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1. Einleitung

1 Einleitung

Etwa 1 % aller Neugeborenen kommt in Deutschland mit einem kongenitalen

Herzfehler zur Welt'"°

. Eine Operation ist bei den meisten angeborenen
Herzvitien unumganglich, um eine Fehlbelastung des Herzens, eine
Schéadigung der LungengefdBe oder schwerwiegende Komplikationen zu
verhindern''®. Unbehandelt liegt je nach Herzfehler eine Mortalitit von bis zu
95 % innerhalb der ersten 10 Lebenstage vor’. Durch ein verstirktes
Verstandnis der Pathophysiologie angeborener Herzfehler, durch optimierte
Frihdiagnostik, interventionelle und kardiochirurgische Therapiekonzepte und
ein verbessertes perioperatives und intensivmedizinisches Management,
konnte in den letzten Jahren ein Rickgang der Morbiditat und Mortalitat von
Patienten mit angeborenen Herzfehlern erreicht werden®'- 8 9219 Bjs zu 85 %
dieser Kinder erreichen heutzutage das Erwachsenenalter®. Daher treten
zunehmend neurologische Langzeitfolgen mit kognitiven und neuromotorischen
Einschriankungen in den Vordergrund®'. Dies unterstreicht die Relevanz der
Etablierung eines geeigneten Neuromonitorings zur Erkennung und

Vermeidung von zerebralen Schaden.

1.1 Zerebrale und neurologische Entwicklung von Kindern mit
angeborenen Herzfehlern

Das Gehirn von Neugeborenen und Sauglingen durchlauft besonders wahrend
der Fetal- und Neonatalzeit eine sehr sensible Entwicklungsphase®. Es wéchst
und reift heran, der Myelinisierungsprozess beginnt und es bilden sich
neuronale Netzwerke®® °. Daher ist es sehr vulnerabel fiir zerebrale
Schadigungen durch ha&modynamische Veradnderungen des zerebralen
Blutflusses und damit einhergehender Hypoxie und Ischamie®: % % Dies fiihrt
zu einem erhdhten Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen® 4.
Gehirnareale mit besonders hohem Sauerstoffverbrauch und damit besonders
gefahrdete Regionen sind der primar motorische und sensorische Kortex, der
Thalamus, der Hirnstamm, die Vermis des Cerebellums, der Gyrus cinguli, die

Amygdala und der Hippocampus''®.



1. Einleitung

Neugeborene und Sauglinge mit kongenitalen Herzfehlern stellen daher eine
Risikopopulation ~ fir  zerebrale  Schadigungen und  neurologische
Entwicklungsdefizite dar®*. Diese werden durch komplexe Interaktionen
prénataler, sowie pra-, intra- und postoperativer Faktoren beeinflusst'®.

In Feten mit angeborenen Herzfehlern spielen vor allem ein verminderter
zerebraler Blutfluss, ein veranderter zerebraler GeféaBwiderstand und ein
verminderter Sauerstoffgehalt des zerebralen Blutes eine Rolle®* %% 1% Fir
komplexe angeborene Herzfehler konnte eine Assoziation mit intrauteriner
Mikrozephalie und Wachstumsretadierung gezeigt werden®? 1%,

Praoperative zerebrale Schadigungen wurden bei Neugeborenen und
Sauglingen mit kongenitalen Herzfehlern bisher in zahlreichen Studien zu 35 bis

17,28, 85 97 15 Darunter fielen unter anderem die

50 % nachgewiesen
Mikrozephalie, intrakranielle Blutungen, Sinusvenenthrombosen, hypoxisch-
ischamische Lasionen, Gehirnatrophie und Schaden der weiBen Substanz, vor
allem die periventrikuldre Leukomalazie (PVL)3" 8 97 98100 gja werden unter
anderem durch Instabilitaten der Hamodynamik, verminderte
Gehirndurchblutung, anhaltende Zyanose und embolische Ereignisse
verursacht®® 8% % 105 Mgglicherweise liegt bei Reifgeborenen mit kongenitalen
Herzfehlern &hnlich wie bei Frihgeborenen eine erhdhte Vulnerabilitat der
weiBen Substanz gegentber Ischamie, Inflammation und oxidativem Stress vor,
was zur Beeintrachtigung der Hirnentwicklung und zu gehauften Lasionen der
weiBen Substanz fiihrt'®. Neurologische Auffalligkeiten und Komplikationen,
wie ein abnormaler Muskeltonus, motorische Asymmetrie, fehlende Saugkraft
mit konsekutiven Fltterungsschwierigkeiten, Choreoathetose und Krampfanfélle

konnten praoperativ in 19 bis 50 % der Patienten nachgewiesen werden?® %,

Das intraoperative Risiko wird vor allem durch den kardiorespiratorischen
Kreislaufarrest und durch die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine (HLM)
beeinflusst. Die extremen nichtphysiologischen Bedingungen der HLM initiieren
eine  globale inflammatorische  Reaktion® mit  inflammatorischer
Mikrovaskulopathie®®. Ischamie und Reperfusion, Hypothermie, verdnderter
zerebraler Blutfluss und die Aktivierung von zahlreichen Proteinkaskaden
fihren zu Endothelaktivierung, Produktion proinflammatorischer und
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Suppression antiinflammatorischer Zytokine, steigender GefaBpermeabilitat und
letztich zu Gehirn- und Multiorgandysfunktion”®. Aufgrund steigender
Permeabilitat der Blut-Hirnschranke kann zudem ein Hirnédem entstehen®' %,
Durch die HLM werden dariiber hinaus die Entstehung von Mikroembolien'®,
die Aktivierung freier Sauerstoffradikale® und eine gestdrte zerebrale

Autoregulation®® %

ausgeldést. Eine tiefe Ganzkérperhypothermie mit
komplettem Zirkulationsstillstand (DHCA) wahrend einer Operation kann
globale und diffuse ischamische Gehirninsulte mit neuronalem Zelluntergang
durch Nekrose und Apoptose verursachen®. Weiterhin kommen eine
andsthesieinduzierte Neurotoxizitat, Glucose-, Elektrolytverdnderungen und
Verschiebungen im Saure-Base Haushalt hinzu'®.

Postoperativ konnten zusatzliche zerebrale Schadigungen in zahlreichen
Studien zu 30 bis 50 % nachgewiesen werden* & ¢ 17:28.97 gja werden durch
oben genannte intraoperative Faktoren und postoperative Faktoren, wie eine
verminderte zerebrale Perfusion, anhaltende Zyanose, ein veranderter
zerebraler GefaBwiderstand und endokrine Veranderungen verursacht®® '%.
Postoperative neurologische Auffalligkeiten und Komplikationen konnten in 40
bis 56 % der Patienten mit angeborenen Herzfehlern nachgewiesen werden®
40, 89, 90_

Neurologische Langzeitfolgen und Entwicklungsdefizite steigen mit der
Komplexitat der angeborenen Herzfehler und sind mit zahlreichen genetischen
Syndromen assoziiert, beispielsweise mit Trisomie 21, Trisomie 18 oder mit
dem DiGeorge-Syndrom® % % |n bis zu 78 % konnten bei diesen Kindern im
Schulalter multiple neurologische und kognitive Defizite nachgewiesen
werden'®. Besonders frilhe Herzoperationen beeinflussen das neurologische
Langzeitergebnis und die schulischen Leistungen'® 7. In mehreren Studien
konnte im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Kindern ein signifikant
verminderter, aber normwertiger Intelligenzquotient und eine reduzierte
Exekutivfunktion festgestellt werden®' 32 38 6. 103 "gigrngen der Grob- und
Feinmotorik, Lernschwierigkeiten, Sprachentwicklungsstérungen, Defizite in der
Aufmerksamkeit und Hyperaktivitdt konnten bei Kindern mit angeborenen

Herzfehlern ebenfalls vermehrt nachgewiesen werden?' 9% 103116,
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1.2 Pathophysiologie angeborener Herzfehler

1.2.1 Pathophysiologie azyanotischer Herzfehler

Angeborene azyanotische Herzfehler kénnen in Herzvitien mit Links-rechts-

Shunt und in obstruktive Herzfehler unterteilt werden'®,

Herzfehler mit Links-rechts-Shunt

Zu den angeborenen Herzfehlern mit Links-Rechts-Shunt zahlen der
Ventrikelseptumdefekt  (VSD), der Vorhofseptumdefekt (ASD), der
artrioventrikuldre Septumdefekt (AVSD) und der persistierende Ductus
arteriosus (PDA)'®®. Die vorliegende Arbeit schloss Neugeborene und
Sauglinge mit VSD, ASD und AVSD ein.

Der Ventrikelseptumdefekt (VSD) ist ein Defekt in der Kammerscheidewand,
welcher muskuldr, membrands oder infundibular vorliegen kann'®®. Die
Hamodynamik ist von der GréBe des Kammerscheidewanddefektes und dem
LungengefaBwiderstand abhangig'.

Ein groBer VSD erlaubt einen Druckangleich zwischen dem rechten und linken
Ventrikel, sodass es im rechten Ventrikel und in den Pulmonalarterien zu einem
Druckanstieg auf Systemdruckniveau kommt®’. Die Richtung und das Ausmaf
des Shunts werden durch den Widerstand im Pulmonal- und Systemkreislauf
bestimmt®’. Ein Neugeborenes hat zundchst noch einen hohen pulmonalen
Widerstand, sodass ein geringer Links-rechts-Shunt vorliegt®” '°. Durch einen
sinkenden LungengefaBwiderstand steigen das AusmafB des Links-rechts-

8. Hierdurch kommt es

Shunts und die Rezirkulation Uber den Pulmonalkreislau
zu einer Volumenbelastung des linken Ventrikels und einer konsekutiven
Herzinsuffizienz®”. Daher treten Symptome wie Tachypnoe, Dyspnoe,
Trinkschwéache mit konsekutiver Dystrophie, verstarktes Schwitzen, Lidbdeme,
Hepatomegalie und zunehmende Infektanfalligkeit auf®’. Durch die pulmonale
Hypertension und den erhéhten pulmonalen Blutfluss entstehen hohe
Scherkrafte im  LungengeféaBbett und es kommt ausgehend von
subendothelialen und endothelialen L&sionen zur Hypertrophie des Endothels
und zur Einengung des GefaBlumens. Ist dieser Vorgang so weit

fortgeschritten, dass irreversible Veradnderungen des LungengefaBBbetts
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vorliegen, wird er Eisenmengerreaktion genannt®” ' Nach Erreichen des
Point-of-no-return ist eine Operation nicht mehr mdglich und als einzige
Therapieoption bleibt eine Herz-Lungen-Transplantation®’.

Ein mittelgroBer VSD st druckirennend. Hier liegen keine pulmonale
Hypertension und keine Gefahr einer Eisenmengerreaktion vor. Dennoch kann
ein  groBer  Links-rechts-Shunt  zur  klinischen ~ Symptomatik  und
Volumenbelastung des linken Ventrikels fihren, welche dann den Zeitpunkt der
Operation bestimmen®’,

Bei einem kleinen VSD liegt ebenfalls eine Druckirennung der beiden
Kreislaufe, jedoch nur ein geringer Links-rechts-Shunt vor. In diesem Fall ist ein

Spontanverschluss haufig®”.

