostomie (Rashkind) notwendig ist (95,96).

Eine ,einfache Transposition* liegt vor, wenn neben dieser keine weitere
Fehlbildung vorhanden ist. Bei Vorliegen eines grol3en Ventrikelseptumdefekts
und bzw. oder einer linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion wird der Begriff

der ,komplexen Transposition“ verwendet (42).

1.3.2.1 Operationen bei Transposition der grol3en Ar  terien

Zur Korrektur der Transposition der grol3en Arterien gibt es zwei verschiedene
operative Strategien. Zum einen handelt es sich um die friher durchgefihrten
Vorhofumkehroperationen nach Mustard oder Senning zum anderen um die
moderne arterielle Switchoperation der grof3en Arterien. Die Operationen nach
Mustard bzw. Senning wurden zu Beginn der 90er Jahren weitgehend

verlassen (18,23).
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1.3.2.1.1 Vorhofumkehr nach Senning/ Mustard

Durch die Vorhofumkehr wird erreicht, dass das ventse Blut aus dem rechten
Vorhof in die linke Kammer flie3t. Dies wird durch einen Tunnel aus Perikard
bei der Operation nach Mustard beziehungsweise durch einen Tunnel aus
vorhofeigenem Gewebe bei der Operation nach Senning erreicht. Das
pulmonalvendse Blut gelangt ebenfalls durch einen Tunnel in die rechte
Kammer. Die rechte Kammer funktioniert dann als Systemkammer, die linke
Kammer betreibt den Lungenkreislauf. Es besteht eine deutliche Limitation, da
die rechte Kammer morphologisch eigentlich nicht fir die Funktion als
Systemventrikel geeignet ist und chronisch Uberfordert ist. Spatpostoperativ
finden sich vor allem atriale Dysrhythmien durch Narbenbildung im
Vorhofbereich(90,98).

1.3.2.1.2 Arterielle Switchoperation

Bei der Arteriellen Switchoperation werden die beiden grof3en Arterien unter
Belassung der Semilunarklappen abgesetzt. Die Verlagerung der
Pulmonalisbifurkation vor die aszendierende Aorta wird als Lecompte-Mandver
bezeichnet. Durch die arterielle Switchoperation wird erreicht, dass die rechte
Kammer den Lungenkreislauf unterhalt und die linke Kammer den
Korperkreislauf. Neben den grol3en Arterien missen auch die Koronararterien
abgesetzt und an dem anderen Gefal3stumpf reimplantiert werden. Die
Arterielle Umkehroperation, als anatomische Korrektur, gilt als die Operation
der Wahl, da dadurch erreicht wird, dass die Kammern den fir sie anatomisch

vorgesehen Kreislauf unterhalten (55,92,114).

1.4 Zielsetzung

Patienten mit komplexen Herzfehlern sind oftmals nicht korrigierbar und es
kann nur eine palliative Kreislauftrennung durchgefiihrt werden. Hieraus

resultiert in der Regel eine verminderte Belastbarkeit, sodass sie im taglichen



Einleitung

Leben deutlich eingeschrankt sind. Um die kardiopulmonale Einschrankung zu
objektivieren, besteht die Moglichkeit einer invasiven Hamodynamikmessung
zur Bestimmung des Herzminutenvolumens. Als Standard erfolgt im Rahmen
einer Herzkatheteruntersuchung die Bestimmung des Herzminutenvolumens
nach dem Fick’'schen Prinzip oder mit der Indikatorverdinnungsmethode.
Neuerdings besteht auch die Moglichkeit einer nichtinvasiven Bestimmung des
Herzminutenvolumens durch eine CO,-Rlckatmung.

Untersuchungen unter Katecholamingabe oder unter elektrophysiologischer
Stimulation ermoéglichen das Herzminutenvolumen bei unterschiedlichen
Herzfrequenzen zu messen, um Auskunft Gber die Herzleistung bei hoheren
Herzfrequenzen, wie sie unter Belastung erreicht werden, zu bekommen. Der
Nachteil dabei liegt in der unphysiologischen Situation einer Untersuchung in

Vollnarkose.

1.5 Fragestellung

Mit der Promotionsarbeit wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Welche Ergebnisse bringt die Bestimmung des Herzzeitvolumens
mittels CO,-Riuckatmung im Vergleich zur invasiven Bestimmung des
Herzminutenvolumens im Herzkatheterlabor mittels Thermodilutions-
methode oder Fick'schem Prinzip.

2. Wie unterscheiden sich die Herzzeitvolumenmessungen unter
simulierter Belastung im Herzkatheterlabor durch externe Schrittmacher-
stimulation von Messungen unter leichter Laufbandbelastung die mit der
CO,-Rickatmungsmethode erhoben werden

3. Welche Belastungsreaktionen zeigen sich bei dem speziellen
Patientenkollektiv nach Mustard- oder Senning-Korrektur sowie nach
Fontan-Palliation funktionell univentrikularer Herzen.

4. Kommt es unter Steigerung der Herzfrequenz durch externe

10



Einleitung

Schrittmacherstimulation wéhrend der Herzkatheteruntersuchung zur
gleichen Steigerung des Herzzeitvolumens wie bei der physiologischen
Laufbelastung auf dem Laufband?

Welche Abweichungen der Belastungsparameter finden sich bei den

Patientenkollektiven gegeniber dem Referenzkollektiv gesunder Kinder
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Patienten und Methoden

2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In die Arbeit wurden alle Kinder aufgenommen, die sich in regelmaliger
Betreuung in der kinderkardiologischen Ambulanz der Universitatsklinik
TlUbingen befanden und folgende Bedingungen erflillten:
* Kinder mit univentrikularer Zirkulation oder operativer biventrikularer
Korrektur komplexer Vitien,
* bei denen kurzlich eine Herzminutenvolumenbestimmung mittels
Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt worden war,
e die sich zur Teilnahme an der spiroergometrischen Untersuchung der
Studie bereit erklarten.
Insgesamt konnten 26 Kinder untersucht werden. 9 Madchen und 17 Jungen,
im Alter von 6 — 19 Jahren.
Bei 16 Kindern bestand eine univentrikulare Zirkulation. Bei 2 Kindern handelte
es sich um eine klassische Fontanzirkulation, und bei 14 um eine modifizierte
Fontanzirkulation (TCPC), von denen 11 einen intraatrialen und 3 einen
extrakardialen Tunnel hatten.
Eine Transposition der grof3en Arterien mit Vorhofumkehr nach Senning lag bei
6 Kindern vor, 1 Kind hatte einen korrigierten AV-Kanal und bei
Herzinsuffizienz ~ eine Mitralklappenrekonstruktion. 2 Kinder  mit
Pulmonalatresie, eines mit zusatzlicher Transposition der groRen Gefalie als
Grunderkrankung, waren biventrikular durch Conduitimplantation korrigiert.
Ein Kind mit einer mittelgradigen Aortenstenose war bislang noch nicht operiert
worden.
Es wurden zur Auswertung zwei Gruppen gebildet. Gruppe 1 setzte sich aus
den Kindern mit univentrikularer Zirkulation zusammen; die Kinder nach
Vorhofumkehr, Shuntoperation und AV-Kanal bildeten die Gruppe 2. Das Kind
mit der Aortenstenose wurde nur im Vergleich der invasiv und nichtinvasiv

bestimmten HZV-Messung ausgewertet.
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Als Bezugsgruppe wurden 17 gesunde Kinder untersucht. 6 Madchen und 11
Jungen im Alter von 7 — 18 Jahren. Es handelte sich um klinisch gesunde
Probanden, die freiwilig an den spiroergometrischen Untersuchungen

teilnahmen.

2.1.1 Kriterien zur Teilnahme

Es musste eine Hamodynamikmessung mittels Herzkatheter stattgefunden
haben oder zeitnah stattfinden. Die Kinder mussten mindestens 6 Jahre alt
sein, da bei jingeren keine adéaquate Mitarbeit und Koordination vorausgesetzt

werden konnte.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Kinder unter 6 Jahren sowie Kinder mit schwerer
korperlicher Behinderung und Kinder, deren Allgemeinzustand keine

Belastungsuntersuchung zuliel3.

2.2 Methoden

2.2.1 Datenerhebung

Bei allen 26 Kindern wurden die Untersuchungen wahrend einer
Routineuntersuchung in der kinderkardiologischen Ambulanz oder wahrend
einem stationaren Aufenthalt durchgefihrt, sofern die Eltern und Patienten nach
der Aufklarung einverstanden waren. Dabei wurden die Daten der
Spiroergometrie, der CO,-Rluckatmung, einer Lungenfunktionspriufung und
einer Echokardiographie erhoben. Daten der Hamodynamikmessung mittels
Herzkatheter und Daten zur Krankengeschichte wurden den Akten entnommen,

bzw. zeitnah erhoben.
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2.2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.2.1 Lungenfunktionsuntersuchung

Die Lungenfunktionsuntersuchung erfolgte mit dem Gerat ,MasterLab-Body"

Version 4.23 der Firma Jager (Wurzburg).

* Fluss/ Volumen-Messung

Mit einem Pneumotachographen werden der Fluss (Stromungsgeschwindigkeit)
und das Volumen bestimmt. Der Pneumotachograph besteht aus einem
siebféormigen Stromungswiderstand. Die gemessene Differenz der Drlcke vor
und hinter dem Sieb steht mit der Strémungsgeschwindigkeit in einem linearen
Verhaltnis.

Das Integral des Flusses Uber die Zeit entspricht dem Volumen. Die so
ermittelten Werte werden auf BTPS-Bedingungen umgerechnet. Auf3erdem
werden die Werte mit einem in- und exspiratorischen Korrekturfaktor berichtigt,

der bei der Volumeneichung ermittelt wurde.

e Ganzkorperbodyplethysmographie

Bestimmung des totalen Atemwegswiderstands (Riot):

Die Grundlage der Bodyplethysmographie ist eine volumenkonstante Messung,
d.h. die Atembewegungen des Thorax werden in der Messkammer als
Druckschwankungen registriert. Gemessen wird mit einem automatischen
Schleifen-Computer-Kopf, d.h. die Kompensation findet mittels elektronischer
BTPS-Korrektur Gber einen automatischen Schleifen-Computer statt.

Fur die Widerstandsmessung wird durch den Pneumotachographen der am
Mund gemessene Atemfluss registriert und Uber die wahrend der
Atembewegung in der Kammer registrierten Druckschwankungen aufgetragen,
wie in Abb. 2 ersichtlich.
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Alveolardruck P,

Jp

FluB ( Stromungsgeschwindigkeit )

¥ Kammerdruck P, & Kammerdruck P,

Abbildung 2:  Bestimmung des totalen Atemwegswiderstands Ry (links) und der
funktionellen Residualkapazitat (FRCpem) (rechts)

Der Tangens des Winkels 3 zwischen der Horizontalen und der Tangente durch
die Widerstandskurve ist ein Mal3 fir den Atemwegswiderstand. Je gréRer die
gemessene Druckdnderung APg pro Flusseinheit, desto flacher die
Resistanceschleife, desto gréf3er der tan 3 und somit auch der Atemwegs-
widerstand.

Nimmt man fir die Berechnung des APg nur den linearen Anteil der
Resistanceschleife, so erhalt man die ,mittlere®* oder auch effektive®
Resistance. Bei stark deformierten Schleifen charakterisiert der lineare Antell
am besten das Resistancediagramm.

Will man die Volumenabhéangigkeit des Atemwegswiderstands erfassen, so
multipliziert man den Wert mit der FRCypox. Man bekommt den spezifischen
Wert des Widerstands.

Bestimmung der funktionellen Residualkapazitéat (FRCpietn):

Am Ende einer normalen Exspiration wird die FRCpen gemessen und gleicht
somit dem funktionellen Residualvolumen (FRV) (6).

Wahrend der Messung wird der Luftweg kurzzeitig verschlossen. Der am Mund
gemessene Druck entspricht dem alveolaren Druck. Durch die

Thoraxbewegung wahrend des Atemversuchs gegen das verschlossene
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Anschlussstuck &ndern sich der alveolare Druck P, und der Kammerdruck Psg.
Durch Auftragen der alveoldaren Druckschwankungen AP, Uber die
Druckschwankungen APg in der Kammer erhalt man die Verschlussdruckkurve.
Der Tangens des Winkels a zwischen der Tangente durch die aufgezeichnete
Kurve und der Horizontalen ergibt ein MaR flr die FRCpjeth.

Die gemessenen Werte flir die FRCpen und die Widerstandswerte werden
gemittelt. Bei der inspiratorischen Vitalkapazitat (VCi,) wird der grof3te Wert
ubernommen.

2.2.2.2 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie wurde mit dem auf Abb.3 gezeigten Gerat Oxycon Pro der

Firma Jager (Wurzburg) durchgefinhrt.

Abbildung 3: Belastungseinheit Oxycon Pro mit Laufband und Auffangvorrichtung

16



Laufband:

Patienten und Methoden

Zur Belastung wurde das Laufband LE 200 CE der Firma Jager (Wurzburg)

verwendet. Dies wird von einem 2,2 kW starken Motor angetrieben und ist fur

Geschwindigkeiten bis 22 km/h zugelassen. Der Steigungswinkel betragt

maximal 24%; die Steuerung erfolgt durch Oxycon Pro (s. Abbildung 3).

Flussmesser:

Der Flussmesser (Pneumotachograph) misst den Luftstrom Uber eine fast

widerstandslose Turbine (s. Abb. 4). Als Integral Gber die Zeit wird das Volumen

ermittelt. Die technischen Daten sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Abbildung 4: widerstandslose Turbine

Tabelle 2: Technische Daten des Pneumotachographen

Volumenmessung

Flussmessung

Bereich

0-101

0-15 (20) I/s

Genauigkeit

(je nach groR3ter Genauigkeit)

0,05 | oder 2%

0,07 I/s oder 3%

Auflésung

Ca.3ml

Messrate

100 Hz

100 Hz
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O,-Analysator:

Die Sauerstoffkonzentration wird in- und exspiratorisch gemessen. Die
Differenz zeigt die Sauerstoffaufnahme an und wird unter Beachtung der
Zeitverzogerung mit der Flussmessung verrechnet. Der O,-Analysator basiert
auf einem paramagnetischen Prinzip. Die technischen Daten sind Tabelle 3 zu

entnehmen.

Tabelle 3: Technische Daten des O,-Analysators

FO, 0-25 % 0-60 %

Genauigkeit 0,05 % 0,2%

Auflésung 0,01 % 0,02 %
Stabilitat 0,02 %/h
Messrate 100 Hz

CO,-Analysator:

Die Kohlendioxidkonzentration wird in- und exspiratorisch gemessen. Die
Differenz zeigt die Kohlendioxidabgabe an und wird unter Beachtung der
Zeitverzogerung mit der Flussmessung verrechnet. Der CO,-Analysator basiert
auf einem Infrarot-Absorptions-Prinzip. Die technischen Daten sind Tabelle 4 zu

entnehmen.

Tabelle 4: Technische Daten des CO,-Analysators

FCO, 0-15%
Genauigkeit 0,05 %
Auflésung 0,01 %
Stabilitat 0,02 %/h
Messrate 100 Hz
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Zentrale Rechnereinheit:

Die Messungen erfolgen atemzugsweise, ,breath by breath“. Sie werden in der
zentralen Rechnereinheit miteinander verrechnet, messbedingte
Verzdgerungszeiten werden ausgeglichen, genauso wie das nichtlineare
Verhalten der Gasanalysatoren.

Die Daten kdnnen numerisch sowie graphisch am Bildschirm angezeigt werden.
Der Ausdruck der Daten erfolgte in 15 s Intervallen und kann bei Bedarf variiert

werden.

CO,-Riickatmung:

Fur die CO»-Rickatmung wird zwischen Mundstick und Pneumotachograph ein
Ruckatmungsbeutel geschaltet. Zur Vorbereitung wird dieser mit dem 1,5fachen
Atemzugvolumen des Probanden in folgender Vorgehensweise geflillt: Zuerst
wird der Beutel restlos geleert, dann wird er mit Sauerstoff gefillt, sodass die
endgultige Sauerstofffraktion 20,9 % betragt. Als nachstes wird Kohlendioxid
dem Beutel beigemischt, bis die vorgewéhlte Kohlendioxidfraktion (in der Regel
zwischen 8 — 11 %) erreicht wird. Das restliche Volumen wird mit Pressluft
aufgefillt. Zur Rickatmung werden die Ventile so gestellt, dass der Patient in
den Beutel rickatmet. Die Riuckatmung wird beendet, sobald ein Equillibrium
der CO,-Konzentration erreicht ist. Nach Beenden der Rickatmung, bzw. nach
maximal 20 Sekunden atmet der Patient wieder Raumluft.

Durch die Rickatmung wird die gemischtvendse CO,-Konzentration bestimmt,
die zur Berechnung des Herzminutenvolumens nach dem indirekten Fick schen

Prinzip notwendig ist.

2.2.2.3 Belastungs-EKG

Das Belastungs-EKG wurde als 12-Kanal-EKG mit dem Elektrokardiographen
.cardioSoft vers.4.2* der Firma GE Medical Systems aufgezeichnet. Wahrend
der Belastung wurden wahlweise 6 Ableitungen an einem Bildschirm angezeigt.
Abgeleitet wurden die bipolaren Ableitungen nach Einthoven, die unipolaren

Ableitungen nach Goldberger und die Standard-Brustwandableitungen (V1-Vsg)
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nach Wilson. Alle Ableitungen wurden vollstandig online gespeichert und das
komplette Belastungs-EKG ausgedruckt. Das EKG wurde am Bildschirm
standig verfolgt um Arrhythmien bzw. pathologische ST-
Streckenveranderungen zu erkennen und nach der Messung nochmals
bewertet.