Bei einem Vorhofseptumdefekt (ASD) liegt ein Links-rechts-Shunt auf
Vorhofebene vor®”. Sauerstoffreiches Blut gelangt vom linken in den rechten
Vorhof, den rechten Ventrikel und die Pulmonalarterien'®®. Das AusmafB des
Links-rechts-Shunts ist abhangig von der GroBe des Defekts'®. Es kommt zu
einer Volumenbelastung und Hypertrophie des rechten Atriums und
Ventrikels®’. Neugeborene und Séauglinge mit ASD sind in der Regel
asymptomatisch'®. Im Langzeitverlauf kénnen abhangig von der GroBe des
Defektes und des Links-rechts-Shunts Symptome einer Rechtsherzinsuffizienz,
wie abnehmende Belastbarkeit, Dyspnoe, sowie supraventrikulare
Herzrhythmusstérungen und paradoxe Embolien im Erwachsenenalter

auftreten®’.

Ein Artrioventrikuldrer Septumdefekt (AVSD) wird unterschieden in einen
partiellen oder kompletten AV-Kanal'®. Es handelt sich um einen
Endokardkissengewebedefekt mit einem Septum primum ASD, einem hohen
VSD und einer gemeinsamen AV-Klappe” '°®. Die Hamodynamik und Klinik
entspricht bei komplettem AVSD der eines groBBen VSD, bei partiellem AVSD

der eines ASDY’.
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Obstruktive Herzfehler

Angeborene obstruktive Herzfehler beinhalten unter anderem Herzvitien wie die
Pulmonalstenose, Aortenstenose, Aortenisthmusstenose (ISTA) und einen
unterbrochenen Aortenbogen'. In die vorliegende Arbeit wurden Neugeborene

und Sauglinge mit ISTA eingeschlossen.

Eine Aortenisthmusstenose (ISTA) stellt eine Einengung des Aortenisthmus
zwischen dem Abgang der linken Arteria subclavia und dem Ductus arteriosus
dar, vermutlich ausgehend von versprengtem Ductusgewebe®”. Man
unterscheidet eine praductale, eine juxtaductale und eine postductale ISTA®”
198 Beij einer pra- und juxtaductalen Aortenisthmusstenose sichert der Ductus
arteriosus vor und unmittelbar nach der Geburt die Durchblutung der unteren
Koérperhalfte®”. VerschlieBt sich dieser in den ersten Lebenstagen, wird die
untere Koérperhélfte nicht mehr oder nur noch vermindert perfundiert und es
kommt zu einer akuten Druckbelastung des linken Herzens, welche zu
schwerer Herzinsuffizienz mit Dekompensation des linken Ventrikels flhren
kann®” 1% Folgen sind abgeschwachte bis fehlende Femoralispulse, prarenales
Nierenversagen mit Oligurie oder Anurie, Gerinnungsstérungen bei

108 zusatzlich zur

Minderperfusion der Leber und Darmischamien®”
Minderperfusion der unteren Koérperhalfte kommt es zu einer prastenotischen
Hypertonie, die zu Kopfschmerzen, haufigem Nasenbluten, Hirnblutungen und
friihzeitiger Koronar- und Aortensklerose fiihren kann®’- %8,

Bei einer postduktalen ISTA ist die Perfusion der unteren Kérperhalfte nur durch
Kollateralenbildung méglich®”. Kollateralen tber die Interkostalarteien fiihren zu
sogenannten Rippenusuren, welche im Réntgen-Thorax erkennbar sind®’.
Klinisch préasentiert sich eine ISTA zudem durch eine hohe Blutdruckdifferenz
zwischen den am rechten Arm gemessenen und den an den Beinen

gemessenen Blutdriicken®”: 1%,

1.2.2 Pathophysiologie zyanotischer Herzfehler

Angeborene zyanotische Herzfehler kénnen unterteilt werden in biventrikulare

und funktionell univentrikuldre zyanotische Herzfehler'%.
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Biventrikular zyanotische Herzfehler

Die Fallotsche Tetralogie (TOF) und die Transposition der groBen GefaBe
(TGA) gehéren zu den biventrikular zyanotischen Herzfehlern.

Die Fallotsche Tetralogie (TOF) ist ein durch eine Verlagerung des
Infundibulumseptums nach anterior und links entstehender Herzfehlerkomplex
der folgende Herzfehler umfasst: einen VSD, eine Pulmonalstenose, eine
(iberreitende Aorta und eine konsekutive rechtsventrikuldre Hypertrophie® "%,
Der groBe VSD erméglicht einen Druckangleich zwischen rechtem und linkem
Ventrikel, sodass im rechten Ventrikel Systemdruck herrscht und eine isolierte
Druckbelastung mit konsekutiver rechtsventrikularer Hypertrophie entsteht®’.
Durch die Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes
(Pulmonalstenose) besteht trotz des groBen VSD mit Druckangleich beider
Ventrikel keine Gefahr einer pulmonalen Hypertonie mit konsekutiver
Eisenmengerreaktion. Durch eine Hypertrophie des Infundibulumseptums
entwickelt sich im Verlauf eine zunehmende infundibulare Pulmonalstenose,
welche zu einem verminderten Blutfluss Uber die Lunge, einem verstarkten
Rechts-links-Shunt Gber den VSD und somit zu einer zunehmenden Zyanose
fuhrt®” 1% Klinisch prasentieren sich die Neugeborenen und jungen Sauglinge
demnach meistens zunéchst azyanotisch (azyanotischer- oder Pink-TOF)®" 1%,
Mit Zunahme der rechtsventrikuldren Obstruktion entwickelt sich dann meist in
den ersten Lebenswochen bis —monaten ein Rechts-links-Shunt auf
Ventrikelebene und eine konsekutive Zyanose®” '®. Bei ausgepragter
infundibularer Stenose kénnen zudem geflirchtete hypoxdmische Anfalle mit
plétzlicher Hautbldsse, Bewusstseinsverlust und mdoglichen Krampfanféllen
auftreten®”. Durch Einnahme einer Hockstellung (squatting position) kann der
Widerstand im Kérperkreislauf erhdht werden, was eine Abnahme des Rechts-

links-Shunts und eine Steigerung der Lungendurchblutung zur Folge hat®” 1%,

Eine Transposition der groBen GefdBe (TGA) ist durch eine Parallelschaltung
beider Kreislaufe gekennzeichnet, die weder eine Sauerstoffaufnahme noch
eine Sauerstoffabgabe erlaubt®”. Die Aorta entspringt dem rechten und der
Truncus pulmonalis dem linken Ventrikel'®. Das Durchmischen des lungen-
und systemvendsen Blutes ist nur iber Shunt-Verbindungen méglich®”. Dies
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kann auf Vorhofebene durch ein offenes Foramen ovale oder einen ASD, auf
Ventrikelebene (ber einen VSD und auf GefaBebene durch einen PDA

8 687 Kommt es nach der Geburt zum Verschluss der

ermdglicht werden
Querverbindungen, entwickelt das Neugeborene eine zunehmende Zyanose

und Herzinsuffizienzzeichen®’.

Funktionell univentrikulare, zyanotische Herzfehler

Funktionell univentrikulare Herzvitien stellen eine heterogene Gruppe von
komplexen angeborenen Herzfehlern dar, bei denen eine chirurgische
Kreislauftrennung nicht méglich ist. Zu diesem Herzfehlerkomplex zahlen unter
anderem das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS), die Pulmonalatresie
(PA) mit hypoplastischem rechtem Ventrikel, bestimmte Formen des Double
outlet right ventricle (DORV), Double inlet ventricle (DIV) oder auch singularer
Ventrikel, die Trikuspidalatresie und die Mitralatresie. In die vorliegende Arbeit
wurden Neugeborene und Sauglinge mit HLHS, PA, DORV und DIV

eingeschlossen.

Das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) ist durch einen hypoplastischen
linken Ventrikel gekennzeichnet'®®. Die Aorten- und Mitralklappe sind stark
stenotisch oder komplett verschlossen'®. Schon intrauterin Ubernimmt der
rechte Ventrikel die Funktion des linken'®. Er versorgt sowohl die
Lungenarterien als auch die Aorta durch den offenen Ductus arteriosus mit
Blut®”. Daher entsteht eine Mischzyanose®. Mit postnatalem Abfall des
LungengeféaBwiderstands wird der Blutfluss Uber die Lunge zunehmend
gesteigert, wohingegen sich die Durchblutung des Korperkreislaufs stark
vermindert'®. Dies fiihrt zu einer zunehmenden Lungeniiberflutung und zur
Herzinsuffizienz®”. Mit Verschluss des Ductus arteriosus sistiert die
Durchblutung des Kérperkreislaufs, was sich durch schwache Pulse, Dyspnoe

und verminderte Hautdurchblutung bemerkbar macht®’.

Die Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (PAiVS) prasentiert sich
durch eine vollstandig verschlossene Pulmonalklappe®” '®. Daher kann zwar
tber die Trikuspidalklappe Blut in den rechten Ventrikel gelangen, findet aber

keinen Ausfluss, wodurch der rechte Ventrikel in seiner GrdéBenentwicklung
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deutlich zuriick bleibt®”

. Die hohe Druckbelastung des rechten Ventrikels flhrt
zudem zu einer Wandhypertrophie®”. Das venése Blut kann ausschlieBlich tber
das Foramen ovale oder einen ASD in den linken Vorhof gelangen, wodurch ein
Rechts-links-Shunt und eine Zyanose entstehen®”. Die Lungendurchblutung ist
nur ber einen PDA mdglich®”. Bei sich verschlieBendem Ductus arteriosus
oder einem hohen LungengefaBwiderstand treten durch die stark reduzierte
Lungendurchblutung eine erhebliche Zyanose und eine lebensbedrohliche

Hypoxamie auf®” 1%,

Der Double outlet right ventricle (DORV) stellt eine Gruppe angeborener
Herzfehler dar, bei der die groBen Arterien, die Aorta und die A. pulmonalis,
beide aus dem rechten Ventrikel entspringen'®®. Zudem bestehen ein VSD,
wodurch ein Blutstrom vom linken in den rechten Ventrikel ermdglicht wird und
haufig auch eine Pulmonalstenose'®. Die Lage des VSD und das Vorliegen
einer Pulmonalstenose bestimmen die Hamodynamik des Herzfehlers'%.

Bei einem Teil der Patienten mit DORV ist eine biventrikulare Korrektur
aufgrund einer ungulnstigen Lage des VSD, einer Ventrikelhypoplasie oder
Anomalien der atrioventrikuldren Klappen nicht méglich. Da eine
Kreislauftrennung bei diesen Patienten nur nach dem unten beschriebenen
Fontan-Prinzip mdéglich ist, werden diese Formen des DORV den funktionell

univentrikularen Herzfehlern zugerechnet.