Belastet wurde nach dem Bruce-Protkoll, das bei Spiroergometrie (s.u.)

genauer erklart ist.

2.2.2.4 Blutdruck

Der Blutdruck wurde durch ein vollautomatisches Messgerat ,CMP-CMS-
Monitor-Blutdruckmodul* der Firma HP/Agilent gemessen. Die Messung erfolgt
oszillometrisch. Durch die pulssynchronen Druckschwankungen in der
Manschette und deren Amplitudenverlauf bestimmt das Gerat den systolischen
und diastolischen Blutdruck. Die austauschbaren Manschetten wurden

grolRenentsprechend gewahlt.

2.2.2.5 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse wurde mit dem Gerat ABL 625 Radiometer, Kopenhagen,
durchgefiihrt. Bestimmt wurden die Blutgase, das Laktat, die Glucose, die
Elektrolyte und das Hamoglobin. Das Blut wurde am Ende der Untersuchung,

nach der HZV-Messung abgenommen.

2.2.3 Untersuchungsablauf

Die Lungenfunktion und die Laufbandbelastungen fanden am Vormittag statt,
meist im Rahmen einer ambulanten Kontrolluntersuchung oder bei der
stationdren Aufnahmeuntersuchung. Vor der Belastungsuntersuchung wurde
von jedem Kind ein Ruhe-EKG geschrieben und bei Kindern mit

Herzschrittmacher eine Schrittmacherkontrolle durchgefuhrt. Alle Kinder wurden
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zuvor von einem Arzt der kinderkardiologischen Ambulanz korperlich
untersucht.

Alle Eltern wurden Uber Sinn und Zweck der Studie ausfiihrlich aufgeklart und
den Kindern wurde vorher der Versuchsablauf genau erklart. Die Eltern waren
mit der Untersuchung einverstanden und dabei anwesend, um eventuelle
Angste ihrer Kinder zu vermeiden.

Nach Ermittlung des Alters, der KorpergroRe und des Korpergewichtes erfolgte
die Lungenfunktionsdiagnostik mit Bodyplethysmographie und forcierten FluR3-
Volumen-Manévern, um eine obstruktive oder restriktive Atemwegserkrankung
auszuschliel3en.

Daran schloss sich die Belastungsuntersuchung nach dem Bruce-
Belastungsprotokoll (Erklarung bei Spiroergometrie) an. Nach Anlegen der
Elektroden und Starten der Geréate folgte vor der Ausbelastung eine
dreiminitige  Referenzphase zur GewoOhnung der Kinder an die
Untersuchungssituation. Nach Beendigung der Belastungsuntersuchung
begann die 5-minitige Erholungsphase, in der sich die Kinder sitzend
ausruhten und spirometrische Werte, Herzfrequenz und Blutdruck registriert
wurden. Nach einer 30-minutigen Pause fand eine zweite, leichte Belastung auf
Stufe 2 des Bruceprotokolls mit einer Geschwindigkeit von 4 km/h und einer
Steigung von 12%, was einer Belastung von ca. 2 Watt/kgKG entspricht, statt.
Nach Erreichen eines steady states der CO,-Abgabe, der O,-Aufnahme und der
Herzfrequenz wurde die CO,-Ruckatmung durchgefiihrt. Direkt danach wurde
aus der Fingerbeere Kapillarblut zur Blutgasanalyse entnommen. Innerhalb der
Pause oder vor der spiroergometrischen Untersuchung wurde die routinemafig

geplante Echokardiographie durchgefthrt.

2.2.3.1 Lungenfunktionsuntersuchung

Fluss-Volumen-Messung:
Es wurde eine forcierte Spirometrie durchgefihrt. Die Patienten bekamen die
Anweisung langsam maximal auszuatmen und dann maximal einzuatmen, um

dann so schnell wie mdglich die ganze Luft auszuatmen. Gemessen wurden die
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forcierte Vitalkapazitat (FVC), die Einsekundenkapazitat (FEV 1), der maximale
exspiratorische Fluss (PEF) und der maximale exspiratorische Fluss bei 75%,
50% und 25% von FVC (MEF7s, MEFso und MEFs).

Ganzkoérperbodyplethysmographie:
Nach einer kurzen Phase des Druck- und Temperaturausgleichs wurde die
Messung in folgenden Schritten begonnen:
1. Bestimmung der Resistanceschleife.
2. Verschlussdruckmessung zur Bestimmung der funktionellen
Residualkapazitat (FRCpieth).
Danach wurde nochmals eine forcierte Spirometrie durchgefthrt.

2.2.3.2 Spiroergometrie

Es wurde mit den Kindern der Ablauf besprochen, die Gesichtsmaske fur die
Spiroergometrie und die CO»-Rickatmung (s. Abb. 5) gezeigt und erklart und
das Laufbandprogramm vorgestellt.

Die Blutdruckmessung erfolgte einmalig in Ruhe vor der Belastung und

einmindtig in der 5-minttigen Erholungsphase.

Abbildung 5: Links: Maske und Turbine; rechts: Maske, Rebreathing-Setup und Turbine
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Belastet wurde nach dem Bruce-Protokoll (14,21). Dabei wurden die Kinder
nach einer 3-minttigen Referenzphase in Schritten von jeweils ca. 1 Watt pro
kg Korpergewicht kontinuierlich belastet. Die Belastungssteigerung fand ohne
Unterbrechung nach jeweils 3 Minuten statt, indem sich die Geschwindigkeit
und die Steigung des Laufbands anderten, bis die Kinder das vereinbarte
Zeichen zum Abbruch bei Erschépfung anzeigten. Die anschliel3ende
Erholungsphase betrug 5 Minuten, in der sich die Kinder sitzend ausruhten.
Tabelle 5 zeigt die Stufen des Bruce-Protokolls.
Die Angabe der Leistung in Watt pro Kilogramm Kérpergewicht ist nur eine
grobe Naherung durch eine physikalische Formel. Die Ermittlung der Wattzahl
bei einer Laufbandbelastung ist wegen folgenden Faktoren schwierig:

« Okonomie der Laufarbeit des Probanden

» Beschaffenheit des Laufbandes (bei harter Laufbandflache ist eine

hohere Energie notig als bei einer federnden Laufbandflache)

» Beschaffenheit der Schuhsohlen

» Unterschiedlicher O,-Verbrauch beim Gehen oder Laufen
Daneben spielen auch die unterschiedlichen Bewegungsablaufe zwischen

Gehen und Laufen eine Rolle.

Tabelle 5: Bruce-Protokoll

Stufe 1 2 3 4 5 6 7
Zeit [min] 3 3 3 3 3 3 3
Geschwindigkeit [km/h] 2,7 4.0 5,5 6,8 8,0 8,8 9,7
Steigung [%] 10 12 14 16 18 20 22
Leistung [Watt/kgKG] 1 2 3 4 5 6 7
Referenzphase:

Die Referenzphase diente zur Gewdhnung an die Untersuchungsbedingungen
und um die Werte in Ruhebedingungen aufzuzeichnen, dabei lief das Laufband

mit 0,5 km/h. Das EKG wurde genauso wie die spirometrischen Ruhedaten am
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Ende der 3-miniutigen Referenzphase erfasst und am Bildschirm angezeigt.
Auch der Ruheblutdruck wurde gemessen.

Belastungsphase:

Nach dem Bruce-Protokoll wurden die Geschwindigkeit und die Steigung des
Laufbands alle drei Minuten gesteigert. Die Kinder sollten méglichst frei auf dem
Laufband laufen, sie durften sich aber zu ihrer Sicherheit am Gelander
festhalten. Es wurde darauf geachtet, dass sie sich nicht aufstitzten. Die
Belastung wurde abgebrochen, wenn das Kind subjektiv erschopft war oder ein
anderes Abbruchkriterium (siehe Abbruchkriterien) vorlag.

Erholungsphase:

Die Erholungsphase dauerte 5 Minuten und begann sofort nach
Belastungsende. Dabei sallen die Kinder um eine Blutdruckmessung zu
ermdglichen. Alle Parameter wurden in dieser Zeit weiter gemessen, zusatzlich
wurde der Blutdruck jede Minute gemessen, der erste sofort nach Abbruch der
Belastung.

2.2.3.2.1 Abbruchkriterien

Neben subjektiver Erschopfung wurden objektive Kriterien festgelegt, wann eine
Belastung durch den Untersucher abgebrochen wird (72):
» Erreichen der Grenzherzfrequenz (220 — Alter)
» Einsetzen von schweren Arrhythmien, wie z.B.:
0 Supraventrikulare oder ventrikulare Tachykardien
o0 Gehauftes Auftreten von SVES oder VES mit friihzeitigem
Einfall oder in Salven
o Blockbilder
o0 Bradykardien

» Auftreten potentieller Gefahren fiir den Patienten:
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0 Storungen der EKG-Ableitung
o Korperliche Symptome wie z.B. Schmerzen, Schwindel,
Blasse, Atemnot, Synkopen

0 ST-Streckenverdnderungen um mehr als 3 mm

2.2.3.3 HZV-Messung/ CO ,-Rickatmung

Diese Untersuchung fand auf der zweiten Stufe des Bruce-Protokolls statt, da
davon ausgegangen wurde, dass alle Patienten diese Stufe erreichen wirden.
Die gemessenen Parameter entsprachen denen der Belastungsuntersuchung.
Zusatzlich wurde nach Erreichen eines Flie3gleichgewichts (steady state) eine
CO,- Ruckatmung durchgefuhrt, die nach Moéglichkeit wiederholt wurde, um

eine Reproduzierbarkeit nachzuweisen.

2.2.4 Auswertung

2.2.4.1 Lungenfunktionsuntersuchung

Es wurden folgende Werte bertcksichtigt: Die Einsekundenkapazitat (FEV1) als
ein Globalwert fir eine Obstruktion und der effektive spezifische Widerstand
(SReff) als Wert fir eine zentrale Obstruktion. Der maximale exspiratorische
Fluss (MEF) bei 75, 50 und 25 % der auszuatmenden Vitalkapazitat wurde als
Wert fir eine periphere Obstruktion festgehalten. Die funktionelle
Residualkapazitat (FRCpen) wurde als Wert fir eine absolute Uberblahung
herangezogen sowie die funktionelle Residualkapazitat in Prozent der totalen
Lungenkapazitat (FRCpetn % TLC) als MaR fur eine relative Uberbléahung, die
totale Lungenkapazitat (TLC) als Mal3 fur eine restriktive Storung. Die
genannten Werte auller der funktionellen Residualkapazitat in Prozent der
totalen Lungenkapazitat (FRCpenn % TLC) wurden in Prozent des Sollwertes
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angegeben und wie in Tabelle 6 ersichtlich in leichte, mittlere und schwere

Stoérungen eingeteilt.

Tabelle 6: Einteilung der Lungenfunktionsparameter (abgeleitet von der Einteilung des
Zentrums fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin der Universitatsklinik Freiburg)

leicht mittel schwer
SReff _ 0 ) o o
(zentrale Obstruktion) 160-200 % 201-300 % >300 %
MEF 75 75-50 % 49-30 % <30 %
MEF 50 75-50 % 49-30 % <30 %
MEF 25 75-50 % 49-30 % <30 %
FEV1 A0 0 EA O o
(Obstruktion global) 70-60 % 59-50 % <50 %
I:RCpIeth - o) - 0 0
(Uberblahung absolut) 130-140 % 141-150 % >150 %
FRCpietn % TLC & 0 RE 0 0
(Uberblahung relativ) 55-60 % 61-65 % >65 %
TLC(Restriktion) 80-70 % 69-60 % <60 %

2.2.4.2 Spiroergometrie

Ausbelastung:

Die spiroergometrische Belastung wurde im Gruppenvergleich ausgewertet.
Neben der Ausdauerzeit und der maximalen Belastung wurden dazu folgende
kardiopulmonalen Parameter verwendet: maximale Atem- und Herzfrequenz,
maximales Atemzug- und minutenvolumen, maximale Sauerstoffaufnahme und
maximaler Sauerstoffpuls sowie die maximalen Blutdruckwerte.

Die Werte nach 5-minitiger Erholungsphase wurden mit den Ruhewerten

verglichen.

Anaerobe Schwelle:
Muskelzellen gewinnen Energie in Form von ATP durch die Verbrennung von
Kohlenhydraten, Eiweil3en und Fettsauren. Glucose wird Uber die Glykolyse in

Pyruvat abgebaut, dieses wiederum durch die Pyruvatdehydrogenase in Acetyl-
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CoA. Acety-CoA wird durch den Citratzyklus und die Atmungskette unter
Sauerstoffverbrauch zu CO, und H,O. Fettsduren werden durch die 3-Oxidation
auch zu Acetyl-CoA gespalten, welches dann wie oben beschrieben weiter
abgebaut wird. Eiweil3e bzw. Aminosauren spielen bei der Energiegewinnung
unter physiologischen Bedingungen kaum eine Rolle. In Hungerphasen kénnen
sie aber einen wichtigen Beitrag zur Energiegewinnung liefern. Aminosauren
konnen zu Acetyl-CoA abgebaut werden. Bei manchen Aminosauren entstehen
bei ihrem Abbau Zwischenprodukte, die zum Glucoseaufbau verwendet werden
konnen.

Wie oben erwahnt, ist fir diese Vorgdnge Sauerstoff notwendig. Reicht diese
aerobe Energiegewinnung nicht aus, muss der Korper zusatzlich anaerob
Energie gewinnen. Unter anaeroben Bedingungen kann die gemeinsame
Endstrecke der Substratoxidation, also der Abbau von Acetyl-CoA zu CO, und
H,0, nicht stattfinden. Auch die B-Oxidation kann anaerob nicht ablaufen, da
die anfallenden Coenzyme NADH, und das FADH, nicht mehr in der
Atmungskette in ihre oxidierte Ausgangsformen NAD® und FAD umgewandelt
werden kénnen. In der Glykolyse kann das anfallende NADH, auch anaerob in
das NAD" regeneriert werden, indem Pyruvat in Laktat umgebaut wird. Die
Laktatbildung stellt eine Sackgasse im Stoffwechsel dar. Um es weiter
verwenden zu kénnen, muss es erst wieder in Pyruvat zurickgefihrt werden.
Dies kann gleichzeitig in anderen Geweben stattfinden oder auch zu einem
spateren Zeitpunkt bei besserer Sauerstoffversorgung im gleichen Gewebe. Bei
der anaeroben Glykolyse entsteht Energie in Form von ATP (68,110).

Das intrazellular gebildete Laktat wird in die Blutbahn abgegeben und fihrt
auch dort zu einem Anstieg der Laktatkonzentration. Die daraus folgende
Laktatazidose wird vor allem tUber HCO3™ abgepuffert. Das daraus entstehende
H.CO3 steht im Gleichgewicht mit H,O und CO,, wodurch es dann in Form
einer respiratorischen Kompensation zu einem verstarkten COj-Abatmen
kommt (10,63,64,115,118,123,124).

Die anaerobe Schwelle (AT) kann nach Wasserman et al. (117) auf

unterschiedliche Weise bestimmt werden. Alle drei hier angewandten Verfahren
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sind Naherungen der anaeroben Schwelle, da die genaue Bestimmung nur tGber
die Laktatkonzentration im Blut moglich ist.

Respiratorischer Quotient:

Das erste Verfahren verwendet den respiratorischen Quotienten (RQ), der sich
aus der CO,-Abgabe geteilt durch die O,-Aufnahme berechnet. Wie oben schon
erwahnt, fihrt die Laktatazidose zu einer verstarkten CO,-Abatmung, wodurch
der respiratorische Quotient steigt. Nimmt der RQ unter Belastung Werte tber 1
an, wird die anaerobe Energiegewinnung angenommen. Der RQ ist ein
ungenauer Parameter, da er von mehrere Covariablen, wie z.B. der Ernéhrung,
abhangig ist (63,110), weiter ist der Wert an der anaeroben Schwelle nicht
genau 1 sondern liegt etwas darunter (64,106,117,119,123).

Atemaquivalent von O;:

Das zweite angewandte Verfahren verwendet zur Bestimmung der anaeroben
Schwelle das Atemaquivalent von O,. Dieses berechnet sich aus dem
Quotienten des Atemminutenvolumens geteilt durch die Sauerstoffaufnahme.
Dieser Parameter ist ein MaR fur die Okonomie der Atmung. Er fallt zu Beginn
einer Belastung meist etwas ab, da die Atmung 6konomischer wird - also pro
geatmeten Liter Luft mehr Sauerstoff aufgenommen werden kann und nimmt
dann einen konstanten Wert an. An der anaeroben Schwelle kommt es durch
den pH-Abfall und durch das vermehrt gebildete CO, zu einem Atemantrieb.
Die alveolare Ventilation nimmt nun Uberproportional zur Sauerstoffaufnahme
zu, da die Sauerstoffaufnahmekapazitat tUberschritten wird und es kommt zu
einer Zunahme des Ateméaquivalents (62). Der Punkt des Anstiegs des
Atemaquivalentes ist ein Mal3 fur die anaerobe Schwelle. Zur Bestimmung wird
wie in Abbildung 6 ersichtlich eine gerade durch den konstanten Teil und durch
den ansteigenden Teil der Kurve gelegt. Der Schnittpunkt gibt die anaerobe
Schwelle (AT) an (64,106,111,117,119,123).
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Abbildung 6: Skizze der AT-Bestimmung mittels EQO,

V-Slope:

Bei der V-Slope-Methode zur Bestimmung der anaeroben Schwelle wird die
CO,-Abgabe gegen die O,-Aufnahme aufgetragen. In den linearen Anteil
unterhalb der anaeroben Schwelle wird eine Ausgleichsgerade gezeichnet,
deren Steigung etwas unter eins liegt. Kommt es im anaeroben Stoffwechsel zu
einer vermehrten Abatmung von CO, wird die Steigung groéf3er als eins. Auch in
diesen Teil der Kurve wird eine Ausgleichsgerade gelegt. Der Schnittpunkt
dieser zwei Geraden zeigt, wie in Abbildung 7 ersichtlich, die anaerobe
Schwelle an (8,9,117).

Vcoz

Veoz —&

Abbildung 7: Skizze der AT-Bestimmung mittels V-Slope

Grundsétzlich kann die anaerobe Schwelle als Zeitdauer der Belastung

angegeben werden. Ublich ist aber eine Angabe der Sauerstoffaufnahme zum
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Zeitpunkt der anaeroben Schwelle, bzw. in Prozent der Sauerstoffaufnahme
von der maximalen Sauerstoffaufnahme (57,117).
Die Bestimmung der AT nach V-Slope ist die gebrauchlichste Methode.

2.2.4.3 CO,-Rickatmung

Berechnung der arteriellen Kohlendioxidkonzentration:

Gemessen wird die endexspiratorische CO,-Fraktion in Prozent. Daraus
berechnet sich der endexspiratorische Partialdruck wie folgt, wobei Py, der
Luftdruck ist, dem der Wert 47 abgezogen wird, da das Gas vor der Analyse

getrocknet wird und somit keinen Wasserdampf enthalt:
Pet(CO2) = Fet(COy) * (Pyp-47) [in mmH(g] Gl.1

Mehrere Faktoren beeinflussen die Differenz zwischen dem
endexspiratorischen Partialdruck von CO, und dem arteriellen Partialdruck von
CO,. Um diese Differenz auszugleichen wird folgende Gleichung verwendet,
wobei V1 das Atemzugvolumen ist:

Pa(CO2) = 5,5 + 0,90 P(CO,) — 0,0021 V1 [in mmHg] Gl.2

Die Umrechnung des Partialdruckes in eine Stoffkonzentration geschieht wie
folgt:
Ca(COy) = 11,02 (P4(CO2))°* [in mi/ 100 ml] Gl.3

Berechnung der gemischt-vendsen Kohlendioxidkonzentration:
Gemessen wird die CO,-Fraktion des Equilibriums der Ruckatmungskurve in
Prozent. Daraus berechnet sich der Partialdruck wie folgt, wobei Py, der
Luftdruck ist. Die 47 werden abgezogen, da das Gas vor der Analyse
getrocknet wird und somit keinen Wasserdampf enthalt:

Peq(CO2) = Feq(CO2) * (P, — 47) [in mmH(] Gl.4
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Um die Differenz der Partialdriicke zwischen Alveolen und Blut auszugleichen,
wird folgende Formel verwendet:

Die Umrechnung des Partialdruckes in eine Stoffkonzentration geschieht wie
folgt:
Cgemv(CO2) = 11,02 (Pgemy(C0O2))>*%® [in ml/ 100 ml] Gl.6

Aus Gleichung 3 und 6 ergibt sich die gemischtvenos-arterielle
Kohlendioxiddifferenz. Damit errechnet sich nach dem indirekten Fick’schen
Prinzip das Herzminutenvolumen (Q;) wie folgt:

Q: = V(COy) / (ACgemv-a(CO2) * 10) [in I/ min] Gl.7

Diese Gleichung ist gultig fur eine Sauerstoffsattigung von 100 %, normale
Hamoglobinkonzentration (15 g/100ml) und einen Blut-pH von 7,3-7,5. Da
Anderungen dieser Parameter zu Anderungen in der Hamoglobinbindungskurve
von CO, fuhren, ware dann eine Korrektur der Kohlendioxidkonzentrationen
notwendig. Bei im Normbereich liegenden Werten ist allerdings die
Verdanderung der CO,-Bindungskurve so gering, dass es zu keiner
entscheidenden Verdnderung kommt. Nur bei sehr stark von den Normwerten
abweichenden Werten muss eine Korrektur stattfinden (48). Eine so starke
Abweichung sahen wir bei unserer Untersuchung fir nicht gegeben.

2.2.4.4 Blutgasanalyse

pH-Wert, pCO2-Wert, pO,-Wert und die Elektrolyte werden elektrochemisch

bestimmt.

Glukose/ Laktat:
Diese Metabolite werden an unterschiedlichen Elektroden enzymatisch

metabolisiert. Bei diesen Vorgangen entstehen  Elektronen, die
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elektrochemisch, wie bei der pO,-Bestimmung, durch die Anderung des
Stromflusses die Berechnung der jeweiligen Konzentration zulassen.
Hamoglobin:

Die Hamoglobinkonzentration wird optisch an einem Photometer bestimmt.

2.2.4.5 Anamnese und klinische Untersuchung

Die korperliche Belastungsfahigkeit wurde anamnestisch erhoben und nach der
NYHA-Klassifikation (s. Tab. 7) in Stadien eingeteilt, um wenigstens eine grobe
Einschéatzung zu erhalten, obwohl diese Klassifikation bei Kindern nicht optimal

geeignet ist.

Tabelle 7: NYHA-Klassifikation

Stadien Symptome

I Normale korperliche Belastungsfahigkeit ohne Beschwerden

I Beschwerden bei starkerer Belastung

i Beschwerden bei geringer Belastung

v Beschwerden in Ruhe

2.2.4.6 EKG

Zur EKG-Auswertung wurde das Ruhe-EKG verwendet sowie der Verlauf

wéahrend der Belastung und der Erholungsphase bewertet.

2.2.4.7 Echokardiographie

Die ventrikulare Verkirzungsfraktion konnte nur in ca. 60 % der Patienten exakt
gemessen werden. Wenn die Verkurzungsfraktion auf Grund einer komplexen
Ventrikelanatomie bei univentrikularen Herzen nicht gemessen werden konnte,

so wurde die Qualitat der Kontraktilitat deskriptiv vermerkt. Die Kontraktilitat des
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Ventrikels wurde bei Werten von 25 — 45 % als gut eingestuft, bei Werten von
20 — 24 % als maRig.

2.2.4.8 HZV-Messung mittels Herzkatheter

Die bei unserer Untersuchung verwendeten Herzminutenvolumenmessungen
mittels Herzkatheter wurden bei unterschiedlichen Herzfrequenzen gemessen.
Zum einen wurde bei der vorhandenen Eigenfrequenz zum anderen bei
stimulierten Herzfrequenzen von 80, 100 und 120 Schlagen/ Minute gemessen.
Die unterschiedlichen Frequenzen wurden mittels Elektrodenkathetern von
extern stimuliert. Alle Patienten wurden bei eigener Uberleitung atrial stimuliert,
nur bei Patienten mit kompletter AV-Blockierung wurden der Vorhof und der
Ventrikel sequentiell stimuliert.

Die Herzminutenvolumen wurden nach der Thermodilutionsmethode sowie der

Fick’'schen Methode bestimmt.

2.2.5 Statistische Methoden

Die Daten wurden in MS Access erfasst und mit dem SAS — Programm JMP
vers. 4.0 ausgewertet.
Gruppenvergleiche wurden mittels ANOVA auf Unterschiedlichkeit getestet. Die

folgende Abbildung erkléart die graphische Darstellung.

overlap marks
2 :
: "
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L)':'”G i
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group mean
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B
X-axis propoitional

Abbildung 8: Erklarung der graphischen Darstellung beim Gruppenvergleich mittels
ANOVA. (Quelle: statistics and graphics guide, JMP)
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Unterschiede in Gruppenmittelwerten wurden mit dem Turkey-Kramer-HSD-
Test ermittelt. Neben der graphischen Darstellung des Gruppenvergleiches

mittels ANOVA wurde die Unterschiedlichkeit der Gruppenmittelwerte wie folgt

dargestellt:
angle greater angle equal angle less
than 90 degrees  to 90 degrees  than 90 degrees
3 o .
© | . 8
. . .
h " . -
' .
not significantly borderline significantly
different significantly ditferent
different

Abbildung 9: Erklarung der graphischen Darstellung des Gruppenmittelwertvergleiches
mittels Turkey-Kramer-HSD-Test. (Quelle: statistics and graphics guide, JMP)

Abhangige Variablen, wie z.B. Erholungswerte und Ruhewerte innerhalb einer
Gruppe wurden korreliert und die Mittelwerte mit dem abhangigen T-Test auf
Unterschiedlichkeit untersucht. Die folgende Abbildung erklart die graphische
Darstellung.
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Abbildung 10: Erklarung der graphischen Darstellung beim Mittelwertvergleich mittels
abhangigen T-Test. (Quelle: statistics and graphics guide, JMP)
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Der Vergleich von zwei Methoden wurde mit einer Korrelationsanalyse sowie
der graphischen Darstellung nach Bland-Altmann durchgefuhrt.
Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen.

Bei der Korrelationsanalyse galt die in Tabelle 8 gezeigte Interpretation:

Tabelle 8: Interpretation der Korrelationsanalyse

Wert Interpretation

bis 0,2 sehr geringe Korrelation
bis 0,5 geringe Korrelation
bis 0,7 mittlere Korrelation
bis 0,9 hohe Korrelation
uber 0,9 sehr hohe Korrelation
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3. Ergebnisse

3.1 Gruppeneigenschaften

Die Kinder wurden drei Gruppen zugeordnet:

Ein Kind mit einer mittelgradigen valvularen Aortenstenose wurde Kkeiner
Gruppe zugeordnet und daher im Gruppenvergleich nicht bericksichtigt. Die
Werte dieses Kindes wurden lediglich bei dem Vergleich der Werte der CO,-

7 Jungen, 9 Madchen

9 Jungen

11 Jungen, 6 Madchen

Gruppe 1: Kinder mit univentrikularer Zirkulation

Gruppe 3: Gesunde Kinder (Vergleichsgruppe)

Ruckatmung mit denen des Herzkatheters einbezogen.

Die einzelnen Gruppen wurden hinsichtlich Geschlecht, Alter, Gewicht, Grée

Gruppe 2: Kinder mit operativer biventrikularer Korrektur komplexer
Vitien

und Body Mass Index (BMI) miteinander verglichen. Tabelle 9 zeigt hierzu eine

Ubersicht.

Tabelle 9: Vergleich der Gruppen hinsichtlich der relevanten Beschreibungsmerkmale

Geschlecht Alter Gewicht Grole BMI
1=mannlich [a] [ka] [cm] [kg/m?
2=weiblich Mittel £ SE | Mittel £ SE Mittel £ SE Mittel + SE
1(n=7) 99+39 299+128 | 1356+236 | 156+1,5
Gruppe 1
2(n=9) 10,2+4,3 33+13,9 142,1+17,2 | 156+29
Gruppe 2 1(n=9) 13,6 £ 3,7 51,4+18,1 | 161,2+20,8 | 18,9+34
1(n=11) 10+ 3,4 375+14,3 | 1455+20,3 | 17,2+1,8
Gruppe 3
2(n=6) 10,2+ 2,3 37,1+11,4 145 + 13,6 17,3+2,1

Anmerkung: SE = Standardfehler
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3.2 Diagnosen

Gruppe 1:
Von den 16 Kindern mit univentrikularem Herzen hatten 11 Kinder ein
morphologisch  linksventrikulares und 5 Kinder ein  morphologisch

rechtsventrikulares Herz. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10: Einteilung der Diagnosen aus Gruppe 1

Di gzt Anzahl weiterer APl
iagnosen _ L iwei -
Kinder | Fehlbildungen SISO
syndrom
) . Trikuspidalatresie 7 4 0
Linksventrikuléarer
DILV 3 3 1
Typ
AV-Kanal-Typ 1 0 0
Rechtsventrikularer Mitralatresie 3 1 2
Typ DIRV 2 2 1
Gesamt 16 10 4

Zwei dieser 16 Kinder hatten als endgtiltige Palliativoperation eine klassische
Fontanoperation im Sinne einer atriopulmonalen Anastomose, 14 eine totale
cavo-pulmonale Anastomose.

Bei 5 der 16 Kinder war ein Herzschrittmacher implantiert (siehe 3.4). Die

Fontan-Operation lag im Mittel 5,2 + 3,3 Jahre zurtck.

Gruppe 2:

Von den 9 Kindern wiesen 7 eine Transposition der grof3en Arterien auf. Bei 5
Kindern lag zusatzlich ein VSD vor und drei hatten dartber hinaus folgende
Fehlbildungen: Aortenisthmusstenose, offener Ductus arteriosus und ein Kind
mit zusatzlicher Pulmonalatresie.

Ein Kind hatte einen partiellen AV-Kanal mit valvularer Pulmonalstenose, ein
anderes eine Pulmonalatresie mit ASD vom Sekundumtyp.

6 Kinder wurden mit einer Vorhofumkehr nach Senning behandelt, bei dem Kind

mit partiellem AV-Kanal wurde dieser Kkorrigiert, die 2 Kinder mit
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Pulmonalatresie erhielten eine Kreislauftrennung mit Anlage eines Konduits zu
den Pulmonalarterien.

Bei 3 dieser 9 Kinder war ein Schrittmacher implantiert (siehe 3.4).

Die letzte Operation lag im Mittel 11,3 + 5,1 Jahre zurlck.

3.3 Anamnese

Bei der Einteilung nach der NYHA-Klassifikation ergab sich die in Tabelle 11

veranschaulichte Verteilung:

Tabelle 11: Anzahl Kinder in NYHA-Stadien

Stadien Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

I 2 0 17
Il 8 9 0
1] 6 0 0

Dem Stadium Il der NYHA-Klassifikation wurden nur Kinder der Gruppe 1
zugeordnet. Alle Kinder der Gruppe 2 befanden sich im Stadium 2, alle Kinder

der Gruppe 3 im Stadium 1.

3.4 Belastungs-EKG

Die wichtigsten Parameter sind in Tabelle 12 aufgelistet.

Tabelle 12: EKG-Charakteristika

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(16 Kinder) | (9 Kinder) | ( 17Kinder)

Sinusrhythmus 12 6 17
Schrittmacher 5 3 0
Ersatzrhythmen Oberer Knoten 2 0
Intermitt. AV-Knoten 1 0 0
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(16 Kinder) | (9 Kinder) | ( 17Kinder)
Ventrikulare Monomorphe VES 4 6 1*
HRST Bimorphe VES 1 0 0
Vorhofflimmern 1 0 0
Patholog. ST-
0 0 0
Veranderungen

Anmerkung: * VVES traten nur in Ruhe auf, unter Belastung waren sie nicht nachweisbar

Gruppe 1:
Bei allen Kindern mit Schrittmachern war der Schrittmacherrhythmus fuhrend.

Die Schrittmacherprogrammierungen sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 13: Programmierung der Schrittmacher in Gru  ppe 1

Patienten Betriebsart | Max. Sensorfrequenz
[1/min]

Patient 1 DDDR 170

Patient 2 DDDR 160

Patient 3 DDDR 150

Patient 4 AAIR 140

Patient 5 DDDR 155

Ein Kind der 5 Kinder mit ventrikularen Extrasystolen bekam diese erst unter
Belastung.

Die Belastungsuntersuchung wurde bei einem Kind wegen einer

hamodynamisch relevanten, atrialen Tachykardie abgebrochen.

Gruppe 2:
Bei allen Kindern mit Schrittmachern war der Schrittmacherrhythmus fihrend.
Die Programmierungen der Schrittmacher sind der folgenden Tabelle zu

entnehmen.
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Tabelle 14: Programmierung der Schrittmacher in Gru  ppe 2

Patienten | Betriebsart | Max. Sensorfrequenz
[1/min]

Patient 1 AAIR 160

Patient 2 DDDR 170

Patient 3 DDDR 160

Gruppe 3:
Alle Kinder dieser Gruppe hatten einen Sinusrhythmus, bei einem Kind traten in
Ruhe einzelne monomorphe, ventrikulare Extrasystolen auf. Diese waren aber

unter Belastung nicht mehr nachweisbar.

3.5 Lungenfunktion

Die Fluss-Volumen-Messung wurde bei 41 der 42 Kinder durchgefiihrt. Von
diesen 41 Kindern konnte bei 35 Kindern eine Ganzkoérper-
bodyplethysmographie durchgefiihrt werden. Bei 6 Kindern, alle aus Gruppe 1,
wurde wegen problematischer Mitarbeit auf die ganzkérperbody-
plethysmographische Untersuchung verzichtet. Bei einem Kind der Gruppe 1
wurde wegen mangelnder Mitarbeit auf die komplette Lungenfunktion
verzichtet.

Bei folgenden 5 Kindern erwies sich die Auswertung als schwierig, da vor allem
bei der Ganzkdrperbodyplethysmographie die Werte wegen schlechter
Kooperation verfalscht wurden: Aus Gruppe 1 (Patient 10, 13); aus Gruppe 2
(Patient 5, 9); aus Gruppe 3 (Patient 16). Diese Tatsache ist in der folgenden
gruppenbezogenen Auswertung zu bertcksichtigen.
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Gruppe 1:

Bei jeweils 2 Kindern wurde eine leichte zentrale Obstruktion (Patienten 8 u. 13)
bzw. eine mittlere zentrale Obstruktion (Patient 9 u. 16) festgestellt. Ein
weiteres Kind (Patient 13) mit leichter zentraler Obstruktion wies dazu eine
leichte absolute und relative Uberblahung auf.

Eine kombinierte restriktive und obstruktive Stérung wurde bei Patient 10

festgestellt.

Gruppe 2:

Eine leichte zentrale Obstruktion wurde bei 2 Kindern (Patient 1 u. 9)
festgestellt, bei Patient 9 mit zusatzlicher leichter peripherer Obstruktion.
Jeweils ein Kind hatte eine mittlere zentrale Obstruktion (Patient 2), eine leichte

periphere Obstruktion (Patient 8) und eine mittlere restriktive Stérung (Patient4).