Der Double inlet ventricle (DIV) oder auch singulérer Ventrikel ist ein Herzfehler,
bei dem beide AV-Klappen in einen gemeinsamen Ventrikel minden'®.
Meistens existiert daneben ein rudimentarer Ausflusstrakt, der durch einen VSD
mit der Hauptkammer verbunden ist”. Bei niedrigem pulmonalem
GefaBwiderstand flieBt das Blut bevorzugt in den Lungenkreislauf, wodurch
eine nur gering ausgepragte Mischzyanose und eine Volumenbelastung mit

t67

konsekutiver Herzinsuffizienz entsteht®’. Besteht zudem eine hdéhergradige

Pulmonalstenose oder ein hoher LungengefaBwiderstand, kann es durch die

reduzierte Lungendurchblutung zu einer erheblichen Zyanose kommen®”: 1%,
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1.3 Operative Versorgung angeborener Herzfehler

Angeborene Herzfehler fliihren zu unterschiedlichen Belastungen des Herzens
und des Lungen- und GeféBsystems. Oft kénnen diese Belastungen gut
kompensiert werden und sind somit nur gering symptomatisch’. Die Operations-
Indikation wird gestellt bei Vorliegen einer Zyanose, Lungentberflutung
und/oder einem erhdhten Risiko sekundarer Schaden an Herz, Lunge und
GefaBen’. Der Zeitpunkt der Operation ist abhangig von der konservativen und
interventionellen Behandelbarkeit einer Zyanose, dem Fortschreiten einer
Herzinsuffizienz und dem Risiko einer irreversiblen pulmonalen Hypertonie’.
Azyanotische, nach der Geburt meist asymptomatische Herzfehler werden zur
Vermeidung von Fehlbelastungen des Herzens und konsekutiv auftretenden
Komplikationen meistens erst im Alter von 3 bis 6 Monaten elektiv korrigiert''°.
Kinder mit einfachen Herzfehlern wie ein ASD kb&nnen auch erst im
Vorschulalter operiert werden'’®. Dagegen ist bei zyanotischen und
ductusabhangigen Herzfehlern eine Operation meistens schon in der

Neugeborenen- und frilhen Sauglingsperiode notwendig'*°.

1.3.1 Korrektur oder Palliation angeborener Herzfehler

Die Voraussetzungen einer Korrekturoperation sind zwei in Morphologie und
Schlagvolumen vollstdndig ausgebildete Ventrikel, in Durchmesser und
Morphologie  ausreichend entwickelte Herzklappen und hinreichend
ausgebildete Ein- und Ausstrombereiche der Kammern''®. Sind diese
Voraussetzungen nicht gegeben, muss eine palliative Behandlung in Erwagung
gezogen werden. Das gemeinsame Ziel der palliativen Operationen ist das
Erreichen einer Fontan-Zirkulation'™. Hierbei hat der singuldre Ventrikel die
Aufgabe, das oxygenierte Blut in den Kérperkreislauf zu pumpen, wohingegen
das systemvendse Blut direkt in die Pulmonalarterien geleitet wird und dann
passiv in die LungengefaBe flieBt'"®. Damit dies funktioniert, miissen ein
ausreichend entwickelter LungengefaBbaum, ein niedriger
LungengeféaBwiderstand und eine gute Funktion des singuldren Ventrikels und
der AV-Klappen vorliegen'™. Da der LungengefaBwiderstand beim

Neugeborenen noch anndhernd dem des Korperkreislaufs entspricht, kann die

10
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Fontan-Operation erst nach dem physiologischen Abfall bis zum Alter von 2 bis
3 Jahren erfolgen'". Daher sind bei allen Herzfehlern mit singuldrem Ventrikel
mindestens zwei Operationsschritte nétig''®. Zunachst erfolgt im Alter von 3 bis
6 Monaten eine bidirektionale Glenn-Operation, gefolgt von der Fontan-

66, 110 Das AusmaB der

Operation im Alter von 2 bis 3 Jahren®
Lungenperfusion entscheidet dartber, ob vor der bidirektionalen Glenn-
Operation zusatzliche Operationen erfolgen missen''®. Beim HLHS ist vorher

stets eine sogenannte Norwood-Operation nétig''°.

Palliative Stadium-1-Operationen

Eine Norwood-Operation wird bei Herzfehlern durchgefiihrt, die aufgrund einer
linksventrikuldren Obstruktion des Ausflusstraktes einen GroBteil des Blutes fur
den Korperkreislauf durch einen offenen Ductus arteriosus transportieren
missen''°. Ziel ist das Zufilhren des pulmonal- und systemvendsen Blutes zu
dem singuldren Ventrikel und die Beseitigung der Obstruktion des
Ausflusstraktes''®. Somit erfolgt eine Rekonstruktion und Erweiterung der Aorta
ascendens und des Aortenbogens, eine Verbindung des erweiterten
Aortenbogens mit dem Pulmonalarterienstamm, die Anlage eines modifizierten
Balock-Taussig-Shunts (BTS) zur Sicherstellung der Lungenperfusion und die
Entfernung des Vorhofseptums, um einen freien Blutstrom vom linken Vorhof in

die rechte Herzhalfte zu gewéhrleisten'™® 132,

Ein modifizierter Balock-Taussig-Shunt (BTS) wird bei verminderter
Lungenperfusion angelegt'’. Hierbei wird mit Hilfe eines Gore-Tex-Rdhrchens
eine Anatomose zwischen dem Truncus brachiocephalicus und der rechten

Pulmonalarterie bzw. dem Truncus pulmonalis angelegt™ ''°.

Bei deutlich erhéhter Lungenperfusion kann ein Pulmonalarterien-Banding
erforderlich werden''®. Dazu wird der Truncus pulmonalis mit einem B&ndchen

schrittweise eingeengt'™.

11
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Palliative Stadium-2-Operation: bidirektionale Glenn-Operation

Bei der bidirektionalen Glenn-Operation (obere cavopulmonale Anastomose)
wird die Vena cava superior am rechten Vorhof abgesetzt und mit der rechten
Pulmonalarterie verbunden®® "% '3 Notwendige Voraussetzungen hierfiir sind
adaquat ausgebildete Lungengefal3e und eine gute Ventrikel- und AV-Klappen-

Funktion'".

Fontan-Operation

Die Fontan-Operation dient letztendlich der vollstandigen Kreislauftrennung'™.
Hierzu wird die Vena cava inferior ebenfalls am rechten Vorhof abgesetzt und
(iber einen Konduit mit der rechten Pulmonalarterie anastomosiert®® ', Ein
kleines Loch in dem Konduit, welches mit dem rechten Vorhof verbunden ist,
dient diesen Kindern bei kérperlicher Belastung als Uberlaufventil und
verhindert einen Blutstau vor der Lunge®® % '°. Das nicht oxygenierte Blut tragt
dann zur Fullung des Ventrikels bei und erméglicht die Aufrechterhaltung eines
adaquaten Herzzeitvolumens, wenn auch einhergehend mit einer niedrigeren

Sauerstoffsattigung®® ¢ 11°,

1.3.2 Die Herz-Lungen-Maschine (HLM)

Die HLM dbernimmt wéahrend einer Operation am offenen Herzen die
extrakorporale Zirkulation und damit die Pumpfunktion des Herzens und die
Gasaustauschfunktion der Lunge.

Die Drainage des vendsen Blutes erfolgt aus dem rechten Vorhof oder der
Vena cava superior und inferior und sammelt sich im vendsen Reservoir®®. Von
hier aus wird das vendse Blut Uber eine Roller- oder Zentrifugalpumpe einem
Oxygenator zugefiihrt, der eine Anreicherung des Blutes mit Sauerstoff bei
gleichzeitiger Kohlenstoffdioxid-Abgabe sicherstellt und damit die Funktion der

t86

Lunge als Gasaustauschflache ersetzt™. Das oxygenierte Blut wird nun GUber

einen Mikrofilter zur Vermeidung von Mikroembolien dem Systemkreislauf Uber
eine arterielle Kaniile, meistens in der Aorta ascendens befindlich, zugefuhrt®.
Ein weiterer Bestandteil ist in der Regel ein Wé&rmeaustauscher, der ein

t86

Abkuhlen und Wiedererwarmen des Patienten erlaubt™. Voraussetzung fir die

extrakorporale  Zirkulation ist eine  Antikoagulation mit  Heparin

12
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(Vollheparinisierung) unter Kontrolle der activated clotting time (ACT), welche
am Ende der Operation durch die Gabe von Protamin wieder antagonisiert
wird®®.

Um die Struktur und Funktion des Herzmuskelgewebes trotz Herzstillstand zu
erhalten, sind MaBnahmen zu ergreifen, die wunter dem Begriff
Myokardprotektion zusammengefasst werden®. Hierunter fallen unter anderem
die Kardioplegie und die Hypothermie, welche den myokardialen
Energieverbrauch wahrend der ischamischen Phase senken®. Kardioplegische
Lédsungen flhren durch einen diastolischen Herzstillstand zu einer
Unterbrechung der energieaufwandigen mechanischen und elektrischen
Funktionsablaufe des Herzens, wodurch der myokardiale Sauerstoffverbrauch
um etwa 90 % gesenkt werden kann®®. Durch Absenken der Kérpertemperatur
des Patienten Uber den Warmeaustauscher fallt auch die Herztemperatur
wodurch der myokardiale Metabolismus pro 10°C um 50 % sinkt®®.

Das Absenken der Korpertemperatur dient jedoch nicht nur der Myokard-,
sondern auch der Neuroprotektion. Der zerebrale Metabolismus sinkt pro 1°C
abnehmender Kérpertemperatur um 5-7%%. Zudem reduziert die Hypothermie
das Fortschreiten degenerativer Prozesse und unterdriickt spezifische Faktoren
der Apoptose®. Je nach zu erwartender Lange des Eingriffs kann in milder (32-
34°C), moderater (28-32°C), tiefer (18-28°C) Hypothermie oder in tiefer
Ganzkdérperhypothermie mit komplettem Zirkulationsstillstand (DHCA) (15-
18°C) operiert werden®® . Herzoperationen bei Kindern werden in der Regel in
moderater Hypothermie durchgefihrt. Lediglich die Operation komplexer
kongenitaler Herzfehler macht eine Operation unter einer DHCA notwendig®.

13
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1.4 Methoden des zerebralen Neuromonitoring

Kinder mit angeborenen Herzfehlern durchleben im Rahmen der Operation oft
eine rapide Verdnderung der Hamodynamik®. Daher ist ein kontinuierliches
Monitoring dieser Patienten perioperativ, besonders aber intra- und postoperativ
notwendig, um mdgliche Komplikationen frihzeitig zu erkennen. Besonders das
Gehirn eines Neugeborenen und Sauglings reagiert auf eine Hypoxie und
Ischdmie sehr vulnerabel mit schweren neurologischen Beeintrachtigungen®.
Daher rickt das Interesse an einem geeigneten Verfahren zur frihzeitigen
Erkennung und Vermeidung von zerebralen Schaden bei der Behandlung
dieser Patientengruppe zunehmend in den Vordergrund. Derzeit ist eine
kontinuierliche Uberwachung der zerebralen Situation noch nicht Gblich.