Gruppe 3:

Eine leichte zentrale Obstruktion wurde bei 2 Kindern (Patient 1 u. 3)
festgestellt, bei Patient 3 mit einer zusétzlichen leichten absoluten Uberblahung.
Ein Kind (Patient 16) hatte eine leichte, kombinierte obstruktive und restriktive

Storung.

3.6 Spiroergometrie

Die spiroergometrische Untersuchung konnte bei allen Kindern der Gruppe 2
und 3 durchgefuhrt werden. Bei 2 Kindern der Gruppe 1 (Patient 7 u. 14) wurde
wegen mangelnder Mitarbeit keine Ausbelastung durchgefiihrt, sodass bei der
Auswertung der Ausbelastung nur 14 Kinder der Gruppe 1 eingeschlossen

waren.
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3.6.1 Ausbelastung

Die spiroergometrische Ausbelastung wurde im Gruppenvergleich mittels
Varianzanalyse untersucht. Unterschiede in Gruppenmittelwerten wurden mit

dem Turkey-Kramer-HSD-Test ermittelt.

Maximale Laufstrecke in Meter:

esamt
=
o
S
S

2
R

Strecke g
(o]
3
|

1 2 3 All Pairs
Tukey-Kramer
Univentrikulére Biventrikulére Gesunde
0,05
Gruppe Gruppe Gruppe

Abbildung 11: Gruppenvergleich der Laufstrecke

Beim Gruppenvergleich der maximal zurtickgelegten Strecke zeigte sich bei der
Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied (F = 11,03; df = 2; p < 0,001).
Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 2 und 3, p = 0,05, sowie ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,01 (s. Abbildung 11 und Tabelle 15)

Tabelle 15: Auswertung der Laufstrecke

Gruppe [Anzahl M [m] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 14 671 111 446 896
2 9 916 139 635 1198
3 17 1365 101 1160 1569

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximale Belastungszeit in Minuten:
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Abbildung 12: Gruppenvergleich der maximalen Belastungszeit

Ergebnisse

Beim Gruppenvergleich der maximalen Belastungszeit zeigte sich bei der

Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied (F = 11,87; df = 2; p < 0,001).

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen

Gruppe 2 und 3, p = 0,05, sowie ein hochsignifikanter Unterschied zwischen

Gruppe 1 und 3, p = 0,01 (s. Abbildung 12 und Tabelle 16).

Tabelle 16: Auswertung der maximalen Belastungszeit

Gruppe [Anzahl | M [min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 14 9,02 0,88 7,23 10,81
2 9 11,4 1,1 9,2 13,6
3 17 14,78 0,80 13,16 16,40

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximale Atemfrequenz in 1/ min:
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Abbildung 13: Gruppenvergleich der maximalen Atemfrequenz

Beim Gruppenvergleich der maximalen Atemfrequenz zeigte sich bei der
Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied (F = 3,03; df = 2; p = 0,06).

Die gesunden Kinder atmeten zwar fast 10 Atemziige mehr als die Kinder der
Gruppe 1, dennoch zeigte sich beim Mittelwertvergleich zwischen den Gruppen
kein signifikanter Unterschied (s. Abbildung 13 und Tabelle 17).

Tabelle 17: Auswertung der maximalen Atemfrequenz

Gruppe [Anzahl | M [1/min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 14 47,7 2,9 41,7 53,7
2 9 51,1 3,7 43,7 58,6
3 17 57,4 2,7 51,9 62,8

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximales Atemzugvolumen/ kg Korpergewicht in ml/ Zug *kg:
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Abbildung 14: Gruppenvergleich des maximalen Atemzugvolumens/ kg KG

Ergebnisse

Beim Gruppenvergleich des maximalen Atemzugvolumens/ kg Korpergewicht

zeigte sich bei der Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied (F = 4,75; df =
2; p=0,01).

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen

Gruppe 2 und 3, p = 0,05, sowie ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe
1und 3, p =0,05 (s. Abbildung 14 und Tabelle 18).

Tabelle 18: Auswertung des maximalen Atemzugvolumens/ kg KG

Gruppe [Anzahl | M [ml/kg] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 14 30,0 1,8 26,3 33,7
2 9 28,9 2,3 24,3 33,5
3 17 36,3 1,7 32,9 39,7

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximales Atemminutenvolumen/ kg Kérpergewicht in I/ min*kg:
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Abbildung 15: Gruppenvergleich des maximalen Atemminutenvolumen/ kg KG

Beim Gruppenvergleich des maximalen Atemminutenvolumens/ kg
Korpergewicht zeigte sich bei der Varianzanalyse ein hochsignifikanter
Unterschied (F = 8,06; df = 2; p < 0,01).

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 2 und 3, p = 0,05, sowie ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,01 (s. Abbildung 15 und Tabelle 19).

Tabelle 19: Auswertung des maximalen AMV/ kg KG

Gruppe [Anzahl | M [I/min*kg] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 14 1,30 0,14 1,02 1,58
2 9 1,42 0,17 1,08 1,77
3 17 2,00 0,12 1,75 2,26

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximale O,-Aufnahme/ Kérpergewicht in ml/ min*kg:
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Abbildung 16: Gruppenvergleich der maximalen Sauerstoffaufnahme/ kg KG

Ergebnisse

Beim Gruppenvergleich der maximalen Sauerstoffaufnahme/ kg Koérpergewicht

zeigte sich bei der Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied

(F = 33,18; df = 2; p = <0,0001).

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 2 und 3, sowie zwischen Gruppe 1 und 3, p = 0,01 (s. Abbildung 16 und
Tabelle 20).

Tabelle 20: Auswertung der maximalen Sauerstoffaufnahme/ kg KG

Gruppe [Anzahl | M [mlI/min*kg] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 14 34,9 2,0 30,9 39,0
2 9 39,6 2,5 34,5 44,6
3 17 55,9 1,8 52,2 59,6

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximaler Sauerstoffpuls in ml/ Herzschlag:
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Abbildung 17: Gruppenvergleich des maximalen Sauerstoffpulses

Beim Gruppenvergleich des maximalen Sauerstoffpulses zeigte sich bei der
Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied (F = 7,33; df = 2; p = <0,01).
Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, sowie ein hochsignifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1
und 2, p = 0,01. Gruppe 2 lag zwar im Mittel mit 13,3 £ 1,2 deutlich Gber Gruppe
3 mit 10,78 = 0,85, was aber nicht signifikant war (s. Abbildung 17 und Tabelle
21).

Tabelle 21: Auswertung des maximalen Sauerstoffpulses

Gruppe |Anzahl [mI/Herz'\gchlag] SE KI<95% | KI>95%
1 14 7,69 0,93 5,80 9,58
2 9 133 12 10,9 156
3 17 10,78 0,85 9,07 12,50

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximale Herzfrequenz in 1/ min:
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Abbildung 18: Gruppenvergleich der maximalen Herzfrequenz

Ergebnisse

Beim Gruppenvergleich der maximalen Herzfrequenz zeigte sich bei der

Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied (F = 21,14; df = 2;
p = <0,0001).
Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen

Gruppe 1 und 3, sowie zwischen Gruppe 2 und 3, p = 0,01 (s. Abbildung 18 und

Tabelle

22).

Tabelle 22: Auswertung der maximalen Herzfrequenz

Gruppe [Anzahl | M [1/min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 14 162,4 4.5 153,2 171,5
2 9 172,7 5,6 161,3 184,1
3 17 200,7 4,1 192,4 209,0

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Maximaler systolischer Blutdruck in mmHg:
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Abbildung 19: Gruppenvergleich des maximalen RR systolisch

Der Blutdruck konnte technisch bedingt nur bei 12 Kindern aus der Gruppe 1
und bei 14 Kindern der Gruppe 3 gemessen werden, in Gruppe 2 wurden alle
Kinder gemessen.

Beim Gruppenvergleich des maximalen systolischen Blutdruckes zeigte sich bei
der Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied (F = 5,49; df = 2;

p <0,01).

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 2 sowie zwischen Gruppe 1 und 3, p = 0,05 (s. Abbildung 19 und
Tabelle 23).

Tabelle 23: Auswertung des maximalen systolischen Blutdruckes

Gruppe [Anzahl | M [mmHg] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 133,2 4,0 125,0 1414
2 9 151,2 4,6 141,8 160,7
3 14 148,3 3,7 140,7 155,9

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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3.6.2 Erholung

Die Erholungsphase wurde zum einen im Gruppenvergleich untersucht, um
Unterschiede zwischen den Gruppen aufzudecken. Zum anderen wurden die
Erholungswerte in Bezug zu den Ruhewerten jeder Gruppe untersucht. 2 Kinder
der Gruppe 1 (Patienten 2 u. 8) tolerierten das Mundstick in der
Erholungsphase nicht mehr, weshalb die Erholungsphase frihzeitig
abgebrochen wurde. Somit liegen die Daten nach 5-minutiger Erholung nur bei
12 Kindern der Gruppe 1 vor. Bei Gruppe 2 und 3 wurden von allen Kindern die

Daten der Erholung erfasst.

3.6.2.1 Gruppenvergleich

Die Atemgase, die Atemfrequenz sowie die Herzfrequenz nach 5-mindtiger
Erholungsphase wurden in Prozent der Ruhewerte angegeben. Der
Gruppenvergleich wurde mittels Varianzanalyse untersucht. Unterschiede in

Gruppenmittelwerten wurden mit dem Turkey-Kramer-HSD-Test ermittelt.

O,-Aufnahme/ Koérpergewicht nach 5-mindtiger Erholung in Prozent der

Ruhewerte:
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Abbildung 20: Sauerstoffaufnahme: Erholung in % von Ruhe
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Die Sauerstoffaufnahme nach 5-minitiger Erholungsphase war im Mittel in

Gruppe 1 etwas hoher als in den anderen Gruppen, was aber vor allem durch

ein Kind ausgeldst wurde, welches nach 5-mindtiger Erholung noch immer bei

uber 300% des Ruhewertes lag. Die Varianzanalyse ergab keinen signifikanten

Unterschied (F = 2,74; df = 2; p = 0,08).

Auch der Mittelwertvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (s. Abbildung 20 und Tabelle 24).

Tabelle 24: Auswertung der Sauerstoffaufnahme: Erholung in % von Ruhe

Gruppe [Anzahl M [%] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 131 10 110 152
2 9 103 12 79 128
3 17 100,8 8,8 83,0 118,6

Anmerkung: M =

CO,-Abgabe/

Ruhewerte:

Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Abbildung 21: Kohlendioxidabgabe: Erholung in % von Ruhe

Die Kohlendioxidabgabe nach 5-minitiger Erholungsphase war im Mittel in

Gruppe 1 etwas hoher als in den anderen Gruppen, was aber vor allem durch
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ein Kind ausgeldst wurde, welches nach 5-mindtiger Erholung noch immer bei
uber 300% des Ruhewertes lag. Die Varianzanalyse ergab keinen signifikanten
Unterschied (F = 2,19; df = 2; p = 0,13).

Auch der Mittelwertvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen

den Gruppen (s. Abbildung 21 und Tabelle 25).

Tabelle 25: Auswertung der Kohlendioxidabgabe: Erholung in % von Ruhe

Gruppe [Anzahl M [%)] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 157 14 129 186
2 9 113 16 81 146
3 17 132 12 108 156

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Atemfrequenz nach 5-minutiger Erholung in Prozent der Ruhewerte:
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Abbildung 22: Atemfrequenz: Erholung in % von Ruhe

Beim Gruppenvergleich der Atemfrequenz nach 5-mindtiger Erholung in % der
Ruhewerte zeigte sich bei der Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied
(F=0,70; df =2; p =0,51).

Auch der Mittelwertvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (s. Abbildung 22 und Tabelle 26).
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Tabelle 26: Auswertung der Atemfrequenz: Erholung in % von Ruhe

Gruppe [Anzahl M [%] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 123,7 7,9 107,6 139,9
2 9 127,3 9,2 108,7 145,9
3 17 135,5 6,7 122,0 149,1

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Herzfrequenz nach 5-minutiger Erholung in Prozent der Ruhewerte:
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Abbildung 23: Herzfrequenz: Erholung in Prozent der Ruhewerte

Beim Gruppenvergleich der Herzfrequenz nach 5-minutiger Erholung in % der
Ruhewerte zeigte sich bei der Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied
(F=1,17;df =2; p=0,32).

Auch der Mittelwertvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (s. Abbildung 23 und Tabelle 27).

Tabelle 27: Auswertung der Herzfrequenz: Erholung in Prozent der Ruhewerte

Gruppe [Anzahl M [%] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 108,9 5,7 97,3 120,6
2 9 118,9 6,6 105,4 132,4
3 17 119,9 4,8 110,1 129,7

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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3.6.2.2 Vergleich innerhalb der Gruppe

Der Unterschied der Ruhewerte und der Erholungswerte wurde fir jede Gruppe
mit dem abhangigen t-Test untersucht.

Fur nachfolgende Abbildungen gilt die Gruppeneinteilung weiter:

Gruppe 1: Patienten mit univentrikulérer Zirkulation

Gruppe 2: Patienten mit biventrikulérer Zirkulation

Gruppe 3: gesunde Probanden

Vergleich der O,-Aufnahme in Ruhe und nach 5-minitiger Erholung in

ml/min*kg Korpergewicht:
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Abbildung 24: Gruppel-3: Vergleich der Sauerstoffaufnahme in Ruhe und Erholung

Tabelle 28: Gruppel: Auswertung Sauerstoffaufnahme Ruhe/ Erholung

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

Mittlere O ,-Aufn. Ruhe in ml/min*kg 7,39 6,78 10,34
Mittlere O ,-Aufn. Erholung in ml/min*kg 8,77 7,11 10,41
Mittlere Differenz 1,38 0,33 0,07
SE 0,39 0,64 0,30
Kl <95 % 0,53 -1,15 -0,56
Kl > 95 % 2,23 1,81 0,70
Anzahl 12 9 17

Anmerkung: SE = Standardfehler, Kl = Konfidenzintervall
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Gruppe 1:

Bei der Sauerstoffaufnahme/ kg Koérpergewicht lagen die Erholungswerte, wie in
Abbildung 24 ersichtlich, im Mittel Gber den Ruhewerten. Beim t-Test fiur
abhangige Stichproben ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied der
jeweiligen Mittelwerte, t = 3,57; df = 11; p <0,01.

Gruppe 2:

In Gruppe 2 lagen die Erholungswerte teils Uber, teils unter den Ruhewerten.
Beim t-Test fur abhangige Stichproben ergab sich kein signifikanter Unterschied
der jeweiligen Mittelwerte, t = 0,51; df = 8; p = 0,62.

Gruppe 3:

Zwischen den Ruhewerten und Erholungswerten der Sauerstoffaufnahme/ kg
Korpergewicht lagen die Erholungswerte teils tber, teils unter den Ruhewerten.
Beim t-Test fur abhangige Stichproben ergab sich kein signifikanter Unterschied
der jeweiligen Mittelwerte, t = 0,24; df = 16; p = 0,81.

Einen Vergleich der Gruppenwerte zeigt Tabelle 28.

Vergleich der CO,-Produktion in Ruhe und nach 5-minttiger Erholung in

ml/min*kg Korpergewicht:
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Abbildung 25: Gruppel-3: Vergleich der Kohlendioxidproduktion in Ruhe und Erholung
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Gruppe 1:

Bei der Kohlendioxidproduktion/ kg Korpergewicht lagen die Erholungswerte,
wie in Abbildung 25 ersichtlich, im Mittel deutlich Gber den Ruhewerten. Beim t-
Test fur abhangige Stichproben ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied
der jeweiligen Mittelwerte, t = 7,97; df = 11; p = <0,0001.

Gruppe 2:
In Gruppe 2 gab es keinen deutlichen Unterschied zwischen den Ruhe- und
Erholungswerten. Beim t-Test fir abhangige Stichproben ergab sich kein

signifikanter Unterschied der jeweiligen Mittelwerte, t = 1,27; df = 8; p = 0,24.

Gruppe 3:

Die Erholungswerte der Kohlendioxidproduktion / kg Kdrpergewicht lagen im
Mittel deutlich tGber den Ruhewerten. Beim t-Test fir abhangige Stichproben
ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied der jeweiligen Mittelwerte, t = 3,76;
df = 16; p < 0,01.

Einen Vergleich der Gruppenwerte zeigt Tabelle 29.

Tabelle 29: Gruppel-3: Auswertung Kohlendioxidproduktion Ruhe/ Erholung

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

Mittlere CO ,-Produktion Ruhe in ml/min*kg 6,04 6,01 8,58
Mittlere CO ,-Produk. Erholung in ml/min*kg 8,43 6,87 11,09
Mittlere Differenz 2,39 0,85 2,51
SE 0,30 0,67 0,67
Kl <95 % 1,73 -0,70 1,09
Kl > 95 % 3,05 2,41 3,92
Anzahl 12 9 17

Anmerkung: SE = Standardfehler, Kl = Konfidenzintervall
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Vergleich der Atemfrequenz in Ruhe und nach 5-minttiger Erholung in 1/ min:
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Abbildung 26: Gruppe 1-3: Vergleich der Atemfrequenz in Ruhe und Erholung

Gruppe 1:

Bei der Atemfrequenz lagen, wie in Abbildung 26 ersichtlich, im Mittel die
Erholungswerte bis auf eine Ausnahme deutlich Gber den Ruhewerten. Beim t-
Test fur abhangige Stichproben ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied
der jeweiligen Mittelwerte, t = 3,49; df = 11; p < 0,01.

Gruppe 2:
Auch in dieser Gruppe lagen die Erholungswerte im Mittel Uber den
Ruhewerten. Beim t-Test fur abhangige Stichproben ergab sich ein

hochsignifikanter Unterschied der jeweiligen Mittelwerte, t = 3,55; df = 8; p <
0,01.