Die Uberwachung der globalen Sauerstoffversorgung des Kérpers wird mittels
Pulsoxymetrie und die Uber eine Blutgasanalyse (BGA) bestimmte gemischt-
vendse Sauerstoffsttigung sichergestellt. Letztere spiegelt je nach
Abnahmevene die Sauerstoffsattigung des Gesamtkdrpers (zentralvendse
Sattigung, ZVS) oder die eines Teilbereiches wider. Hierbei spielen die
Heterogenitat der Organdurchblutung und der Einfluss von Shunt-Blut eine
groBe Rolle, weshalb die Bestimmung der lokalen Gewebeversorgung nicht
moglich ist. Mithilfe der Pulsoxymetrie wird nicht-invasiv die Sauerstoffsattigung
(Sp0O.) bestimmt®. Sie ist demnach ein MaB fiir die Aufsattigung des Blutes mit
Sauerstoff, unter anderem auch der Lungenfunktion. Eine Bestimmung der
lokalen Sauerstoffversorgung einzelner Organe ist daher auch mit dieser
Methode nicht mdglich. Zudem liegt bei pulsoxymetrisch bestimmten
Sauerstoffsattigungen unter 80 % ein erhdhtes Fehlerpotential vor®2. Da Kinder
mit angeborenen Herzfehlern Sauerstoffsattigungen unter 80 % aufweisen
kénnen, sollte, falls mdglich, stets ein Vergleich der pulsoxymetrisch
gemessenen Sauerstoffsattigung (SpO.) mit der lber eine BGA bestimmten
arteriellen Sauerstoffsattigung (aSO-) durchgefiihrt werden®.

Die von Kehrer et al. beschriebene Methode der Farbduplexsonographie der
extrakraniellen hirnversorgenden Arterien zur Beurteilung der zerebralen

Perfusion und Gesamtgehirndurchblutung ist ein sehr aufwandiges Verfahren®.
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Es erfordert eine fundierte Ausbildung des Untersuchers, ein ruhiges Kind und
ungefahr 20 min Zeit pro Kind®®. Die Schwierigkeiten dieses Verfahrens sind
das Auffinden der GefaBe, der geeignete Anschallwinkel, insbesondere die
genaue Bestimmung des GefaBquerschnitts und die schwierige Beurteilung des
Blutflusses (ber Kollateralen und GefaBanomalien®. Somit sind eine
kontinuierliche Messung der Hirndurchblutung und eine Aussage Uber die lokale

Perfusion und die Sauerstoffausschdpfung des Hirngewebes nicht méglich®°.

Eine ahnliche Methode ist die transkranielle Dopplersonographie (TCD) der
Arteria cerebri media durch die anteriore Fontanelle zur Beurteilung der
zerebralen Blutflussgeschwindigkeit und der lokalen Makrozirkulation''. Daher
gelten auch bei diesem Verfahren die oben genannten Schwierigkeiten und

Limitationen einer Farbduplexsonographie'™®.

In Gegensatz zur Methode der Farbduplexsonographie, welche die Bestimmung
des Blutflusses auf makrozirkulatorischer Ebene ermdglicht, kann mittels Laser-
Doppler die kontinuierliche Bestimmung des Blutflusses in der lokalen
Mikrozirkulation durchgefiihrt werden®. Die alleinige Bestimmung des
Blutflusses  erlaubt  allerdings  keine Beurteilung  der  lokalen

Sauerstoffversorgung und des Sauerstoffverbrauchs des Gewebes®.

Eine kontinuierliche Uberwachung der zerebralen Oxygenierung macht die Nah-
Infrarot-Spektroskopie (NIRS) mdglich®. Sie wird bereits in vielen klinischen
Fachern eingesetzt, beispielsweise in der Neonatologie'", der

' und der Herzchirurgie® ¢ ' . Mittels

Neurochirurgie'®, der GefaBchirurgie'®
NIRS kann der relative Sauerstoffgehalt des zerebralen Kortex nicht-invasiv
durch die Schadelkalotte bestimmt werden®* 6. Es gibt jedoch Hinweise, dass
Nah-Infrarot-Licht sich beim Passieren des extrakraniellen Gewebes stark

verandert'®?

. Durch das Verwenden einiger weniger Wellenldngen im Nah-
Infrarot-Bereich ist es schwierig zu bestimmen, welche Verdnderung des
Lichtes durch das extrakranielle Gewebe und welche tatsdchlich durch das
oxygenierte Hamoglobin verursacht wurde'*?. Zudem wird eine hohe intra- und
vor allem interpersonelle Variabilitit diskutiert®® '?®. Van Bel et al. kommen in

ihrem Review “Monitoring Neonatal Regional Cerebral Oxygen Saturation in
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Clinical Practice: Value and Pitfalls” zu dem Schluss, dass der allein mittels
NIRS gemessenen zerebralen Sauerstoffsattigung die nétige Prazision fir ein

stabiles, quantitatives, zerebrales Monitoring fehlt'?®.

Das in dieser Studie verwendete Oxygen to see (O2C, LEA Medizintechnik
GmbH, Giessen) ermdglicht durch die Kombination von zwei optischen
Techniken, der Laser-Doppler-Spektroskopie und der WeiBlichtspektrometrie,
nicht nur die Bestimmung der lokalen, kapillar-venésen Sauerstoffsattigung
(SOz), sondern auch des relativen mikrovaskularen Blutflusses (Flow) und der
lokalen relativen Hamoglobinmenge (rHb)®® '?’. Die kombinierte regionale
Messung von Blutfluss und Sauerstoffsattigung dient der Beurteilung der
kortikalen Mikrozirkulation und kann zur Uberprifung der zerebralen
Sauerstoffversorgung und des zerebralen Sauerstoffverbrauchs eingesetzt
werden (vgl. Kapitel 3.4 ,02C-Messmethode* S. 25)%.

Weitere Methoden des Neuromonitorings bzw. zur friihzeitigen Diagnostik
zerebraler Komplikationen und L&sionen sind das Elektroenzephalogramm
(EEG), die Bestimmung pradiktiver Biomarker, wie des S100B-Proteins und des
N-terminalen pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP), und bildgebende
Verfahren, wie die Computertomographie (CT) und die

Magnetresonanztomographie (MRT)'%> 119,

In der Literatur wird derzeit vor allem ein perioperatives multimodales
Neuromonitoring mittels EEG, TCD und NIRS diskutiert® %6 1%

1.4.1 Vorteile der O2C-Messmethode

Die O2C-Messmethode ermdglicht wie oben erwahnt die kontinuierliche, nicht-
invasive und simultane Messung der kapillar-venésen Sauerstoffsattigung und
des Blutflusses im zerebralen Gewebe. Bei gleichbleibender arterieller
Sauerstoffsattigung kénnen somit Verdnderungen in der Sauerstoffextraktion
bestimmt werden, wodurch eine Aussage Uber den lokalen Sauerstoffverbrauch
maglich ist®®. Das O2C bietet somit, im Gegensatz zu der von Wardle et al.'®*
128 heschriebenen Methode, eine nicht-invasive Méglichkeit zur Bestimmung der
zerebralen partiellen Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE), sowie der arterio-
zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,) und des annahernden
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zerebralen Sauerstoffumsatzes (aCMRO.) (vgl. Kapitel 3.6 ,Errechnete
Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus®, S. 36). Zudem kann die
Ursache einer Hypoxie bestimmt werden®®. Lokale Heterogenitat in der
Durchblutung des Gehirns und der Einfluss von einem Blutfluss Gber
Kollateralen oder GefaBmalformationen spielt bei dieser Methode keine Rolle,
da direkt im zerebralen Gewebe gemessen wird®®. Auch die Handhabbarkeit der
Bestimmung des Blutflusses mittels Laser-Doppler-Spektroskopie ist sehr
einfach, da weder GefaBBe gesucht, noch GefaBquerschnitte bestimmt werden
mussen, deren Fehler zudem quadratisch in den Messfehler mit eingehen
wirde®. Wichtige Unterschiede der O2C-Messmethode im Vergleich zu
anderen &hnlichen Verfahren wie z.B. der Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)
sind die Md&glichkeit der Messung in verschiedenen Detektionstiefen und der
verwendete Wellenlangenbereich. Wahrend der Messungen gelangt das Licht
durch die Schéadelkalotte in das kortikale Gewebe und unterliegt dort den
Gesetzen der Absorption, Refraktion und Reflektion (vgl. Kapitel 3.4.1
~Physikalische Hintergriinde®, S. 26). Die charakteristischen
Formveranderungen des reflektierten Lichts kbénnen demnach durch
Hamoglobin, aber auch durch extrakranielle Strukturen verursacht werden.
Werden bei der Messung nur einige wenige Wellenldngen verwendet, ist es
schwierig zu bestimmen, welche Veranderung des Lichts durch das
extrakranielle Gewebe und welche tatsachlich durch das oxygenierte

% 1% Die 02C-Messmethode verwendet alle

Hamoglobin verursacht wurde
Wellenldngenbereiche des sichtbaren Lichts und ermdglicht somit aus den
charakteristischen Formveranderungen der Spektren eine Quantifizierung der
verschiedenen Einflisse und dadurch eine Bestimmung der absoluten

Sauerstoffsattigung® 6 &,
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1.5 Evaluation der O2C-Messmethode

Es wurden mehrere Validierungs- und Evaluierungsstudien der O2C-

al."®” validierten an einem

Messmethode durchgeflihrt. Walter et
Schweinemodell die 02C-Messparameter im Gehirn gegen etablierte
Methoden. Die Blutflussgeschwindigkeit wurde mit Mikrospharen und die lokale
Sauerstoffsattigung mit der hirnvendsen Sauerstoffsattigung verglichen. Es
konnte eine Korrelation der Blutflussgeschwindigkeit und der lokalen
Sauerstoffsattigung mit der Durchblutungsbestimmung mittels Mikrospharen
bzw. der hirnvendsen Sauerstoffsattigung gezeigt werden'?’.

Die Evaluierung der Reproduzierbarkeit der O2C-Parameter erfolgte an
freiwilligen Probanden. Es wurden keine signifikanten Anderungen detektiert™
*_In der Evaluationsstudie zur Reproduzierbarkeit von Blutflussmessungen
mittels O2C an aufeinanderfolgenden Tagen bei gleichen und unterschiedlichen
Probanden wurden eine interindividuelle Variabilitdt zwischen 32 und 37 % und

eine intraindividuelle Streuung von 5 % festgestellt*.
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2 Fragestellungen und Zielsetzung der Studie

2.1 Zielsetzung der Studie

Durch ein verstarktes Verstandnis der Pathophysiologie angeborener
Herzfehler, durch  optimierte  Frihdiagnostik, interventionelle  und
kardiochirurgische Therapiekonzepte und ein verbessertes perioperatives und
intensivmedizinisches Management konnte in den letzten Jahren ein Rickgang
der Morbiditdt und Mortalitdt von Patienten mit angeborenen Herzfehlern
erreicht werden®'- 8 92195 Bis zu 85 % dieser Kinder erreichen heutzutage das
Erwachsenenalter®. Entsprechend steigen die Erwartungen an gute Ergebnisse
kinderherzchirurischer Eingriffe und eine gute neurologische Prognose stetig an
und bringen die Suche nach einem geeigneten Neuromonitoring zur Erkennung
von zerebralen Schaden mit sich. Ein Ziel dabei ist es, potentiell schadigende
Situationen sofort zu erkennen und gehirnprotektive Operations-, Narkose- und

intensivmedizinische Behandlungsverfahren zu entwickeln.