Gruppe 3:
Die Erholungswerte lagen auch im  Mittel

t-Test flr

in dieser Gruppe Uber den

Ruhewerten. Beim abhangige Stichproben ergab sich ein
hochsignifikanter Unterschied der jeweiligen Mittelwerte, t = 4,64; df = 16; p <

0,001.

Einen Vergleich der Gruppenwerte zeigt Tabelle 30.

58



Tabelle 30: Gruppe 1-3: Auswertung Atemfrequenz Ruhe/ Erholung

Ergebnisse

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

Mittlere Atemfrequenz Ruhe in 1/ min 19,9 21 19,6
Mittlere Atemfrequenz Erholung in 1/ min 24,4 26,1 25,9
Mittlere Differenz 4,5 51 6,3
SE 1,3 14 1,4
KI <95 % 1,7 1,8 3,4
KI > 95 % 7,3 8,4 9,2

Anzahl 12 9 17

Anmerkung: SE = Standardfehler, Kl = Konfidenzintervall

Vergleich der Herzfrequenz in Ruhe und nach 5-minuatiger Erholung in 1/ min:
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Mittel: HF (Erholung + Ruhe)/ 2 in 1/ min

Abbildung 27: Gruppel-3: Vergleich der Herzfrequenz in Ruhe und Erholung

Gruppe 1:

Bei der Herzfrequenz lagen, wie in Abbildung 27 ersichtlich, die Werte der

Erholung teils Uber teils unter den Ruhewerten. Beim t-Test flr abhangige

Stichproben ergab sich kein signifikanter Unterschied der jeweiligen Mittelwerte,

t=0,91; df = 11; p = 0,38.
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Gruppe 2:

In Gruppe 2 lagen im Mittel die Erholungswerte der Herzfrequenz deutlich tber
den Ruhewerten. Beim t-Test fir abhangige Stichproben ergab sich ein
hochsignifikanter Unterschied der jeweiligen Mittelwerte, t = 5,20; df = 8; p <
0,001.

Gruppe 3:

Wie in Abbildung 22 ersichtlich, lagen im Mittel die Erholungswerte der
Herzfrequenz deutlich Uber den Ruhewerten. Beim t-Test flr abhangige
Stichproben ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied der jeweiligen
Mittelwerte, t = 6,53; df = 16; p < 0,001.

Einen Vergleich der Gruppenwerte zeigt Tabelle 31.

Tabelle 31: Gruppel-3: Auswertung Herzfrequenz Ruhe/ Erholung

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

Mittlere Herzfrequenz Ruhe in 1/ min 90,7 80,1 100,1
Mittlere Herzfrequenz Erholung in 1/ min 97,5 94,9 118,9
Mittlere Differenz 6,8 14,8 18,8
SE 7,5 2,8 2,9

Kl <95 % -9,7 8,2 12,7
Kl > 95 % 23,4 21,3 24,9
Anzahl 12 9 17

Anmerkung: SE = Standardfehler, Kl = Konfidenzintervall

3.6.3 Anaerobe Schwelle

Die anaerobe Schwelle wurde mit drei unterschiedlichen Methoden bestimmt,
dem respiratorischen Quotienten, dem Atemaquivalent von O, und der V-Slope-
Methode. Die Methoden wurden mittels Korrelationsanalyse und der
graphischen Darstellung nach Bland-Altmann miteinander verglichen. Ein

Gruppenvergleich wurde fur jede Methode durchgefuhrt. Der Gruppenvergleich
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wurde mittels Varianzanalyse untersucht. Unterschiede in Gruppenmittelwerten
wurden mit dem Turkey-Kramer-HSD-Test ermittelt.

Bei allen Kindern der Gruppen 2 und 3 sowie bei 12 Kindern der Gruppe 1
konnte die anaerobe Schwelle mittels V-Slope-Methode bestimmt werden.

Die Bestimmung der anaeroben Schwelle mittels Ateméaquivalent von
Sauerstoff war bei 11 Kindern der Gruppe 1 mdoglich, sowie bei allen Kindern
der Gruppen 2 und 3.

Beim Respiratorischen Quotienten wurde die anaerobe Schwelle nur noch bei 7
Kindern der Gruppe 1, bei 4 Kindern der Gruppe 2 und bei 14 Kindern der
Gruppe 3 erkannt.

3.6.3.1 Gruppenvergleich

Belastungszeit bis zur anaeroben Schwelle

Bestimmung der AT als Belastungszeit mittels V-Slope:

Zeit (V-Slope)
~
T

[LRUI U RCT A ) [N

. = -

0 T T

1 2 3 All Pairs
Univentrikulare  Biventrikulare ~ Gesunde Tukey-Kramer
Gruppe Gruppe Gruppe 0,05

Abbildung 28: Vergleich der Zeit bis zur anaeroben Schwelle mittels V-Slope

Beim Gruppenvergleich der Belastungszeit bis zur anaeroben Schwelle mittels
V-Slope zeigte sich bei der Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied, F =
4,67;df = 2; p <0,05.
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Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,05 (s. Abbildung 28 und Tabelle 32).

Tabelle 32: Auswertung der Zeit mittels V-Slope (in min)

Gruppe [Anzahl | M [min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 3,52 0,80 1,89 5,15
2 9 5,58 0,93 3,70 7,46
3 17 6,72 0,67 5,35 8,09

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bestimmung der AT als Belastungszeit mittels Atemaquivalent von Oa.
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0,05

Abbildung 29: Vergleich der Zeit bis zur anaeroben Schwelle
mittels Ateméaquivalent von O,

Beim Gruppenvergleich der Belastungszeit bis zur anaeroben Schwelle mittels

Atemagquivalent von Sauerstoff zeigte sich bei

signifikanter Unterschied, F = 4,67; df = 2; p < 0,05.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,05 (s. Abbildung 29 und Tabelle 33).
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Tabelle 33: Auswertung der Zeit mittels Atemaquivalent von Sauerstoff (in min)

Gruppe [Anzahl | M [min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 11 4,41 0,72 2,94 5,87
2 9 6,14 0,80 4,52 7,76
3 17 7,24 0,58 6,06 8,41

Ergebnisse

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bestimmung der AT als Belastungszeit mittels Respirat. Quotienten (RQ):

18

16 4

14

AT . 7

4 T T

Zeit (RQ) in min
il

1 2 3 All Pairs
Univentrikulare  Biventrikulare =~ Gesunde Tukey-Kramer
Gruppe Gruppe Gruppe 0,05

Abbildung 30: Vergleich der Zeit bis zur anaeroben Schwelle mittels RQ

Beim Gruppenvergleich der Belastungszeit bis zur anaeroben Schwelle mittels
respiratorischen Quotienten zeigte sich bei der Varianzanalyse ein signifikanter
Unterschied, F = 3,71; df = 2; p < 0,05.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,05 (s. Abbildung 30 und Tabelle 34).

Tabelle 34: Auswertung der Zeit mittels RQ (in min)

Gruppe [Anzahl | M [min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 7 7,21 0,99 5,16 9,27
2 4 10,1 1,3 7,3 12,8
3 14 10,46 0,70 9,01 11,91

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Die anaerobe Schwelle wurde mittels V-Slope am frihesten ermittelt, gefolgt
von der Bestimmung mittels Ateméaquivalent. Durch den respiratorischen
Quotienten wurde die anaerobe Schwelle erst spater angezeigt. In der Gruppe
1 war die Belastungszeit bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle bei allen

drei Methoden am kiirzesten.

Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle

Bestimmung der Herzfrequenz an der AT mittels V-Slope:

160 : Q
140 — - - .
I : Q

60 T T
1 2 3 All Pairs

Univentrikulare  Biventrikulére Gesunde Tukey-Kramer
Gruppe Gruppe Gruppe 0,05

80—

HF (V-Slope) in 1/ min
=
3
|

Abbildung 31: Vergleich der Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle mittels V-Slope

Bei 2 Kindern der Gruppe 1 konnte die Herzfrequenz an der anaeroben
Schwelle nicht bestimmt werden, da das EKG wegen technischen Problemen
zu diesem Zeitpunkt nicht aufgezeichnet wurde.

Beim Gruppenvergleich der Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle mittels V-
Slope zeigte sich bei der Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied, F =
8,97; df = 2; p < 0,001.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,05 sowie zwischen Gruppe 2 und 3, p = 0,05 (s.
Abbildung 31 und Tabelle 35).
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Tabelle 35: Auswertung der Herzfrequenz mittels V-Slope (in 1/min)

Gruppe [Anzahl | M [1/min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 10 122,0 7,3 107,1 136,9
2 9 124.6 7,7 108,9 140,2
3 17 155,8 5,6 144.,4 167,2

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bestimmung der Herzfrequenz an der AT mittels Atemaquivalent von O,.
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1 2 3 All Pairs
Univentrikulare  Biventrikulére Gesunde Tukey-Kramer
Gruppe Gruppe Gruppe 0,05

Abbildung 32: Vergleich der Herzfrequenz an der anaeroben
Schwelle mittels Atemaquivalent von O,

Bei 3 Kindern der Gruppe 1 konnte die Herzfrequenz an der anaeroben
Schwelle nicht bestimmt werden, da das EKG durch Artefakte Gberlagert war.
Beim Gruppenvergleich der Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle mittels
Atemaquivalent von Sauerstoff zeigte sich bei der Varianzanalyse ein
hochsignifikanter Unterschied, F = 10,75; df = 2; p < 0,001.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,05 sowie zwischen Gruppe 2 und 3, p = 0,05 (s.
Abbildung 32 und Tabelle 36).
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Tabelle 36: Auswertung der Herzfrequenz mittels Atemaquivalent von O, (in 1/min)

Gruppe [Anzahl | M [1/min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 9 131,7 7,0 117,4 145,9
2 9 118,0 7,0 103,7 132,3
3 17 156,3 5,1 145,9 166,7

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bestimmung der Herzfrequenz an der AT mittels respirat. Quotienten (RQ):

220

200

HF (RQ) in 1/ min
5 5 ®
T T 7

120

100 , ,

1 2 3 All Pairs
Univentrikulare  Biventrikulére Gesunde Tukey-Kramer
Gruppe Gruppe Gruppe 0,05

Abbildung 33: Vergleich der Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle
mittels Respiratorischen Quotienten

Bei einem Kind der Gruppe 1 konnte die Herzfrequenz an der anaeroben
Schwelle nicht bestimmt werden, da das EKG in diesem Moment durch
Artefakte Uberlagert war.

Beim Gruppenvergleich der Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle mittels
respiratorischen Quotienten zeigte sich bei der Varianzanalyse Kkein
signifikanter Unterschied, F = 0,60; df = 2; p = 0,56.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich zwischen keinen Gruppen ein signifikanter
Unterschied (s. Abbildung 33 und Tabelle 37).
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Tabelle 37: Auswertung der Herzfrequenz mittels respiratorischen Quotienten (in 1/min)

Gruppe [Anzahl | M [1/min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 6 161 11 138 183
2 4 164 13 136 191
3 14 173,8 7,1 159,1 188,5

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bei der Bestimmung der Herzfrequenz mittels respiratorischen Quotienten war
kein Unterschied zwischen den Gruppen erkennbar. Bei den anderen Methoden
wurde allerdings sichtbar, dass beide Gruppen sich deutlich von der
Kontrollgruppe unterschieden. An dem Punkt, an dem zusatzlich anaerobe
Energie gewonnen wurde, war die Herzfrequenz bei den kranken Kindern

deutlich erniedrigt.

Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle

Bestimmung der O,-Aufnahme/ kg Kérpergewicht an der AT mittels V-Slope:
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Univentrikulare  Biventrikulére Gesunde Tukey-Kramer
Gruppe Gruppe Gruppe 0,01

Abbildung 34: Vergleich der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle mittels V-Slope

Beim Gruppenvergleich der Sauerstoffaufnahme/kg Kérpergewicht an der
anaeroben Schwelle mittels V-Slope zeigte sich bei der Varianzanalyse ein
hochsignifikanter Unterschied, F = 15,23; df = 2; p = <0,0001.
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Beim Mittelwertvergleich zeigte sich zwischen Gruppel und 3 sowie zwischen
Gruppe 2 und 3 ein hochsignifikanter Unterschied, p = 0,01 (s. Abbildung 34
und Tabelle 38).

Tabelle 38: Auswertung der O,-Aufnahme mittels V-Slope (in ml/min*kg)

Gruppe [Anzahl | M [mlI/min*kg] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 23,7 1,7 20,2 27,1
2 9 26,6 2,0 22,6 30,6
3 17 35,3 1,4 32,4 38,2
Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
Bestimmung der Oj,-Aufnahme/ kg Korpergewicht an der AT mittels

Atemaquivalent von O;:
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Abbildung 35: Vergleich der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle
mittels Atemaquivalent von O,

Beim Gruppenvergleich der Sauerstoffaufnahme/kg Kérpergewicht an der
anaeroben Schwelle mittels Atemaquivalent von Sauerstoff zeigte sich bei der
Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied, F = 12,61; df = 2; p =

<0,0001.
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Beim Mittelwertvergleich zeigte sich zwischen den Gruppen 1 und 3 sowie 2
und 3 ein hochsignifikanter Unterschied, p = 0,01 (s. Abbildung 35 und Tabelle
39).

Tabelle 39: Auswertung der O,-Aufnahme mittels Atemaquivalent von O, (in ml/min*kg)

Gruppe [Anzahl | M [mlI/min*kg] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 11 24,8 1,9 21,0 28,6
2 9 28,2 2,1 24,0 32,4
3 17 36,4 1,5 33,3 39,4
Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
Bestimmung der Os-Aufnahme/ kg Korpergewicht an der AT mittels

respiratorischen Quotienten (RQ):
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Abbildung 36: Vergleich der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle mittels RQ

Beim Gruppenvergleich der Sauerstoffaufnahme/kg Kérpergewicht an der
anaeroben Schwelle mittels RQ zeigte sich bei der Varianzanalyse ein
hochsignifikanter Unterschied, F = 13,91; df = 2; p = <0,0001.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich zwischen Gruppel und 3 ein
hochsignifikanter Unterschied, p = 0,01 und zwischen Gruppe 2 und 3 ein

signifikanter Unterschied, p = 0,05 (s. Abbildung 36 und Tabelle 40).
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Tabelle 40: Auswertung der O,-Aufnahme mittels RQ (in ml/min*kg)

Gruppe [Anzahl | M [mlI/min*kg] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 7 27,3 2,8 21,6 33,1
2 4 33,3 3,7 25,7 40,9
3 14 44,6 2,0 40,5 48,6

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bei

Schwelle in Gruppe 1 am niedrigsten und unterschied sich nicht signifikant von

allen drei

der Sauerstoffaufnahme der Gruppe 2.

Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle in Pro

Sauerstoffaufnahme

Methoden war die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben

zent der maximalen

Bestimmung der Sauerstoffaufnahme in Prozent mittels V-Slope:
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Abbildung 37: Vergleich der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle
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Beim Gruppenvergleich der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle in
Prozent der maximalen Sauerstoffaufnahme mittels V-Slope zeigte sich bei der
Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied, F = 1,11; df = 2; p = 0,34.

Auch der Mittelwertvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied (s.
Abbildung 37 und Tabelle 41).

Tabelle 41: Auswertung der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle
in Prozent der maximalen O,-Aufnahme mittels V-Slope

Gruppe [Anzahl M [%] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 12 68,2 2,7 62,8 73,6
2 9 67,6 3,1 61,4 73,9
3 17 63,5 2,2 59,0 68,1

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bestimmung der Sauerstoffaufnahme in Prozent mittels Atemaquivalent von

Sauerstoff:
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Abbildung 38: : Vergleich der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle in %
der maximalen O,-Aufnahme mittels Atemaquivalent von O,

Beim Gruppenvergleich der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle in

Prozent der maximalen Sauerstoffaufnahme mittels Atemé&quivalent von
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Sauerstoff zeigte sich bei der Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied, F =
1,67; df =2; p=0,20.

Auch der Mittelwertvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied (s.
Abbildung 38 und Tabelle 42).

Tabelle 42 : Auswertung der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle in Prozent
der maximalen O,-Aufnahme mittels Ateméaquivalent von O,

Gruppe [Anzahl M [%] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 11 71,4 3,1 65,0 77,7
2 9 72,2 3,5 65,2 79,2
3 17 65,5 2,5 60,4 70,6

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bestimmung der Sauerstoffaufnahme in Prozent mittels respiratorischen

Quotienten:
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Abbildung 39: Vergleich der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle
in % der maximalen O,-Aufnahme mittels RQ

Beim Gruppenvergleich der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle in
Prozent der maximalen Sauerstoffaufnahme mittels respiratorischen Quotienten
zeigte sich bei der Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied, F = 0,44; df =
2;p=0,65.
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Auch der Mittelwertvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied (s.
Abbildung 39 und Tabelle 43).

Tabelle 43: Auswertung der O,-Aufnahme an der anaeroben Schwelle
in Prozent der maximalen O,-Aufnahme mittels RQ

Gruppe [Anzahl M [%] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 7 84,5 4.8 74,7 94,4
2 4 84,1 6,3 71,1 97,1
3 14 79,6 3,4 72,7 86,6

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall

Bei allen drei Methoden zeigte sich bei der Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle in Prozent der maximalen Sauerstoffaufnahme, dass die
Gruppen 1 und 2 etwas Uber der Gruppe 3 lagen, was aber nicht signifikant
unterschiedlich war.

D.h. die anaerobe Leistungsfahigkeit war in Gruppe 1 und 2 reduziert.