Das O2C ermdglicht durch eine Kombination von zwei optischen Techniken die
nicht-invasive Bestimmung der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO.), des
relativen zerebralen Blutflusses (rcFlow) und der relativen zerebralen
Hamoglobinmenge (rcHb)®. Somit erlaubt das O2C die Beurteilung der
kortikalen Mikrozirkulation und kann zur Uberprifung der zerebralen
Gewebeoxygenierung eingesetzt werden’®.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die oben genannten O2C-Parameter bei
Neugeborenen und Sauglingen mit angeborenen Herzfehlern perioperativ zu
erheben, um diese in Bezug auf pathophysiologische und operationsbedingte
Unterschiede des zerebralen Sauerstoffmetabolismus zwischen Neugeborenen
und S&auglingen mit verschiedenen angeborenen Herzfehlern zu analysieren.
Zudem soll der Einfluss der Operation auf den zerebralen
Sauerstoffmetabolismus innerhalb von Gruppen vergleichbarer Herzfehler und
Operationsmetoden untersucht werden. Die Bedeutung der postoperativ
erhobenen O2C-Parameter wird durch einen Vergleich mit klinisch etablierten

Parametern zur kardiorespiratorischen Uberwachung untersucht.
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Langfristig soll mit Hilfe der gewonnenen Daten die Uberwachung und Therapie
von Neugeborenen und Sauglingen mit angeborenen Herzfehlern préa-, peri-
und postoperativ verbessert und letztlich ein schnelles nicht-invasives
Verfahren zur Messung der zerebralen Autoregulation gefunden werden.

2.2 Allgemeine Fragestellungen

e Welche Stellen sind zur Erhebung des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus am besten geeignet? Gibt es Messunterschiede
zwischen den verschiedenen zerebralen O2C-Messstellen?

e Korrelieren die erhobenen O2C-Parameter mit den klinisch etablierten
Parametern zur postoperativen kardiorespiratorischen Uberwachung?

2.3 Praoperative Fragestellungen

e Kobnnen die praoperativ erhobenen O2C-Parameter die bekannte
Pathophysiologie der verschiedenen Herzvitien abbilden?

e Gibt es schon praoperativ pathophysiologisch bedingte Unterschiede des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus zwischen Neugeborenen und
Sauglingen mit verschiedenen Herzfehlern?

2.4 Postoperative Fragestellungen

e Gibt es operationsbedingte postoperative Unterschiede des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus zwischen Neugeborenen und Sauglingen mit
verschiedenen Herzvitien?

e Wie beeinflussen die unterschiedlichen Operationen den zerebralen
Sauerstoffmetabolismus innerhalb einzelner Gruppen mit vergleichbaren
Herzfehlern und Operationsmethoden?
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3 Material und Methode

3.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, nicht
randomisierte, monozentrische Studie. Von Januar 2013 bis Januar 2014
wurden 51 Neugeborene und Sauglinge mit angeborenen Herzfehlern, bei
denen in der Universitatsklinik Tldbingen eine korrigierende oder palliative
Operation an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) durchgefiihrt wurde, pra- und
postoperativ im Hinblick auf den zerebralen Sauerstoffmetabolismus untersucht.
Die Zustimmung der Ethikkommission der Universitatsklinik Tlbingen lag zu
Beginn der Studie im Januar 2013 vor.

Die Aufnahme der Patienten in die Studie erfolgte erst, nachdem eine
sorgeberechtigte Person ihr informiertes Einverstandnis schriftlich erklart hatte.
Hierfir erhielten die Erziehungsberechtigten Informationsunterlagen mit
verstandlicher Dokumentation der Studie (Abb. 45, S. 126 im Anhang). Diese
wurden  vor Beginn der Messungen in einem  ausfihrlichen
Aufklarungsgesprach nochmals eingehend erlautert und Nachfragen ermdglicht.
Erst dann erfolgte die Unterschrift und Einwilligung der Eltern in die Studie. Das
Widerufen des Einverstandnisses war zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von
Grunden moglich (Abb. 46, S. 127 im Anhang).

Die erforderlichen Blutentnahmen erfolgten ausschlieBlich im Rahmen der
routinemaBigen postoperativen Nachsorge auf der interdisziplindren
padiatrischen Intensivstation.
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3.2 Studienablauf

Es wurden insgesamt 153 Messungen an 51 Neugeborenen und S&uglingen
mit kongenitalen Herzvitien durchgefihrt. Mit Hilfe des O2C wurde zu drei
Messzeitpunkten sowohl die absolute zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO.), der
relative  zerebrale Blutfluss (rcFlow) und die relative zerebrale
Hamoglobinmenge (rcHb) als auch die hepatische Sauerstoffsattigung (1ISO,),
der relative hepatische Blutfluss (rlFlow), die relative hepatische
Hamoglobinmenge (rlHb), die periphere Sauerstoffsattigung (pSO.), der relative
periphere Blutfluss (rpFlow) und die relative periphere Hamoglobinmenge
(rpHb) gemessen. Des Weiteren wurden die arterielle Sauerstoffsattigung
(@S0,) bzw. praoperativ die pulsoxymetrisch bestimmte Sauerstoffsattigung
(SpOy), die Hamoglobinmenge im Blut (Hb) und die standardisierte
Rekapillarisierungszeit (CRT, Capillary refill time) an Pollex und Hallux erhoben.
Die erste Messung erfolgte praoperativ am Tag der Aufnahme des Patienten
zur Operationsvorbereitung auf die kinderkardiologische Station des
Universitatsklinikums Tdbingen. Postoperativ, nach korrigierender oder
palliativer Operation an der HLM, wurden in den Zeitrdumen von 0-24 Stunden
und von 24-48 Stunden zwei weitere Messungen auf der interdisziplindren
padiatrischen Intensivstation durchgefiihrt. Zuséatzlich zu den zu allen drei
Zeitpunkten erhobenen oben genannten Parametern wurden postoperativ der
mittlere arterielle Blutdruck (MAD), die arterielle Laktatmenge, die
zentralvendse Sattigung (ZVS) und der Vasoactive-inotropic Score (VIS)
ermittelt. Daraufhin konnten die zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion
(cFTOE), die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,) und der
annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO.) errechnet werden.
Demographische Patientendaten und Informationen zu Diagnose und Operation
wurden einmal wahrend des Messzeitraums, meist zum ersten postoperativen
Messzeitpunkt, erhoben (vgl. Kapitel 3.5.1, S. 32 und Kapitel 3.5.2, S. 32).
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Tab. 1 Ubersicht der erhobenen Parameter zu den verschiedenen Messzeitpunkten

Messzeitpunkte Erhobene und berechnete Parameter

1. Préoperativ ¢SO, rcFlow, rcHb, 1ISO,, rlFlow, riHb, pSO,, rpFlow, rpHb
SpO,, Hb

CRT

cFTOE, acDO,, aCMRO,

2. Postoperativ (0-24h) ¢SO,, rcFlow, rcHb, I1ISO,, rIFlow, riHb, pSO,, rpFlow, rpHb
aS0,, Hb, Laktat, ZVS

CRT, MAD, VIS

cFTOE, acDO,, aCMRO,

Gewicht, GroBe, Alter, Geschlecht

Diagnose, Operationsmethode, RACHS-1-Score, CPB-Zeit

3. Postoperativ (24-48h) ¢SO, rcFlow, rcHb, 1ISO,, rlFlow, riHb, pSO,, rpFlow, rpHb
aS0,, Hb, Laktat, ZVS

CRT, MAD, VIS

cFTOE, acDO,, aCMRO,

Anmerkung: (cSOz: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative
zerebrale Hamoglobinmenge; ISO;: hepatische Sauerstoffsattigung; riFlow: relativer
hepatischer Blutfluss; rIHb: relative hepatische Hamoglobinmenge; pSO:: periphere
Sauerstoffsattigung; rpFlow: peripherer Blutfluss; rpHb: relative periphere
Hamoglobinmenge; SpO-: pulsoxymetrisch bestimmte Sauerstoffsattigung; Hb:
Hamoglobinmenge im Blut; aSO2: arterielle Sattigung; ZVS: zentralvendse
Sauerstoffsattigung; CRT: Rekapillarisierungszeit; MAD: mittlerer arterieller Blutfluss; VIS:
vasoactiv-inotropic score; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO»:
arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO;: annahernder zerebraler
Sauerstoffmetabolismus; CPB: cardiopulmonary bypass)

3.3 Patientenkollektiv

In der Universitatsklinik far Kinder- und Jugendmedizin Tdbingen werden
wdchentlich ca. 2 Neugeborene und Sauglinge mit kongenitalen Herzfehlern an
der Herz-Lungen-Maschine (HLM) operiert. Diese Kinder werden praoperativ
auf der kinderkardiologischen Station fir die Operation vorbereitet und
postoperativ auf der interdisziplindren padiatrischen Intensivstation betreut. Im
Rahmen der perioperativen Versorgung erhalten die Patienten regelmaBige
Blutentnahmen Uber einen arteriellen und einen zentralvendsen (ZVK) Zugang,
welcher sich in der Regel in der Vena cava superior oder im rechten Vorhof
befindet.
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3.3.1 Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden 51 Neugeborene und Sauglinge mit
angeborenen Herzfehlern, die sich einer korrigierenden oder palliativen
Operation an der HLM unterzogen und zum Zeitpunkt der Operation unter 12
Monate alt waren. Des Weiteren musste die schriftliche Einverstandniserklarung
mindestens eines Erziehungsberechtigten vor Beginn der Messungen vorliegen.

3.3.2 Gruppeneinteilung der Patienten

Die Einteilung der Patienten erfolgte nach der Pathophysiologie und dem
Operationsprozedere der unterschiedlichen Herzfehler. Zunachst wurden die
Patienten je nach Operationsprozedere (Korrektur oder Palliation) in zwei
verschiedene Gruppen unterteilt. Herzfehler wie ASD, VSD, AVSD, ISTA, TOF
und D-TGA fielen in die Gruppe der Kinder, welche eine korrigierende
Operation erhielten und Herzfehler wie HLHS, DORV, DIV und PA in die
Gruppe derer, die sich einer palliativen Operation unterzogen. Die Gruppe der
Patienten mit Korrekturoperation wurde je nach Pathophysiologie der Herzfehler
weiter in eine Gruppe mit azyanotischen Herzfehlern (ASD, VSD, AVSD, ISTA)
und eine mit zyanotischen Herzfehlern (TOF, D-TGA) aufgeteilt. Die Gruppe der
Patienten mit palliativer Operation wurde nochmals nach der Art der Operation
in zwei Gruppen geteilt. Eine beinhaltete Patienten, bei denen eine palliative
Stadium-1-Operation durchgefiihrt wurde und die andere Kinder vor und nach
einer bidirektionalen Glenn-Operation (Stadium-2-Operation).

Somit ergaben sich folgende Gruppen:

Gruppe 1: Korrekturoperation biventrikular azyanotischer Herzfehler

Gruppe 2: Korrekturoperation biventrikular zyanotischer Herzfehler

Gruppe 3: palliative Stadium-1-Operation funktionell univentrikularer
Herzfehler

Gruppe 4: palliative Stadium-2-Operation funktionell univentrikularer

Herzfehler (bidirektionale Glenn-Operation)
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3.4 02C-Messmethode

Die Methode des O2C-Messverfahrens und die physikalischen Grundprinzipien
sind ausfilhrlich in der Arbeit von Alfons Krug®® ,Mikrozirkulation und
Sauerstoffversorgung des Gewebes. Methode des sogenannten O2C (oxygen
to see)” aufgeflihrt, welche im folgenden Abschnitt zitiert wird.

Das Oxygen to see (0O2C, LEA Medizintechnik GmbH, Giessen) stellt eine
Messmethode dar, die nicht-invasiv die Bestimmung des mikrovaskularen
Blutflusses (Flow), der lokalen kapillar-venésen Sauerstoffsattigung (SO.) und
der lokalen Hamoglobinmenge (rHb) erméglicht®®. Letztere reprasentiert den
mikrovaskularen Fillungszustand und die GefaRdichte®. Das hier angewandte,
erstmals im Jahr 2002 vorgestellte neue physikalische Messprinzip, die
Gewebe-Photospektrometrie (Tissue Photo Spectrometry, TPS), beinhaltet die
Kombination von zwei optischen Techniken, der Laser-Doppler-Spektroskopie

127

und der WeiBlichtspektrometrie®® Durch die Realisierung dieses

Messprinzips in einem Gerat, dem O2C (Abb. 1, S. 25), ist es mdglich, die oben
genannten Messparameter orts- und zeitgleich zu bestimmen®.

Die klinischen Einsatzmdglichkeiten des 0O2C-Gerates sind vielféltig.
Anwendungs- und Forschungsfelder stellen bereits die Herz-Thorax-GefaB-

6. 78 die Neurochirurgie®, die Viszeralchirurgie?®, die Plastische

Chirurgie nach Hautlappen-Transplantationen®” %8, s die

Chirurgie

Transplantationschirurgie nach Lebertransplantation®® ™!, die Anasthesie und

Notfallmedizin® 7> 1% 13! die Intensivmedizin’® und die Sportmedizin’* " dar.

Abb. 1 Das Gerat O2C (oxygen to see)
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In dieser Studie wurde das Gerat O2C (Oxygen to see) Typ LW3333, Version 2
und die dazugehdrigen Sonden LF-3-023 und LX-15-01 mit einer Eindringtiefe
von ca. 16 bis 18 mm bzw. ca. 4 mm verwendet (Abb. 1, S. 25 und Abb. 2, S.
26).

Abb.2 02C-Sonden LF-3-023 (links) und LX-15-01 (rechts) mit einer Eindringtiefe von ca. 16 bis 18
mm bzw. ca. 4 mm

3.4.1 Physikalische Hintergriinde

Lichtausbreitung im Gewebe

In Gewebe einfallendes Licht unterliegt dort den Gesetzen der Absorption,
Refraktion und Reflektion und dndert dadurch seine Ausbreitungsrichtung'® #°.
Das gestreute Licht kann dann in veranderter Intensitat mit Detektoren an der
Gewebeoberflaiche wieder erfasst werden®. Ebenso ist es méglich, eine
Farbveranderung des eingestrahlten Lichtes zu detektieren®. Diese kommt
durch die wellenlangenabhangige Absorption des Lichtes durch Hamoglobin, in
Abhangigkeit von dessen Sauerstoffsattigung zustande® (vgl. Abb. 3, S. 27).

Die Detektionstiefe des Sensors wird maBgeblich durch die Separation definiert.
Diese stellt den Abstand zwischen llluminator und Detektor dar, also den
Abstand zwischen der Stelle, wo das Licht in das Gewebe eingestrahlt wird und
der Stelle, wo das in Intensitdt und Farbe veranderte Licht an der

8  gSomit kann durch eine

Gewebeoberflaiche wieder detektiert wird>®
VergréBerung der Separation das Licht aus tieferen und durch eine
Verkleinerung der Separation das Licht aus oberflachlichen Gewebeschichten
detektiert werden®® (vgl. Abb. 4, S. 27). Durch die Verwendung verschiedener
Sonden mit unterschiedlicher Separation ist es somit mdglich, oberflachliches
Gewebe wie beispielsweise Haut und Mukosa und tiefere Gewebeschichten wie

Muskel und Knochen nicht-invasiv zu erfassen®.
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Mess-

WeiBlicht
) parameter

_Laser-Licht

Abb. 3  Lichtausbreitung im Gewebe: Schematischer Weg der Photonen im Gewebe
Spektrometrische Bestimmung der lokalen postkapillaren Sauerstoffsattigung (SO2) und der
lokalen relativen Hamoglobinmenge (rHb) durch WeiBlicht und des Blutflusses (Flow) durch
Laser-Doppler-Spektroskopie (modifiziert nach A. Krug®)

Glasfaser-Sonde

| A Oberflichennahe
Messungen

(2.B. in Haut)

Laser-Licht

Abb. 4 Lichtausbreitung im Gewebe: Separation
Verschiedene Detektionstiefen durch Veranderung der Separation (nach A. Krug®)
(SO2: lokale postkapillare Sauerstoffsattigung; rHb: lokale relative Himoglobinmenge)
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Laser-Doppler-Spektroskopie

Im O2C wird ein Diodenlaser im CW-Modus verwendet®®. Dieser emittiert
nahinfrarotes Licht mit einer Wellenlange von 830 nm und einer Leistung von 30
mW?®. Treffen die Laserlichtwellen auf einen bewegten Erythrozyten, werden
sie in Ihrer Frequenz verschoben® (vgl. Abb. 3, S.27). Dieses Phanomen ist bei
Ultraschallwellen auch unter dem Begriff ,Doppler-Shift* bekannt. Die in Hertz
[Hz] gemessene Frequenzverschiebung ist proportional zu der Geschwindigkeit
der Erythrozyten, sodass die detektierte Dopplerfrequenzverschiebung eine
Bestimmung der Erythrozytengeschwindigkeit erlaubt®. Zusatzlich wird aus der
Hoéhe der normierten und der detektierten Lichtintensitat ein zur Anzahl der
bewegten Erythrozyten proportionales Korrelat errechnet®. Das O2C erfasst
daher sowohl ein MaB3 fur die Anzahl der bewegten Erythrozyten als auch ein
MaB fir die Geschwindigkeit jedes einzelnen Erythrozyten®, wodurch die
Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) und der Flow bestimmt werden kénnen (vgl.
Kapitel 3.4.2. ,Messparameter des O2C*, S.29).

WeiBlichtspektrometrie

Die auf einer WeiBlichttechnologie basierende zweite optische Technik des
02C stellt die Gewebespektrometrie dar®®. Das WeiBlicht wird hier durch eine
20-W-Xenon-Glihbirne erzeugt, die Wellenlangen von etwa 450 bis 1000 nm
generiert®. Ideales WeiBlicht besteht aus Licht aller Wellenldngen mit gleicher
Intensitat. Da dieses Ideal in der Realitét nicht existiert, wird es im O2C Uber

1. Das in das Gewebe eingestrahlte und gestreute

einen WeiBabgleich realisier
WeiBlicht kann, verandert in Intensitat und Farbe, an der Gewebeoberflache
wieder detektiert werden®. Das im O2C integrierte Miniaturspektrometer erlaubt
die spektrale Auswertung des Uber die Glasfasersonden aufgefangenen
riickgestreuten Lichts®®. Der sichtbare Wellenl&angenbereich (500 bis 630 nm)
erm@glicht eine Detektionstiefe von etwa 2 mm, wahrend der nahinfrarote
Wellenlangenbereich (650 bis 800 nm) eine Bestimmung der Messparameter in
einer Detektionstiefe von etwa 15 mm erlaubt®.

Die Anderung der Farbe des WeiBlichts erfolgt in Abhangigkeit von der Farbe
des Blutes, welche maBgeblich durch die Sauerstoffsattigung des Hadmoglobins

bestimmt wird. Zu 100% gesattigtes Hamoglobin hat eine hellrote Farbe,
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wohingegen sich die Farbe des Blutes bei verringerter Sauerstoffsattigung

kontinuierlich bis zu blau-violett verandert®

. Durch die eindeutige Zuordnung
jeder Farbe des Hamoglobins zu einer bestimmten Sauerstoffsattigung, ist es
maoglich, durch die an der Gewebeoberflache detektierte Farbe des gestreuten
WeiBlichts, die lokale Sauerstoffsattigung des Hamoglobins zu bestimmen®.

Zudem ermdglicht die WeiBlichtspektrometrie durch  Ermittlung der
Intensitatsveranderung des detektierten Lichts die Bestimmung der lokalen
Hamoglobinmenge®®. In Abhangigkeit von der lokalen Hamoglobinmenge wird
ein Teil des eingestrahlten WeiBlichts im Gewebe absorbiert. Dies ermdglicht
dem O2C aus dem absorbierten Lichtanteil die relative Hamoglobinmenge far
das beleuchtete Gewebevolumen zu berechnen®® (vgl. Abb. 3, S. 27 und Kapitel

3.4.2. ,Messparameter des O2C*, S. 29).

3.4.2 Messparameter des 0O2C

Lokale postkapillare Sauerstoffsattigung (SO.)

Wie oben beschrieben ermittelt das O2C die lokale kapillar-vendse
Sauerstoffsattigung (SO.) in  Prozent [%] mittels der detektierten
Farbveranderung des gestreuten WeiBlichts (vgl. Kapitel 3.4.1 ,Physikalische
Hintergriinde®, S.26). Die im Gewebe erfassten Hamoglobinspektren werden
Uber ein Mustererkennungsverfahren direkt mit den Referenzspektiren des

Hamoglobins verglichen®: 134,

Somit kann die absolute Beladung des
Hamoglobins mit Sauerstoff, demnach die absolute Sauerstoffsattigung
gemessen werden®.

Das O2C bestimmt die SO, im postkapillaren, venoldren Stromgebiet. Der
Grund hierfur liegt darin, dass sichtbares Licht in GefaBen gréBer 100 um
vollstandig absorbiert wird*>. Dies ermdglicht dem O2C eine ausschlieBliche
Erfassung des mikrovaskuldren Stromgebiets®®. Zudem ist das Blutvolumen des
mikrovaskularen GefaBbetts zu 75 % vends (Abb. 5, S.30)*°. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass der gemessene Mischwert der detektierten
Farbveranderung des gestreuten WeiBlichtes maf3geblich den
Sauerstoffsattigungswert vom venoldren Ende der Kapillare reprasentiert®®. Da

dieser kapillar-vendse Sattigungswert das Rest-Sauerstoffniveau am Ende des
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Sauerstoffextraktionsprozesses entlang der Kapillaren erfasst, stellt er einen
Parameter zur Erfassung der Hypoxie dar . Fallen die SO,-Werte unter 10 %,
beginnt die kritische Zeitspanne der Hypoxie bevor das minderversorgte
Gewebe nekrotisiert®.