3.6.3.2 Vergleich der Methoden

Die anaerobe Schwelle wurde durch drei unterschiedliche Verfahren bestimmt
und die Ergebnisse verglichen: Dem V-Slope, dem Atemaquivalent von
Sauerstoff und dem respiratorischen Quotienten. Die Sauerstoffaufnahme an
der anaeroben Schwelle bezogen auf das Korpergewicht wurde mit jeder
Methode bestimmt. Die Werte wurden miteinander korreliert, graphisch nach
Bland-Altmann dargestellt sowie mit dem t-Test fur abhangige Stichproben

untersucht.
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Vergleich der Bestimmung der anaeroben Schwelle mit  tels V-Slope und

Ateméaquivalent von Sauerstoff
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Abbildung 40: Vergleich der Bestimmung der anaeroben Schwelle mittels VV-Slope und
Atemaquivalent von Sauerstoff (linkes Bild: Korrelation; rechtes Bild: Bland-
Altmann)

Durch die V-Slope-Methode konnte die anaerobe Schwelle bei 38 Kindern
bestimmt werden, durch das Atemaquivalent von Sauerstoff nur bei 37 Kindern,
weshalb ein Vergleich beider Methoden bei 37 Messpaaren moglich war.

Die Werte fur die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle, bestimmt
durch V-Slope und Atemaquivalent von Sauerstoff, wiesen eine hohe
Korrelation auf, r = 0,89. Wie in Abbildung 40 rechtes Bild ersichtlich, lagen die
Werte, die durch das Atemaquivalent von Sauerstoff bestimmt wurden, im Mittel
etwas Uber den Werten nach V-Slope, mittlere Differenz = 1,30 ml/min*kg. Das
95%-Konfidenzintervall der Differenzen reichte von —6,05 bis 8,68 ml/min*kg.
Dies war eine grof3e Spannweite bei Mittelwerten von ca. 30 ml/min*kg.

Die mittlere Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle betrug bei der
Bestimmung durch die V-Slope-Methode 29,65 ml/min*kg, bei der Bestimmung
mittels Atemaquivalent von Sauerstoff 30,95 ml/min*kg.

Beim t-Test fur abhangige Stichproben zeigte sich ein signifikanter Unterschied,
t =2,15; df = 36; p < 0,05.
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Vergleich der Bestimmung der anaeroben Schwelle mit  tels V-Slope und
respiratorischen Quotienten
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Abbildung 41: Vergleich der Bestimmung der anaeroben Schwelle mittels VV-Slope und
respiratorischen Quotienten (linkes Bild: Korrelation; rechtes Bild: Bland-
Altmann)

Durch die V-Slope-Methode konnte die anaerobe Schwelle bei 38 Kindern
bestimmt werden, durch den respiratorischen Quotienten nur bei 25 Kindern.
Deshalb war ein Vergleich der Methoden bei 25 Messpaaren maoglich.

Die Werte fur die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle, bestimmt
durch V-Slope und respiratorischen Quotienten, wiesen eine hohe Korrelation
auf, r = 0,79. Wie in Abbildung 41 rechtes Bild ersichtlich, lagen die Werte, die
durch den respiratorischen Quotienten bestimmt wurden, im Mittel deutlich Gber
den Werten nach V-Slope, mittlere Differenz = 7,58 ml/min*kg. Das 95%-
Konfidenzintervall der Differenzen reichte von -5,47 bis 20,62 ml/min*kg. Dies
war eine sehr grof3e Spannweite bei Mittelwerten von ca. 34 ml/min*kg.

Die mittlere Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle betrug bei der
Bestimmung durch die V-Slope-Methode 30,36 ml/min*kg, bei der Bestimmung
mittels respiratorischen Quotienten 37,94 ml/min*kg.

Beim t-Test fUr abh&ngige Stichproben zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied, t = 5,81; df = 24; p < 0,0001.
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Vergleich der Bestimmung der anaeroben Schwelle mit tels
Atemaquivalent von Sauerstoff und respiratorischen Quotienten
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Abbildung 42: Vergleich der Bestimmung der anaeroben Schwelle mittels Ateméaquivalent
von O, und RQ (linkes Bild: Korrelation; rechtes Bild: Bland-Altmann)

Durch das Atemaquivalent von Sauerstoff konnte die anaerobe Schwelle bei 37
Kindern bestimmt werden, durch den respiratorischen Quotienten nur bei 25
Kindern, weshalb ein Vergleich der Methoden bei 25 Messpaaren mdglich war.
Die Werte fur die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle, bestimmt
durch Atemaquivalent von Sauerstoff und respiratorischen Quotienten, wiesen
eine hohe Korrelation auf, r = 0,75. Wie in Abbildung 42 rechtes Bild ersichtlich,
lagen die Werte, die durch den respiratorischen Quotienten bestimmt wurden,
im Mittel deutlich Uber den Werten, die durch das Atemaquivalent von
Sauerstoff bestimmt wurden, mittlere Differenz = 6,33 ml/min*kg. Das 95%-
Konfidenzintervall der Differenzen reichte von —7,80 bis 20,47 ml/min*kg. Dies
war eine sehr grof3e Spannweite bei Mittelwerten von ca. 35 ml/min*kg.

Die mittlere Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle betrug bei der
Bestimmung durch das Atemaquivalent von Sauerstoff 31,61 ml/min*kg, bei der
Bestimmung mittels respiratorischen Quotienten 37,94 ml/min*kg.

Beim t-Test fUr abh&ngige Stichproben zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied, t = 4,48; df = 24; p < 0,001.
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3.7 HZV-Bestimmung/ indirektes Fick sches Prinzip: Gruppenvergleich

Schlagvolumen Index in ml/ Schlag * m? Kérperoberflache:

5;:02@
LT

Schlagvolumen index
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Univentrikulare  Biventrikulare Gesunde Tukey-Kramer
Gruppe Gruppe Gruppe 0,0¢

Abbildung 43: Gruppenvergleich des Schlagvolumens/ KOF

Beim Gruppenvergleich des Schlagvolumens/m? Koérperoberflache zeigte sich
bei der Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied, F = 17,26; df = 2; p =
<0,0001.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 2, p = 0,01, sowie zwischen Gruppe 1 und 3, p = 0,01. Zwischen
Gruppe 2 und 3 zeigte sich kein signifikanter Unterschied (s. Abbildung 43 und
Tabelle 44).

Tabelle 44: Auswertung des Schlagvolumens

Gruppe [Anzahl M [ml] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 15 40,1 2,4 35,2 44.9
2 9 52,4 3,1 46,2 58,6
3 17 59,2 2,3 54,6 63,7

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Herzminutenvolumen Index in I/ min * m? Kérperoberflache:
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Abbildung 44: Gruppenvergleich des Herzminutenvolumens/ KOF

Beim Gruppenvergleich des Herzminutenvolumens/ m? Kérperoberflache zeigte
sich bei der Varianzanalyse ein hochsignifikanter Unterschied, F = 20,67; df = 2;
p = <0,0001.

Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
Gruppe 1 und 3, p = 0,01, sowie zwischen Gruppe 2 und 3, p = 0,01. Zwischen
Gruppe 1 und 2 zeigte sich kein signifikanter Unterschied (s. Abbildung 44 und
Tabelle 45).

Tabelle 45: Auswertung des Herzminutenvolumens

Gruppe [Anzahl | M [I/min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 15 5,25 0,32 4,6 5,9
2 9 6,32 0,41 5,49 7,16
3 17 8,04 0,30 7,44 8,65

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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Herzfrequenz in 1/min wéahrend der HZV-Bestimmung/ indirektes Fick sches

Prinzip:
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Abbildung 45: Gruppenvergleich der Herzfrequenz wahrend der HZV-Bestimmung/

indirektes Fick sches Prinzip

Beim Gruppenvergleich der Herzfrequenz wéahrend der HZV-Bestimmung

mittels indirekten Fick'schen Prinzips zeigte sich bei der Varianzanalyse ein
signifikanter Unterschied, F = 5,16; df = 2; p <0,05.
Beim Mittelwertvergleich zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen

Gruppe 2 und 3, p = 0,01. Zwischen Gruppe 1 und 3 und zwischen Gruppe 1

und 2 zeigte sich kein signifikanter Unterschied (s. Abbildung 45 und Tabelle

46).

Tabelle 46: Auswertung der Herzfrequenz wahrend der HZV-Bestimmung

Gruppe [Anzahl | M [1/min] SE Kl < 95% Kl > 95%
1 15 132,8 3,5 125,7 139,9
2 9 121,6 4.5 1124 130,7
3 17 139,5 3,3 132,9 146,2

Anmerkung: M = Mittelwert; SE = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
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3.8 HZV-Bestimmung/ indirektes Fick sches Prinzip:

Reproduzierbarkeit
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Abbildung 46: Korrelation des Schlagvolumen/KOF in ml/Schlag *KOF (links) und des
Herzminutenvolumen/KOF (Qti) in I/min*KOF (rechts)
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Abbildung 47: Vergleich der Messwerte des SV, und des Qt; der 1. und 2. Messung als Grafik

Bei 20 Kindern konnte die CO,-Rickatmung zweimalig durchgefuhrt werden, so
dass 20 Doppelmessungen vorlagen. Bei den anderen Kindern wurde die
zweite Messung nicht mehr durchgefihrt. Grinde dafir lagen vor allem darin,
dass sich die Kinder von der COj-Rickatmung sehr beeintrachtigt fihlten.

Andere kamen durch die langere Belastungszeit bis zum erneuten Erreichen

der Differenzen gegen die Mittelwerte nach Bland & Altman. (Indexwerte

bezogen auf KOF)

des steady states an ihre Leistungsgrenze.
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Zwischen den Messpaaren des Schlagvolumens bezogen auf die
Kdrperoberflache bestand eine sehr hohe Korrelation mit r = 0,92. Ebenso
zwischen den Messpaaren des Herzminutenvolumens mit r = 0,94, siehe
Abbildung 46 u. 47. Beim t-Test fur abhangige Stichproben zeigte sich beim
Schlagvolumen kein Unterschied der jeweiligen Mittelwerte, t = 0,29; df = 19; p
=0,77. Ebenso auch beim Herzminutenvolumen, t = 0,98; df = 19; p = 0,34.

3.9 HZV-Bestimmung: Methodenvergleich

Auswertung der Herzkatheterdaten:

Das Herzminutenvolumen wurde mittels Herzkatheter bei unterschiedlichen,
elektrisch stimulierten Herzfrequenzen gemessen. Die Messung erfolgte mittels
Fick’schen Prinzips sowie der Thermodilutionsmethode. Zur Auswertung wurde
das Herzminutenvolumen pro Kérperoberflache (Qt) in I/min*m? als abhéngige
Variable herangezogen. Um den Einfluss der zwei Methoden auf das
Herzminutenvolumen zu  untersuchen, wurde eine  multifaktorielle
Varianzanalyse mit den Faktoren Herzfrequenz (HF) und Methode (Fick’'schem
Prinzip und Thermodilutionsmethode) durchgefuhrt. Es wurden Haupt-, wie
Interaktionseffekte berechnet. Der individuelle Einfluss der Patienten wurde als

zufalliger Effekt untersucht.

Einfluss der Herzfrequenz:

Die Herzfrequenz zeigt den erwarteten Einfluss auf das Herzminutenvolumen.
Bei der Untersuchung des Haupteffektes der Herzfrequenz zeigte sich ein
hochsignifikanter Unterschied (F = 23,07; df = 1; p = < 0,0001). In der Abbildung
48 sind die Regressionslinie und die Linien des 95%-Konfidenzintervalls
eingezeichnet. Diese Linien kreuzen die Linie des Mittelwertes, wodurch der

signifikante Unterschied graphisch dargestellt ist.
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L L B
90 100 110 120

HF Leverage, P<.0001

Abbildung 48: Graphische Darstellung des Einflusses der Herzfrequenz auf das
Herzminutenvolumen

Einfluss der Methode:

2,0 \ \ \ \ \ \ i
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Methode Leverage, P=0,1000

Abbildung 49: Graphische Darstellung des Einflusses der Messmethode auf das
Herzminutenvolumen

Bei der Untersuchung des Haupteffektes der Methode (Fick’'schem Prinzip und
Thermodilutionsmethode) zeigte sich kein signifikanter Unterschied (F = 2,76;
df = 1; p = 0,1), wie in Abbildung 49 ersichtlich. Auch die Standard-

abweichungen der beiden Methoden unterschieden sich nicht signifikant.
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Die berechnete Interaktion von Herzfrequenz und Methode war nicht signifikant
(F=0,93;df =1; p =0,34).

Da zwischen den Qt-Werten, die mittels Fick'schen Prinzips und der
Thermodilutionsmethode gewonnen wurden, kein signifikanter Unterschied
bestand, konnten die Qt-Werte aufgrund der Herzfrequenz ohne Rucksicht auf
die Methode vorausgesagt werden.

Die aus diesem Modell berechneten Qt-Werte waren abhangig von der
Herzfrequenz und dem Patienteneffekt.

Zum Vergleich der Qt-Werte, die mittels Herzkatheter und CO,-Rickatmung
gemessen wurden, wurden nun die Qt-Werte fur den Herzkatheter aus der
obigen Berechnung verwendet. Die, der Berechnung zugrunde liegende
Herzfrequenz, war die Herzfrequenz, die bei der CO,-Rickatmung vorlag. Der

Patienteneffekt wurde fir jeden Patienten bertcksichtigt.

Vergleich der Herzkatheterdaten mit denen der CO  »-Ruckatmung
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Abbildung 50: Vergleich des Herzminutenvolumens der pradiktiven Herzkatheterdaten mit
den Rebreathingdaten (linkes Bild: Korrelation; rechtes Bild: Bland-Altmann)

Bei 24 von 26 Kindern konnte das Herzminutenvolumen, das mittels CO,-

Ruckatmung gemessen wurde, mit den pradiktiven Werten der
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Herzkathetermessung verglichen werden (bei 2 Kindern wurde keine
Herzkathetermessung durchgefihrt).

Die Daten der CO,-Rickatmung wund die pradiktiven Werte der
Herzkathetermessung korrelierten sehr gering, r = 0,12. Wie in Abbildung 50
ersichtlich, lagen die Werte, die mittels CO,-Ruckatmung gemessen wurden,
fast alle deutlich Uber den pradiktiven Werten der Herzkathetermessung,
mittlere Differenz = 2,25 I/min*m? Weiter war ersichtlich, dass bei
zunehmenden Werten auch die Differenzen zunahmen. Das 95%-
Konfidenzintervall der Differenzen reichte von 0,49 bis 4,98 I/min*m?, eine sehr
groRe Spannweite bei Werten, die im Mittel ca. 4,6 I/min*m? annahmen.

Beim t-Test fUr abh&éngige Stichproben zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied mit t (23) = -8,05 und p < 0,0001.
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4. Diskussion

4.1 Spiroergometrie

4.1.1 Ausbelastung

Nach Cumming et al. ist die Belastungszeit bei Belastungsuntersuchungen von
Kindern nach dem Bruce-Protokoll ein ausreichender Indikator fur die
Belastungsfahigkeit (21). Der von der Belastungszeit abhéngige Mittelwert der
Laufstrecke lag in unserer Kontrollgruppe etwas hoéher als die von Cumming et
al. genannten Normwerte fur gesunde Kinder, aber noch unterhalb des 90.
Perzentils (21). Das kdnnte zum einen daran liegen, dass die Kinder freiwillig an
unserer Untersuchung teilgenommen hatten und damit sehr motiviert waren.
Zum anderen wurden die genannten Normwerte nur nach Altersgruppen und
Geschlecht unterschieden, Uber biometrische Daten dieser Kinder war jedoch
nichts bekannt. Weiter ist zu bedenken, dass die Normalwerte von Cumming et
al. sehr alt sind und die Jugend von heute eine andere Physiognomie hat. Die
Belastungszeit von Gruppe 1 und 2 unterschied sich im Mittel signifikant von
der Kontrollgruppe und lag auch in beiden Gruppen knapp unter dem 10.
Perzentii der oben genannten Normwerte, was einer deutlichen
Leistungseinschrankung entsprach. Dementsprechend lagen die gemessenen
Werte des Herz-Lungen-Systems bis auf die maximale Atemfrequenz in den

Gruppen 1 und 2 signifikant unter den Werten der Kontrollgruppe.

Gruppe 1:

Die Kinder mit univentrikularer Zirkulation hatten, wie in zahlreichen Studien
bewiesen (29,79,80,102,112,128), eine deutlich eingeschrankte
Leistungsfahigkeit. Wie auch bei Driscoll et al.(28), Joshi et al.(59) sowie Grant
et al. (44) blieb die maximale Herzfrequenz im Mittel deutlich unter den

Normwerten, worin eine wichtige Ursache fiir die verminderte Leistungsfahigkeit
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zu sehen ist (17). Eine weitere wichtige Ursache ist in dem verminderten
Schlagvolumen zu sehen (20,25,29,128).

Bei allen Kindern mit Schrittmacher war dieser auch unter Belastung fuhrend.
Da alle Patienten Schrittmacher mit rate response implantiert hatten,
unterschieden sich die maximalen Herzfrequenzen und die
Herzfrequenzanstiege unter Belastung nicht von denen der Kinder ohne
Schrittmacher.

Die maximale Sauerstoffaufnahme (bezogen auf das Kdrpergewicht) lag bei
den oben genannten Studien deutlich (ca. 10 ml/min*m?) unter unseren Werten,
aber prozentual auf die jeweilige Vergleichsgruppe gesunder Kinder bezogen
waren sie sehr ahnlich. Bei Belastungsuntersuchungen, die mit einem
Fahrradergometer durchgefihrt werden, kann die maximale Sauerstoff-
aufnahme bis zu 25% niedriger sein als bei Laufbanduntersuchungen (127).
Dies liegt daran, dass bei Laufbandbelastungen mehr Muskelgruppen in
Bewegung sind. Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass die o0.g. Studien
mit einem Fahrradergometer durchgefuhrt wurden, sind die Werte der
maximalen Sauerstoffaufnahme als gleichwertig anzusehen.