Gefidlityp Arteriole : Kapillare : Venole
Blutvolumen 1% : 14% : 75%
Gesamtquerschnitt 1 : 7 : 5

Abb. 5  Blutvolumenverteilung und GefaBquerschnitte im mikrovaskularen Stromgebiet
(modifiziert nach A. Krug®)

Lokale Himoglobinmenge (rHb)

Die lokale Hamoglobinmenge (rHb) wird, wie oben beschrieben, mittels der
detektierten Intensitatsveranderung des gestreuten Weilllichts bestimmt (vgl.
Kapitel 3.4.1 ,Physikalische Hintergriinde®, S.26). Je mehr Hamoglobin im
Gewebe vorhanden ist, umso starker wird das weif3e Licht rot gefarbt. Daher ist
der rHb-Wert ein MalB3 flir die lokal in den venoldren GeféBen vorhandene
Blutmenge und ein Parameter, welcher eine vendse Blutstauung oder eine
arterielle Stenose anzeigen kann®’. Ein Anstieg des rHb-Wertes spiegelt somit
einen Anstieg des venolaren Fillungszustandes wider, welcher zu einer
verminderten Riickresorptionsfahigkeit der Venolen und somit zur Odembildung
fihren kann® 8. Bei einem Anstieg des rHb-Wertes tiber 90 AU liegt eine
kritische vendse Stase vor. Das untersuchte Gewebe ist besonders geféhrdet,
wenn zudem eine Sauerstoffsattigung kleiner 10 % gemessen wird®. Fallende
rHb-Werte hingegen kénnen auf eine stark verringerte Blutmenge im kapillaren-
und venoldren Stromgebiet hinweisen®®. Somit ist es ebenfalls méglich, eine

arterielle Stenose zu diagnostizieren.
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Mikrovaskularer Blutfluss (Flow) und Blutflussgeschwindigkeit (Velocity)

Die Bestimmung des mikrovaskularen Blutflusses (Flow) erfolgt wie oben
beschrieben mit Hilfe der Laser-Doppler-Spektroskopie. Er wird gemessen in so
genannten arbitrary units [AU]. Diese Methode ist in der Handhabung sehr
einfach, da weder GefaBBe gesucht, noch GefaBquerschnitte bestimmt werden
missen®. Das O2C erfasst sowohl ein MaB fiir die Anzahl der bewegten
Erythrozyten als auch ein MaB fur die Geschwindigkeit jedes einzelnen
Erythrozyten (vgl. Kapitel 3.4.1 ,Physikalische Hintergriinde®, S.26). Aus dem
Produkt von Geschwindigkeit (Velocity, vi) und Anzahl der Erythrozyten dieser
Geschwindigkeit (Ni) summiert tber alle aufgetretenen
Erythrozytengeschwindigkeiten (X)) lasst sich der Blutfluss in der

Mikrozirkulation berechnen®:
Flow = X (vix N;)

Das O2C bestimmt wie erwahnt den Blutfluss in den Arteriolen, Kapillaren und
Venolen, das heiBt in der sogenannten Mikrozirkulation. Dies ermdglicht im
Gegensatz zur Bestimmung des Blutflusses der Makrozirkulation Aussagen
(ber die nutritive Versorgung einer bestimmten kritischen Region®®. Zudem
bietet die Anzeige der Geschwindigkeitsverteilungen der Erythrozyten die
Méglichkeit Hinweise auf ein Shunt-Phdnomen als Ursache fir eine

Minderversorgung zu erkennen®.

3.4.3 Auswertung der O2C-Messungen

Die Auswertung der 0O2C-Messungen erfolgte durch die Bildung von
Mittelwerten der einzelnen Parameter Uber den gemessenen Zeitraum. Dies

machte die Nutzung des Programms O2CevaTime® (2010) méglich.
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3.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe der Patientenakte, dem Arztbrief der
interdisziplindren padiatrischen Intensivstation, dem Operationsbericht der
Herz-Thorax-GefaBchirurgie und folgenden Dokumentationsprogrammen der
Universitatsklinik Tabingen.

Die Programme Carevue® (ICA, Version 1, 2010) und ICCA®-Produktivsystem
(Version 0, 2013) dienen der arztlichen und pflegerischen Dokumentation
wahrend der Operation und des intensivstationaren Aufenthaltes der Patienten.
Die Dokumentation und Kontrolle der Laborparameter wahrend des gesamten
stationdren Aufenthaltes erfolgt (iber das Programm Lauris® (Laborsystem
SWISSLAB, Version 10, 2012).

Die erhobenen Parameter wurden wahrend der drei Messungen auf je einem
Datenerhebungsbogen und anschlieBend pseudonymisiert in einer Excel-
Tabelle dokumentiert (Abb. 47, S 128; Abb. 48, S. 129 und Abb. 49, S. 130 im
Anhang).

3.5.1 Demographische Patientendaten

Die Erhebung der demographischen Patientendaten erfolgte mithilfe der
Patientenakte und der Programme Carevue® und ICCA®-Produktivsystem.
Erhoben wurde das Geschlecht, das Alter in Monaten, die Gr6Be in cm und das

Gewicht in kg.

3.5.2 Patientendaten zu Diagnose und Operation

Die Informationen zu den Diagnosen der Patienten, zur Art des vorliegenden
Herzfehlers, zur Operationsmethode und zur Dauer des kardiopulmonalen
Bypasses (CPB-Zeit) wurden dem Arztbrief der interdisziplindren padiatrischen
Intensivstation und dem Operationsbericht der Herz-Thorax-GefaBchirurgie der
Universitatsklinik Tabingen entnommen. Auf die gleiche Weise konnte das Ende
der Operation ermittelt werden, was die Erhebung der vergangenen Zeit
zwischen Operationsende und Messung ermdglichte.
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3.5.3 Parameter der Blutgasanalyse

Die Parameter der Blutgasanalyse (BGA) dienen im klinischen Alltag der
postoperativen Uberwachung insbesondere des kardiorespiratorischen Systems
und der Therapiekontrolle. Die klinisch relevanten Parameter stellen die
arterielle Sauerstoffsattigung (aSO,), die zentralvendse Sauerstoffsattigung
(ZVS), der arterielle Laktatwert und die Hamoglobinmenge (Hb) dar. Die
postoperative Erhebung dieser Werte gelang im Rahmen der routinemafigen
Abnahme von arteriellen und gemischt-venésen BGA-Kontrollen auf der
padiatrischen Intensivstation. Die Ergebnisse konnten den oben genannten
Dokumentationsprogrammen entnommen werden.

Die praoperative Erhebung dieser Parameter Uber eine BGA war nicht mdglich,
da die Patienten auf der kinderkardiologischen Normalstation vor der Operation
weder routinemaBig Uber einen ZVK noch Uber einen arteriellen Zugang
verfligten. Daher wurden préoperativ in der Regel die Sauerstoffsattigung tber
die routinemaBige Pulsoxymetrie (SpO,) und die Hamoglobinmenge (Hb) Uber
die routinemaBige praoperative vendse Blutentnahme ermittelt. Die Ergebnisse
der Blutentnahme konnten dem Laborprogramm Lauris® entnommen werden.
Im Folgenden werden pra- und postoperativ erhobene Sauerstoffsattigungen

vereinfacht als arterielle Sauerstoffsattigung (aSO.) bezeichnet.

3.5.4 Kreislaufparameter

Zur postoperativen Uberwachung der Kreislaufsituation werden im klinischen
Alltag unter anderem die Rekapillarisierungszeit (CRT, Capillary refill time) und
der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) herangezogen. Da eine routinemaRige
invasive Messung des Blutdrucks Uber einen arteriellen Zugang nur
postoperativ auf der padiatrischen Intensivstation gegeben war, konnte der
MAD ebenfalls nur bei den postoperativen Messungen den oben genannten
Dokumentationsprogrammen enthommen werden.

Die CRT wurde pra- und postoperativ zu allen drei Messzeitpunkien nach
erfolgten peripheren O2C-Messungen erhoben (vgl. Kapitel 3.5.5 ,02C-
Messungen und erhobene O2C-Messparameter®, S. 34). Sie wurde durch etwa

5 Sekunden anhaltenden Druck auf den Nagelpfalz des Pollex und der Hallux
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und anschlieBende Beurteilung des Zeitintervalls bis zur Reperfusion festgelegt.
Der Endpunkt war erreicht, wenn das zunachst abgeblasste Gewebe wieder die
Farbe der umgebenden Haut angenommen hatte. Die Bestimmung der CRT
erfolgte standardisiert in Sekunden. Normalwerte sind Zeiten von etwa 2
Sekunden.

3.5.5 02C-Messungen und erhobene O2C-Messparameter

Mithilfe des O2C wurde die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO,), die relative
zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) und der relative zerebrale Blutfluss
(rcFlow) bestimmt. Die Messung erfolgte an 5 verschiedenen Stellen des
Kopfes, sowohl Gber der vorderen Fontanelle (Fonticulus anterior) als auch tber
der Stirn und der Schléfe jeweils links und rechts. Zur Erhebung der zerebralen
0O2C-Parameter wurde die Sonde mit einer Eindringtiefe von ca. 16 bis 18 mm
bendtigt. Diese wurde ebenfalls zur Bestimmung der hepatischen
Sauerstoffsattigung (ISO,), des relativen hepatischen Blutflusses (rlFlow) und
der relativen hepatischen Hamoglobinmenge (rlHb) in der Medioklavikularlinie
unter dem rechten Rippenbogen eingesetzt. Durch Verwendung der Sonde mit
einer geringeren Eindringtiefe von ca. 4 mm konnte zudem die periphere
Sauerstoffsattigung (pSO,), die relative periphere Hamoglobinmenge (rpHb)
und der relative periphere Blutfluss (rpFlow) Uber der Thenarmuskulatur an der
Hand und plantar auf Hohe des Caput ossis metatarsi | bestimmt werden.
Demnach erfolgte die Erhebung der O2C-Parameter insgesamt an acht
verschiedenen Stellen. Hierzu wurde die jeweilige Sonde mit einem
zugehdrigen durchsichtigen, doppelseitigen Klebeband an der Haut der
jeweiligen Messstelle befestigt. Nach erfolgter Kalibrierung und nach
WeiBabgleich des Gerates wurden die O2C-Parameter bei stabiler Messung fir
ca. 30 Sekunden pro Messstelle erhoben.