Es zeigte sich zwar, dass die Kinder mit rechtsventrikularer Morphologie des
Ventrikels eine geringere Belastbarkeit als die Kinder mit linksventrikulérer
Morphologie aufwiesen, eine statistische Auswertung war aber wegen der
geringen Anzahl nicht mdglich.

Im Vergleich mit der Gruppe 2 waren alle Werte der Belastung zwar niedriger,
der Unterschied war aber nur beim Sauerstoffpuls und dem maximalen
systolischen Blutdruck signifikant. Eine starker eingeschrankte kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit bei univentrikularen Kindern im Vergleich mit Senning-

korrigierten Kindern stellte auch Buheitel et al. fest (17).

Gruppe 2:

Bei den Kindern der Gruppe 2 handelte es sich zu einem grof3en Teil um Kinder
mit TGA und Korrektur nach Senning, bei denen aufgrund von Residuen oder
Komplikationen eine Herzkatheteruntersuchung und in diesem Rahmen auch

die spiroergometrische Untersuchung durchgefuhrt wurden. Demzufolge waren
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die Werte dieser Gruppe nicht reprasentativ fur alle Senning-korrigierten Kinder,
da Kinder ohne Komplikationen in diese Studie gar nicht aufgenommen wurden.
Spéatpostoperative Probleme entstehen vor allem durch atriale Arrhythmien (30)
und durch die rechtsventrikulare Dysfunktion (43,50).

Die Leistungsfahigkeit der Kinder in Gruppe 2 war deutlich niedriger als in
anderen Studien. In diesen Studien variierte die Leistungsfahigkeit von 42 bis
84 % der jeweiligen Kontrollgruppe (11,13,26,32). Unter Berlcksichtigung der
oben genannten Auswahlkriterien erscheint unsere Gruppe damit aber
vergleichbar.

Die Ursache fur die eingeschrankte Leistungsfahigkeit ist zum einen in der
verminderten maximalen Herzfrequenz, zum anderen aber auch in der
Dysfunktion des rechten Ventrikels zu sehen. Paridon et al. (84) sahen keinen
Zusammenhang zwischen maximaler Sauerstoffaufnahme und maximaler
Herzfrequenz und kamen zu dem Schluss, dass das verminderte Ansteigen der
Herzfrequenz nicht die Ursache fir die verminderte Leistungsfahigkeit sei. Im
Gegensatz dazu konnte in der Studie von Schulze-Neick et al. (107) eine klare
Abhangigkeit der maximalen Leistungsfahigkeit und der maximalen
Sauerstoffaufnahme von der maximalen Herzfrequenz ermittelt werden. Die
Studie von Matthys et al. (75) zeigte, dass bei submaximaler Belastung kein
Unterschied in der Sauerstoffaufnahme und der Herzfrequenz zwischen seiner
Studiengruppe und der gesunden Kontrollgruppe bestand, bei maximaler
Belastung waren die Sauerstoffaufnahme und die Herzfrequenz aber signifikant
niedriger. Die Studiengruppe bestand allerdings bei Matthys et al. aus klinisch
asymptomatischen Patienten. Nach Paul et al. (86) lag ein Zusammenhang von
rechtsventrikularer Dysfunktion und verminderter maximaler Herzfrequenz vor.
Die Kinder konnten trotz vermindertem Herzfrequenzanstieg bei submaximaler
Belastung klinisch asymptomatisch bleiben bis eine kritische Schwelle der

rechtsventrikularen Dysfunktion erreicht wurde.
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4.1.1.2 Maximaler Sauerstoffpuls

Der maximale Sauerstoffpuls lag in Gruppe 2 mit ca. 13,3 ml O,/Herzschlag
Uber der Gruppe 3 mit 10,8 ml O,/Herzschlag. Der Unterschied war zwar nicht
signifikant, dennoch ist es verwunderlich, dass der maximale Sauerstoffpuls in
Gruppe 2 nicht deutlich niedriger lag als in der gesunden Kontrollgruppe, wie es
zum Beispiel in der Studie von Buheitel et al. der Fall war (17). Paul et al.
beschrieben den Sauerstoffpuls zwar auch als erniedrigt, aber weniger
erniedrigt als die maximale Sauerstoffaufnahme und die Belastbarkeit (86).

Der Sauerstoffpuls (:%) ist ein Mal3 fur das Schlagvolumen unter der

Annahme, dass die arteriovendse Sauerstoffdifferenz konstant bleibt, da der
Sauerstoffpuls das Produkt aus Schlagvolumen und arteriovengser
Sauerstoffdifferenz ist (127).

Bei gesunden Kindern besteht tber weite Strecken eine lineare Beziehung
zwischen der Sauerstoffaufnahme und der Herzfrequenz, da bei Kindern die
Kreislaufadaptation vor allem durch einen Anstieg der Herzfrequenz stattfindet
(67). Durch die Dysfunktion des Systemventrikels und vor allem durch den
verminderten Anstieg der Herzfrequenz in Gruppe 2 ist aber anzunehmen, dass
unter Belastung wegen der erhéhten peripheren Ausschopfung bei verringertem
HZV die arterioventse Sauerstoffdifferenz deutlich ansteigen wird (12,78,120)
und dadurch auch der Sauerstoffpuls htéhere Werte als erwartet annehmen
wird. Dass in der Gruppe 1 die Werte deutlich erniedrigt waren, obwohl auch da
von einer erhdhten arteriovendsen Sauerstoffdifferenz auszugehen war, liegt

wahrscheinlich an einem verminderten Schlagvolumen (17).

4.1.2 Erholung

Im Gruppenvergleich der Sauerstoffaufnahme, Kohlendioxidabgabe, Atem- und
Herzfrequenz nach funfmindtiger Erholung in Prozent der Ruhewerte zeigten

sich auf dem 5%-Signifikanzniveau keine Unterschiede.
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Bei den Kindern mit univentrikularer Zirkulation lagen die Sauerstoffaufnahme
und Kohlendioxidabgabe dennoch deutlich Gber den Werten der anderen zwei
Gruppen. Dies spricht fur eine hohere Sauerstoffschuld, die diese Kinder
eingegangen sind. Beim Vergleich der Sauerstoffaufnahme nach 5-minutiger
Erholung mit den Ruhewerten mittels des abh&ngigen t-Tests gab es in dieser
Gruppe einen hochsignifikanten Unterschied, wahrend in den anderen Gruppen

kein Unterschied festzustellen war.

4.1.3 Anaerobe Schwelle/ AT

Die anaerobe Schwelle (AT) wurde mit der V-Slope-Methode, dem
Ateméquivalent von Sauerstoff und dem respiratorischen Quotienten bestimmt.
Bei allen Methoden fiel auf, dass die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle wie auch die Zeit bis zum Erreichen dieser in den Gruppen 1 und 2
signifikant niedriger waren als in der Kontroligruppe. Die Werte der
Sauerstoffaufnahme an der AT in Prozent der maximalen Sauerstoffaufnahme
zeigten zwar keinen signifikanten Unterschied, lagen aber in den Gruppen 1
und 2 deutlich Uber den Werten der Kontrollgruppe. Die Kinder in diesen
Gruppen haben eine geringere Toleranz anaerobe Leistung zu erbringen. Die
aerobe Phase hangt vor allem von dem Herzkreislaufsystem, der normalen
Lungenfunktion sowie der Transportkapazitat des Blutes fur Sauerstoff ab (21).
Die erniedrigte anaerobe Schwelle in beiden Gruppen entspricht auch den
Ergebnissen anderer Studien (99-101,116).

Dennoch besteht die Frage, ob die anaerobe Schwelle bei diesen Kindern mit
diesen Methoden zuverlassig bestimmt werden kann. Buheitel et al. zeigten auf,
dass die Kinder mit dem hdchsten Atemminutenvolumen die niedrigsten
endexspiratorischen Partialdriicke fur CO, hatten, was dem arteriellen
Partialdruck fuir CO, entspricht, sodass die Atmung nicht durch erhohte CO,-
Werte stimuliert sein konnte (17).

Rosenthal et al. zeigten auf, dass die Anderung der Atemfrequenz unter
Belastung bei Kindern nach atriopulmonaler wie auch totaler cavopulmonaler

Anastomose nicht durch die erhdohte CO,-Produktion begriindet war (102).
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Weiter zeigten sie auf, dass der pulmonale Blutfluss von der Atembewegung
abhangig war. Diese Beobachtung war bei den Kindern nach totaler
cavopulmonaler Anastomose deutlicher als bei den Kindern nach
atriopulmonaler Anastomose nachzuweisen. Die Auswirkung der Atmung als
Jfespiratorische Pumpe“ auf den pulmonalen Blutfluss wurde bis dahin
unterschéatzt. Rosenthal et al. sahen aber genau darin die Ursache fir die
gesteigerte Atemfrequenz dieser Patientengruppe unter Belastung (102): darauf
wird zu einem spéateren Zeitpunkt noch genauer eingegangen.

Verfahren zur Bestimmung der anaeroben Schwelle, bei denen Anderungen
Uber die Zeit beriicksichtigt werden, wie die V-Slope-Methode und das
Atemaquivalent von Sauerstoff, haben deutliche Vorteile. Dennoch ist der
verstarkte Atemantrieb zur Verbesserung des pulmonalen Blutflusses als
mogliche Fehlerquelle zu diskutieren, die auch bei diesen Verfahren zu einer

falschen Bestimmung fiihren kann.

4.2 Methodenvergleich zur Bestimmung der anaeroben Schwelle

Bei allen drei in dieser Studie angewandten Methoden erfolgte die
respiratorische Bestimmung der anaeroben Schwelle (AT) manuell, da sich die
automatische Auswertung als nicht zuverlassig zeigte, wie es auch schon in
anderen Studien beschrieben wurde (37). Die V-Slope-Methode nach Beaver et
al. (9) gilt als eine der zuverlassigsten Methoden zur Bestimmung der AT
(117,127). Pulmonale Erkankungen, die bei unseren Probanden teilweise in
Form leichter obstruktiver bzw. restriktiver Stérungen vorlagen, kdnnen ebenso
wie unregelmallige Atmungsmuster die Bestimmung erschweren (117). Dies ist
vor allem bei der Bestimmung mittels Atemaquivalent fur Sauerstoff der Fall.
Weiterhin kann die anaerobe Schwelle auch mit dem Beginn der
respiratorischen Kompensation verwechselt werden. Die V-Slope-Methode ist
auch darin am wenigsten storanfallig (41). Zudem wurde bei unserer

Untersuchung zur Bestimmung der AT mittels respiratorischem Quotienten ein
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Grenzwert von RQ=1 eingesetzt. Dies entspricht nicht der anaeroben Schwelle,
die immer etwas kleiner als 1 ist (41).

Bei dem Vergleich der Methoden zur Bestimmung der anaeroben Schwelle
wurde die Sauerstoffaufnahme als Parameter herangezogen. Es zeigte sich
zwischen V-Slope und Ateméquivalent von Sauerstoff die hochste Korrelation (r
= 0,894). Im Mittel wurde die AT mittels V-Slope etwas friher bestimmt. Die
Korrelation zwischen V-Slope und RQ lag bei r = 0,787. Im Mittel lagen die
Werte, die mittels RQ bestimmt wurden, deutlich Uber den Werten des V-
Slopes. Bei der Korrelation des Ateméquivalents von Sauerstoff und des RQ
zeigte sich die niedrigste Korrelation (r = 0,746). Aufgrund unserer Ergebnisse

kann die AT mittels V-Slope am besten ermittelt werden.

4.3 HZV-Bestimmung mittels indirekten Fick'schen Pr  inzips

Die HZV-Bestimmung mittels CO,-Ruckatmung, dem indirekten Fick'schen
Prinzips, ist eine Methode, die seit Jahrzehnten bekannt und erprobt ist, sich in
der klinischen Routine bisher jedoch nicht durchsetzen konnte
(36,48,49,56,113). Vor allem durch die Entwicklung neuer Messsysteme ist
diese Methode allerdings in der Durchfihrung so weit vereinfacht worden, dass
ein erneutes Interesse an dieser Methode zu erkennen ist. Weiter spielt die
Bestimmung der Herzzeitvolumina bei immer mehr klinischen Fragestellungen
eine wichtige Rolle, wodurch auch der Einsatz von nichtinvasiven Methoden
gestiegen ist (53,65,93,103). In zahlreichen Studien wurde die Genauigkeit der
Bestimmung mittels CO,-Rluckatmung untersucht. Ohlsson et al. verglichen die
CO,-Rickatmung mit der Bestimmung mittels der Fick’'schen Methode und
fanden eine sehr hohe Korrelation von r = 0,91. Die Messergebnisse mittels
CO,-Rickatmung lagen zwar hoher als die mittels Herzkatheter, was aber
vermutlich daran lag, dass an unterschiedlichen Tagen unter etwas
unterschiedlichen Bedingungen gemessen wurde (82). Bei Vergleichsstudien
mit simultanen Herzkathetermessungen zeigte sich eine sehr hohe Korrelation
(33,36,103,113). Bei 20 Kindern fuhrten wir die Messung zweimalig durch. Die
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hohe Korrelation des Schlagvolumens mit r = 0,92 wund des
Herzminutenvolumens mit r = 0,94 lassen auf eine sehr hohe Zuverlassigkeit

der Messung schliel3en.

In den Studien von Heigenhauser et al. und Pothoff et al. wurde die
Indikatorverdiinnungsmethode als Standard gesehen (48,93). Stetz et al.
wiesen in ihrer Metaanalyse eine hohe Korrelation zwischen der
Thermodilutionsmethode und der Indikatorverdinnungsmethode bzw. der
Fick'schen Methode nach. Sie gaben jedoch zu bedenken, dass diese
Methoden zwar allgemeingultige Referenzen darstellten, ihre Genauigkeit aber
experimentell nicht bestimmt werden kénne und die theoretische Grundlage so
kompliziert sei, dass bei der Bestimmung Fehler nicht sicher auszuschliel3en
seien (109).

Die CO,-Ruckatmung kann als Equilibriummethode nach Collier (19) bzw. als
Exponentialmethode nach Defares (24) durchgefihrt werden. Beide Methoden
zeigten in Studien ahnliche Ergebnisse, wenn auch die Equilibriummethode
etwas bessere Ergebnisse lieferte. Beispielsweise betrug bei Franciosa et al.
(36) der Korrelationskoeffizient zwischen der Equilibriummethode nach Collier
und der Indikatorverdinnungsmethode mittels Herzkatheter r = 0,96, der
Exponentialmethode nach Defares und der Indikatorverdinnungsmethode
mittels Herzkatheter nur r = 0,75. Alves da Silva et al. gingen davon aus, dass
vor allem bei Patienten mit pulmonalen Erkrankungen die Equilibriummethode
von Vorteil ist, da die vergrof3erten Schwankungen des CO,-Gehaltes in der
Ausatemluft bei diesen Patienten die Equilibriummethode weniger stérten (3).
Ob Veranderungen des kardiopulmonalen Systems die Genauigkeit der HZV-
Messung mittels CO»-Rickatmung beeinflussen, war Gegenstand mehrerer
Studien. Russell et al. (103) untersuchten Erwachsene  mit
Herzklappenerkrankungen oder einer Kardiomyopathie, Franciosa et al. (36)
evaluierten die CO»-Rickatmung bei Patienten mit Hypertonie bzw. einer
Herzinsuffizienz. Beide Studien zeigten gute Ergebnisse und keinen Einfluss
der Erkrankungen auf die Messergebnisse. Die Beeinflussung der

Messergebnisse durch pulmonale Erkrankungen war ein oft diskutiertes Thema,
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dennoch zeigten Lands et al. (65) bei Patienten mit cystischer Fibrose oder
schwerer obstruktiver Lungenerkrankung gute Ergebnisse. Weiter zeigten sie
auch, dass die Hamoglobinkonzentration die Genauigkeit nicht beeinflusste.
Scheid und Piiper kamen zu dem Schluss, dass bei pulmonalen Erkrankungen
die Equilibriummethode weniger storanféllig als die Exponentialmethode war
(65,104).

Die meisten Untersuchungen wurden mit erwachsenen Probanden
durchgefiihrt. Die unterschiedliche Physiologie bei Erwachsenen und Kindern,
wie z.B. kleinere Atemzugvolumen und héhere Atemfrequenzen sowie eine
geringere kardiopulmonale Kapazitdt bei Kindern, wirft die Frage auf, ob
dadurch die Genauigkeit der CO,-Riuckatmung beeinflusst wird. Wie oben
beschrieben, ist die Methode der CO,-Rluckatmung auch bei pathologischen
Verdnderungen im kardiopulmonalen System valide, sodass auch die
physiologischen Verdnderungen bei Kindern theoretisch keinen Einfluss haben
durften. Dennoch ist die Studienlage bei Kindern sehr spéarlich. Bei der Studie
von Jacob et al., die die Genauigkeit der CO,-Rickatmung im Vergleich zu
Herzkatheterdaten bei Kindern und Erwachsenen untersuchten, wurden keine
Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen festgestellt (56). Paterson et
al. untersuchten Kinder uber einen langeren Zeitraum mittels mehrerer
Messungen. Sie stellten zwar bei Kindern eine hdhere Tag-zu-Tag-Variabilitat
fest als bei Erwachsenen, kamen aber dennoch zu dem Schluss, diese

Methode in der klinischen Praxis einsetzen zu kénnen (85).

4.4 Gruppenvergleich der HZV-Messung mittels indire  kten Fick schen

Prinzips

Die CO,-Rickatmung wurde bei allen Kindern auf der Stufe 2 des Bruce-
Protokolls durchgefuhrt. Dies entsprach einer Belastung von ca. 2 Watt/kg
Korpergewicht. Diese Stufe wurde gewdahlt, um die Messung unter einer
leichten Belastungssituation durchzufuhren. Jedes Kind konnte dies ohne an

seine Belastungsgrenze zu kommen erreichen. Die Messung wurde erst
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durchgeftuhrt, wenn sich die Sauerstoffaufnahme und CO,-Abgabe auf einem
konstanten Level eingependelt hatten, sodass von einer steady state
Bedingung ausgegangen werden konnte.

Untersucht wurde das Schlagvolumen und das Herzminutenvolumen bezogen
auf die Korperoberflache. Das Schlagvolumen lag bei den Kindern mit
univentrikularer Zirkulation mit einem Mittelwert von 40,04 ml/m? KOF
hochsignifikant unter den Mittelwerten der beiden anderen Gruppen. Die Kinder
mit  biventrikularer Korrektur komplexer Vitien hatten ein mittleres
Schlagvolumen von 52,39 ml/m? KOF, die gesunden Kinder von 59,15 Im/m?
KOF. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab keinen signifikanten
Unterschied. Das Mittel des Herzminutenvolumens lag in Gruppe 1 mit 5,25
I/min*m? KOF am niedrigsten, unterschied sich aber nicht von der Gruppe 2 mit
6,32 l/min*m? KOF. Beide Gruppen unterschieden sich aber hochsignifikant (p =
0,01) von den gesunden Kindern, deren Herzminutenvolumen im Mittel bei 8,04
I/min*m? KOF lag. Auffallig war das deutlich verminderte Schlagvolumen in der
Gruppe mit univentrikularer Zirkulation, das aber Uber eine hohere
Herzfrequenz in Bezug zur Gruppe 2 ausgeglichen wurde. Gruppe 2 wies zwar
ein normales Schlagvolumen auf, die Herzfrequenz stieg aber subnormal an.
Das verminderte Ansprechen des kardiopulmonalen Systems bei Kindern mit
univentrikularer Zirkulation wurde schon mehrfach untersucht und es zeigten
sich stets ahnliche Einschrankungen wie bei unserer Untersuchung. Del Torso
et al., Zellers et al., Driscoll et al. sowie Cortes et al. berichteten tber ein
inadéaquates Ansteigen des Schlagvolumens sowie des Herzminutenvolumens
unter Belastung (20,25,28,128).

Bei Kindern mit Vorhofumkehr nach Senning zeigten mehrere Studien ebenfalls
ein vermindertes Ansprechen des kardiopulmonalen Systems (32,75,83).
Neben einer gewissen Dysfunktion des rechten Ventrikels mit Reduktion des
Schlagvolumens bestand auch eine Einschrankung der maximalen

Herzfrequenz (86).
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4.5 Vergleich der HZV-Bestimmung mittels Herzkathet er und indirekten
Fick’schen Prinzips

Bei 24 der 26 Kinder lagen Messungen mittels Herzkatheter vor, die mit den
Messungen der CO,-Rickatmung (indirektes Fick'sches Prinzip) verglichen
wurden. Die Herzkathetermessungen wurden mit 2 Methoden, dem Fick schen
Prinzip und der Thermodilution, durchgefihrt. Bei den Messungen mit diesen
zwei Methoden zeigte sich kein Unterschied, so dass das Herzminutenvolumen
signifikanter ohne Beriicksichtigung der Methode vorausgesagt werden konnte.
Der Vergleich mit den Herzminutenvolumendaten, die mittels indirekten
Fick schen Prinzips gewonnen wurden, zeigte nur eine sehr geringe Korrelation
von r = 0,12. Weiter zeigte sich auch, dass die Herzminutenvolumina mittels
indirekten Fick’schen Prinzips deutlich Uber den Volumina lagen, die mittels
Herzkatheter bei vergleichbaren Herzfrequenzen ermittelt wurden. Vor allem bei
groReren Herzminutenvolumina nahm die Differenz  zwischen den
unterschiedlichen Methoden zu.

Die geringe Korrelation zwischen den unterschiedlichen Methoden erklart sich
durch mehrere Faktoren:

1. Zum einen bestanden komplett unterschiedliche Bedingungen wahrend
den Messungen. Bei der Herzkathetermessung waren die Kinder in
Narkose bzw. unter Sedation, wahrend die CO,-Rickatmung (indirektes
Fick'sches Prinzip) unter leichter Belastung durchgefihrt wurde. Unter
Narkose bzw. Sedation konnen Uber elektrische Stimulation zwar
verschiedene Herzfrequenzen erzeugt werden, die aber nicht wie bei
einer physiologischen Belastung durch die Freisetzung von Hormonen
wie z.B. Adrenalin, Noradrenalin, Angiotensin Il begleitet werden. Dies
verandert nicht nur die Kontraktilitdét des Herzens und die Herzfrequenz,
sondern auch die Durchblutung der Muskulatur. Um die Kreislauftatigkeit
der Belastung anzupassen, finden zentrale Regulationen statt:
Erregende wie hemmende Afferenzen aus intrathorakalen Rezeptoren im
Niederdrucksystem, wie auch Barorezeptoren im Hochdrucksystem,
Chemorezeptoren sowie Ergozeptoren, steuern uber die Medulla
oblongata, die auch Einflisse aus Hypothalamus sowie héheren Zentren

95



Diskussion

bekommt, die Katecholaminfreisetzung in den Nebennieren, Uber das
vegetative Nervensystem die Herzfrequenz und Kontraktilitat sowie tber
den Gefaltonus die erhdhte Durchblutung in der Muskulatur aber auch
niedrigere Durchblutung in unter Belastung weniger belasteten Geweben
und Organen, z. B. Splanchnicusgebiet.

2. Zum anderen tragt die Muskelpumpe ebenso bei wie die Sogwirkung der
Atmung zur beschleunigten Ruckkehr des Blutes in das intrathorakale
Reservoir bei (63). Unter Narkose bzw. Sedation fehlen diese
Mechanismen. Weiter fuhren die Narkotika/ Sedativa eher zu einer
peripheren Vasodilatation mit einer Verringerung des peripheren
Widerstandes (16). Zum anderen besteht unter Narkose/Sedation eine
kinstliche Beatmung bzw. eine flache Eigenatmung. Unter Belastung
nimmt die Eigenatmung in Form von tieferen Atemzigen und einer
erhohten Atemfrequenz zu. Der negative intrathorakale Druck wahrend
der Einatmung férdert den Blutfluss zum Herzen und nimmt damit
deutlichen Einfluss auf die Hamodynamik, insbesondere bei Patienten

mit Fontan scher Palliation bei univentrikularer Zirkulation.

Ruckschlisse auf die Belastung im taglichen Leben sind bei der CO,-
Ruckatmung unter physiologischer Belastung eher als beim Herzkatheter
maoglich. Dies wird durch folgende Ergebnisse gestitzt. Es zeigte sich bei
unserer Untersuchung, dass die Kinder der Gruppe 2 bei nur gering
niedrigerem Schlagvolumen bezogen auf die gesunde Kontrollgruppe ein
hochsiginfikant niedrigeres Herzminutenvolumen hatten, also unter Belastung
nicht adaquat mit der Herzfrequenz anstiegen. Bei den Kindern mit
univentrikularer Zirkulation zeigte sich ein besseres Verhalten der Herzfrequenz
bei deutlich vermindertem Schlagvolumen.

Das niedrigere Herzminutenvolumen in Gruppel bei der Herzkathetermessung
im Vergleich zur CO,-Rickatmung ist vor allem durch ein niedrigeres
Schlagvolumen zu erklaren, denn die Herzfrequenz war in dieser Gruppe bei
der CO,-Riuckatmung relativ gut angestiegen. Die Physiologie des

kardiopulmonalen Systems bei Fontanzirkulation ist deutlich verschieden. Die
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Atmung bildet hier einen wesentlichen Beitrag zum Herzminutenvolumen. Wie
schon unter Abschnitt 4.1.3 beschrieben, stellten Rosenthal et al. fest, dass die
Anderung der Atemfrequenz unter Belastung bei Kindern nach atriopulmonaler
wie auch totaler cavopulmonaler Anastomose nicht durch die erhdohte CO,-
Produktion begrindet war und dass der pulmonale Blutfluss von der
Atembewegung abhangig war (102), die Atmung also als ,respiratorische
Pumpe“ den Kreislauf unterstitzte. Die Annahme, dass die Atmung einen
wesentlichen Einfluss auf den pulmonalen Blutfluss hat, wird durch weitere
Untersuchungen gestutzt:

Williams et al. untersuchten bei Kindern nach atriopulmonaler Anastomose den
Einfluss eines positiven end-exspiratorischen Druckes (PEEP) auf den
pulmonalen Blutfluss. Sie stellten fest, dass ein PEEP den pulmonal-kapillaren
Widerstand sowie die rechtsventrikulare Nachlast erhohte und den vendsen
Ruckstrom zum Herzen reduzierte. Der erhdhte intrathorakale Druck fuhrte
dariiber zu einem deutlichen Absinken des Herzminutenvolumens (125).

Penny et al. (89) untersuchten Kinder nach Fontanoperation doppler-
echokardiographisch und stellten eine deutliche Abhangigkeit des pulmonalen
Blutflusses von der Atmung fest. Der negative intrathorakale Druck wéhrend der
Einatmung fuhrte zu einer Erh6hung des pulmonalen Blutflusses um 64 %. Sie
schrieben der Atmung die wichtigste zuséatzliche Pumpfunktion zu.

Penny et al. (88) untersuchten die Auswirkungen eines negativen
extrathorakalen Druckes bei 2 spontan atmenden Kindern mit TCPC auf den
pulmonalen Blutfluss. Bei beiden Kindern zeigten sich drucksynchrone
Verédnderungen des pulmonalen Blutflusses. Wahrend negativer extrathorakaler
Druck herrschte, kam es zu einer sehr starken Zunahme des pulmonalen
Blutflusses. Der positive end-exspiratorische, extrathorakale Druck flhrte zu
einer Abnahme des pulmonalen Blutflusses und sogar zu einer
Stromungsumkehr in der Pulmonalarterie und der oberen Hohlvene.

Redington et al. maRen bei drei Patienten mit totaler cavopulmonaler
Anastomose doppler-echokardiographisch den pulmonalen Blutfluss. Sie
stellten eine atemsynchrone Veranderung fest. Wahrend der Einatmung

erhohte sich der Blutfluss in die Lungen, was durch das verlangerte
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Mullermanéver (Einatmung gegen geschlossene Glottis bzw. Ventil) noch
verstarkt werden konnte. Bei dem Valsalva-Manéver (Ausatmung gegen
geschlossene Glottis bzw. Ventil) zeigte sich sogar eine Flussumkehr des
Blutflusses aus der Lunge heraus. Weiter konnten sie keine phasischen
Elemente des Blutflusses messen, die in Zusammenhang mit der
Herzkontraktion standen, und nannten die Atembewegungen den wichtigsten
Einfluss auf den pulmonalen Blutfluss (97).

Zusammenfassend sprechen diese Befunde daflr, dass die Atmung bei
Kindern mit univentrikularer Zirkulation von entscheidender Bedeutung fur den
pulmonalen Blutfluss ist. Durch Anhebung der Herzfrequenz im Katheterlabor
durch Schrittmacherstimulation kann keine adaquate Simulation einer
Belastungssituation erfolgen. Die CO,-Rickatmung hat den Vorteil, dass sie
unter Belastung durchgefihrt werden kann und somit der vermehrte
Atemantrieb und der damit erhdohte pulmonale Blutfluss neben den

physiologischen metabolischen Veranderungen Berlcksichtigung finden.
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5. Zusammenfassung

Spiroergometrische Laufbanduntersuchungen  sind relativ  einfache
Untersuchungen mit sehr groBem Aussagewert. Auch mit Kindern ist diese
Untersuchung sehr gut durchfhrbar. Bei den von uns untersuchten 41 Kindern,
15 mit univentrikularer Zirkulation, 9 mit biventrikularer Zirkulation bei
komplexen Vitien und pulsatilem Fluss in der A. pulmonalis, 17 gesunde Kinder,
konnte nur bei einem Kind aufgrund mangelnder Mitarbeit keine
spiroergometrische Messung durchgefihrt werden.

Durch die stdndige Messung und Berechung der Atemgase und physiologischer
Parameter (wie Atemfrequenz und Atem(teil)volumina, O,-Verbrauch, CO,-
Abgabe, Herzfrequenz, Sauerstoffpuls) kann nicht nur die maximale
Belastbarkeit bestimmt werden, sondern auch die Anpassung und Reaktion des
Organismus an jede Belastungssituation. Man kann somit die Einschrdnkungen
der Belastbarkeit objektivieren und eventuell ursachliche Faktoren ausfindig
machen.

Bei den von uns untersuchten Kindern wurde zuvor eine invasive
Hamodynamikmessung mittels Herzkatheter, meist unter der Fragestellung der
Moglichkeit der Kreislaufoptimierung mittels Herzschrittmacher, durchgefihrt.
Ziel dieser Untersuchung war es, die Einschrankung der Belastbarkeit bei
Kindern mit univentrikularer Zirkulation bzw. biventrikularer Zirkulation nach
Korrektur komplexer Vitien zu erfassen und Besonderheiten bei der Anpassung
des Kreislaufes an die Belastungssituation zu erkennen.

Zusatzlich zu der spiroergometrischen Ausbelastung wurde durch eine CO»-
Ruckatmung das Herzminutenvolumen nicht-invasiv mittels indirekten
Fick'schen Prinzips auf Stufe 2 des Bruce-Protokolls gemessen. Unter der
Fragestellung einer besseren Aussagekraft Gber die Belastbarkeit im taglichen
Leben wurde diese Untersuchung der Herzkathetermessung gegenubergestellt.
Bei der Ausbelastung zeigte sich wie erwartet eine deutliche
Leistungseinschrankung der Kinder mit Fontan scher Palliation univentrikularer
Herzen oder operativer biventrikularer Korrektur komplexer Vitien. Die Gruppe

mit biventrikularer Zirkulation nach Korrektur komplexer Vitien bestand zum
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grodten Teil aus Kindern mit Vorhofumkehr nach Senning. Bei diesen ist aber
zu bedenken, dass vor allem Kinder mit verringerter Belastbarkeit einer
Hamodynamikmessung und damit dieser Untersuchung zur Verfiigung standen,
die Stichprobe also nicht reprasentativ fir alle Kinder mit Vorhofumkehr nach
Senning ist.

Bei der HZV-Messung mittels CO»-Riuckatmung zeigte sich bei den Kindern mit
univentrikularer Zirkulation ein signifikant niedrigeres Schlagvolumen als in den
anderen zwei Gruppen. Das Herzminutenvolumen unterschied sich in beiden
Gruppen nicht, lag aber signifikant unter den Werten der gesunden Kinder. Der
Vergleich der HZV-Messung mittels CO,-Riuckatmung mit der
Herzkathetermessung zeigte eine nur schwache Korrelation. Auffallend waren
die stets hoheren Messergebnisse fur das HZV und das SV bei der CO,-
Ruckatmung.

Bei den Kindern mit univentrikularer Zirkulation ist sowohl das verringerte
Schlagvolumen als auch ein vermindertes Ansteigen der Herzfrequenz als
Ursache der verminderten Belastbarkeit zu betrachten.

Bei den Kindern mit biventrikularer Korrektur komplexer Vitien zeigte sich auch
bei der CO,-Ruckatmung ein schlechteres Ansteigen der Herzfrequenz, worin -
wie auch in einer Dysfunktion des Systemventrikels - eine Ursache der
verminderten Belastbarkeit zu sehen ist.

Die nur geringe Korrelation des Herzminutenvolumens bei der CO,-
Ruckatmung im Vergleich mit der Herzkathetermessung bei stets hoheren
Werten bei der CO»-Rickatmung, liegt zum einen an den unterschiedlichen
Bedingungen, unter denen die Messungen durchgefuhrt wurden. Die CO,-
Ruckatmung wurde unter leichter Belastung durchgefuhrt, die
Herzkathetermessung unter Narkose bzw. Sedation. Unter Belastung wird der
Kreislauf durch verschiedene Mechanismen, wie unterschiedliche vegetative
Regulation der Durchblutung in beanspruchtem und nicht beanspruchtem
Gewebe, Katecholaminausschiittung sowie zentraler Steuerung der Atmung
und der Kreislauffunktion, gesteuert. Unter Narkose bzw. Sedation fehlen diese
Einflisse und der periphere Widerstand ist durch eine medikamentds bedingte

Vasodilatation eher verringert. Zum anderen ist die Atmung bei der CO,-
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Ruckatmung unter leichter Belastung erhéht, bei der Herzkathetermessung
eher vermindert oder es liegt sogar eine kunstliche Beatmung vor. Der negative
intrathorakale Druck wahrend der Einatmung fordert den vendsen Ruckstrom
zum Herzen. Dieser Mechanismus ist bei Herzgesunden ebenso wie bei
strukturellen Herzerkrankungen wirksam. Bei Kindern mit univentrikularer
Zirkulation hat dieser Mechanismus einen noch groéfReren Einfluss auf den
vendsen Ruckfluss und das Herzminutenvolumen. Bei der passiven
Lungendurchblutung dieser Kinder scheint die Atmung eine tberragende Rolle
als ,respiratorische Pumpe* bei der Generierung des Herzminutenvolumens zu
haben. Unter der Fragestellung der Kreislaufbeurteilung unter Belastung ist
daher die CO,-Riuckatmung einer simulierten Belastung im Herzkatheterlabor

durch externe Schrittmacherstimulation Uberlegen.
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