Flr jede Messung wurde versucht, mdglichst identische Ausgangsbedingungen
zu schaffen. StérgroBen der O2C-Messung sind nach Herstellerangaben zum
Beispiel Bewegungs- und Druckartefakte bei der Messung des Flows, sowie
starker Lichteinfall von auBen auf das Gewebe um den Sensor und gefarbtes
Desinfektionsmittel auf der Haut bei der Messung der SO.. Die Kontrolle der
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StérgréBen war durch das Befestigen der Sonde mit Klebeband, die Reinigung
der Messstelle von stérenden Farbstoffen und das Anpassen der
Umgebungsbeleuchtung unter Berlcksichtigung des auf dem O2C-Monitor
angezeigten  Messspekirums  mdglich. Ebenso  wurde die nach
Herstellerangaben optimale Betriebstemperatur von 15-30°C stets eingehalten.
Zur Auswertung der O2C-Messungen wurde wie oben beschrieben fir jeden
Parameter mit Hilfe des Programms O2CevaTime® der Mittelwert tber die
gemessene Zeit der stabilen Messung von ca. 30 Sekunden gebildet. Die
dadurch bestimmten Mittelwerte des relativen zerebralen, hepatischen und
peripheren Blutflusses (rcFlow, rlFlow, rpFlow) wurden zudem, wie von Klein et
al.”! vorbeschrieben, durch den empirischen Faktor 5 dividiert, um die
gemessenen relativen Flow-Werte in eine GréBenordnung zu bringen, die den

absoluten Blutflusswerten der Literatur entspricht.
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3.6 Errechnete Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus

Zur Beurteilung des zerebralen Sauerstoffmetabolismus wurden folgende
Parameter mittels der erhobenen Werte berechnet:

Zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)

Zur Untersuchung des Gleichgewichts zwischen zerebraler Sauerstoffzufuhr
und zerebralem Sauerstoffverbrauch kann Gber folgende Formel die cFTOE aus
der arteriellen  Sauerstoffsattigung (aSO,) und der  zerebralen

Sauerstoffsattigung (cSO.) berechnet werden'*:

(aSOz[%] - ¢SO- [%])

CFTOE = =507

Ein Anstieg der cFTOE entspricht einem Anstieg der Sauerstoffextraktion durch
das Hirngewebe, welcher einen hdéheren zerebralen Sauerstoffverbrauch im

121
t

Vergleich zur zerebralen Sauerstoffversorgung anzeigt'“’. Das Sinken der

cFTOE hingegen deutet auf einen niedrigeren Sauerstoffverbrauch des

121 Eine

Hirngewebes im Vergleich zur zerebralen Sauerstoffversorgung hin
erhéhte cFTOE kdnnte somit einen wichtigen Indikator fir die Entwicklung einer

zerebralen Hypoxie darstellen'®.

Arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,)

Mittels arterieller Sauerstoffsattigung (aSO.), zerebraler Sauerstoffsattigung
(cSOz), Hamoglobinmenge (Hb) und der Hufner-Zahl, welche auf 1,36
festgelegt wurde®®, konnten der arterielle (CaOz) und der zerebrale (CcO,)
Sauerstoffgehalt folgendermaBen ermittelt werden':

CaO: [ml/dl] = (aS02[%] /100 x Hb [g/dl] x 1,36 [ml/gHb]) +
(paO2> [mmHg] x 0.0034)

CcO, [ml/dl] = (¢SO2[%] /100 x Hb [g/dl] x 1,36 [ml/gHb]) +
(pcO2 [mmHg] x 0.0034)
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Auf die Bestimmung des arteriellen (paO,) und  zerebralen
Sauerstoffpartialdruckes (pcO) wurde in dieser Studie verzichtet, da diese die

acDO, nur sehr gering beeinflussen.

Die acDO. gibt den quantitativen Unterschied zwischen arteriellem und
zerebralem Sauerstoffgehalt an und wird daher aus der Differenz dieser
Parameter berechnet’’. Somit ergab sich folgende endgiiltige Formel:

acDO: [ml/dl] = CaO. [mi/dl] — CcO2 [mi/dl]
= (@aS0-[%] /100 x Hb [g/dl] x 1,36 [ml/gHb)]) -
(cSO2[%] /100 x Hb [g/dl] x 1,36 [ml/gHb])

Die acDO, zeigt daher an, ob das Gleichgewicht zwischen arteriellem
Sauerstoffangebot und  zerebralem  Sauerstoffverbrauch  durch eine
pathologische Anderung einer der beiden GréBen gestért ist. Ein Anstieg kann
entweder durch einen gesteigerten arteriellen oder durch einen verminderten
zerebralen Sauerstoffgehalt erfolgen. Eine verminderte acDO. resultiert im
Gegenzug entweder aus einem verminderten arteriellen oder einem erhéhten

zerebralen Sauerstoffgehalt.

Annahernder zerebraler Sauerstoffumsatz (aCMRO,)

Der aCMRO, wurde, wie von Klein et al.”’

vorbeschrieben, durch Multiplikation
der arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,) und des relativen

zerebralen Blutflusses (rcFlow) errechnet.
aCMRO; [AU] = (rcFlow [AU] /5) x acDO, [ml/dl] / 100

Hierbei wurden die gemessenen rcFlow-Werte durch den empirischen Faktor 5
dividiert, um sie in eine GréBenordnung zu bringen, die den absoluten
zerebralen Blutflusswerten der Literatur entspricht’’. Analog dazu konnte der
errechnete annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO;) mittels Division
durch den empirischen Faktor 100 in eine GréBenordnung gebracht werden, die

mit einem gemessenen CMRO, vergleichbar ist”'.
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3.7 Scoring-Systeme

3.7.1 Vasoactive-inotropic Score (VIS)

Der VIS wurde von Gaies et al.*" *? als ein Pradiktor fiir Morbididt und Mortalitat
von Neugeborenen und Sauglingen nach einer Herzoperation mit
kardiopulmonalem Bypass beschrieben. Er stellt eine Erweiterung des 1995 von
Wernovsky et al.'® beschriebenen Inotropiescores dar. Das maximale Level
des VIS innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Operation ist assoziiert mit
der Dauer der intensivmedizinischen Behandlung und der Klinischen
Prognose®*'.

Zur Berechnung des VIS wurden den Dokumentationsprogrammen der
padiatrischen Intensivstation (Carevue® und ICCA®-Produktivsystem) die
Laufraten folgender Katecholamine, zu den postoperativen Messzeitpunkten
entnommen. Die Summe der einzelnen Laufraten [ug/kg/min] multipliziert mit

folgenden Faktoren ergibt den VIS*':

VIS = Dopamin-Dosis [ug/kg/min] + Dobutamin-Dosis [ug/kg/min]
+ (Milrinone-Dosis [ug/kg/min] x 10)
+ (Adrenalin-Dosis [ug/kg/min] x 100)
+ (Noradrenalin-Dosis [ug/kg/min] x 100)
+ (Vasopressin-Dosis [U/kg/min] x 10.000)

3.7.2 RACHS-1-Score

Der RACHS-1-Score wurde von Jenkins et al.

in einer groBen
multizentrischen Studie zur Risikostratifizierung der Krankenhausmortalitat von
Kindern unter 18 Jahren nach korrigierender oder palliativer Herzchirurgie
wegen angeborenen Herzfehlern entwickelt. Die Einteilung der Patienten
erfolgte anhand der durchgefiihrten Operationsmethode in sechs verschiedene
Risikogruppen (vgl. Tab. 2, S.39)%. Die Mortalitdt der einzelnen Gruppen stieg
von Risikogruppe 1 bis 6 deutlich von 0,4% auf 47,7% an®.

In dieser Studie wurde der RACHS-1-Score angewandt um das Mortalitatsrisiko

der einzelnen Gruppen einzuschatzen.
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(modifiziert nach Jenkins et a
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1,50y

Risk category

Individual procedures by risk category

Atrial septal defect surgery

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

Aortopexy

Patent ductus arteriosus surgery at age >30d

Coarctation repair at age >30 d

Partially anomalous pulmonary venous connection surgery

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30 d
Subaortic stenosis resection

Pulmonary valvotomy or valvuloplasty

Pulmonary valve replacement

Right ventricular infundibulectomy

Pulmonary outflow tract augmentation

Repair of coronary artery fistula

Atrial septal defect and ventricular septal defect repair
Atrial septal defect primum repair

Ventricular septal defect repair

Ventricular septal defect closure and pulmonary valvotomy or
infundibular resection

Ventricular septal defect closure and pulmonary artery band
removal

Repair of unspecified septal defect

Total repair of tetralogy of Fallot

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

Vascular ring surgery

Repair of aorta-pulmonary window

Coarctation repair at age <30 d

Repair of pulmonary artery stenosis

Transection of pulmonary artery

Common atrium closure

Left ventricular to right atrial shunt repair

Aortic valve replacement

Ross procedure

Left ventricular outflow tract patch

Ventriculomyotomy

Aortoplasty

Mitral valvotomy or valvuloplasty

Mitral valve replacement

Valvectomy of tricuspid valve

Tricuspid valvotomy or valvuloplasty

Tricuspid valve replacement

Tricuspid valve repositioning for Ebstein anomaly at age >30 d
Repair of anomalous coronary artery without intrapulmonary
tunnel

Repair of anomalous coronary artery with intrapulmonary
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Risk category

Individual procedures by risk category

tunnel (Takeuchi)

Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary

Right ventricular to pulmonary artery conduit

Left ventricular to pulmonary artery conduit

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

Fontan procedure

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

Pulmonary artery banding

Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia

Repair of cor triatriatum

Systemic to pulmonary artery shunt

Atrial switch operation

Arterial switch operation

Reimplantation of anomalous pulmonary artery

Annuloplasty

Repair of coarctation and ventricular septal defect closure
Excision of intracardiac tumor

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age <30 d

Konno procedure

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

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

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

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

Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular
septal defect closure

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

Transverse arch graft

Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia
Double switch

Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at
age <30d
Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

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

Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome conditions
Damus-Kaye-Stansel procedure
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3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Programme SPSS® (IBM SPSS
Statistics, Version 22.0, 2013) und SigmaPlot® (Systat Software, Inc. SigmaPlot
for Windows, Version 9.0). Alle genannten Ergebnisse werden, falls nicht
anders gekennzeichnet, als Median (Range) angegeben.

3.8.1 Pearson-Korrelation

Mittels der Pearson-Korrelation wurde die Beziehung zwischen den klinisch
etablierten Parametern und den O2C-Parametern postoperativ untersucht. Der
Pearson-Korrelationskoeffizient (r) dient der Bezifferung eines linearen
Zusammenhangs. Dieser Wert reicht von -1 bis 1, wobei r = 1 eine vollstandige
positive Korrelation, r = -1 eine vollstandige negative Korrelation und r = 0
keinen Zusammenhang anzeigt. Von einer signifikanten Korrelation wurde ab

einem p-Wert < 0,05 ausgegangen.

3.8.2 Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test wurde bei Variablen mit nominalem Skalenniveau zur

Uberpriifung von Haufigkeitsverteilungen eingesetzt.

3.8.3 Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA), Welch- und Krustal-Wallis-
Test

Eine ANOVA wurde zum Mittelwertvergleich der erhobenen Parameter
zwischen den vier verschiedenen Gruppen und den unterschiedlichen
Messstellen durchgefiihrt und ab einem p-Wert von < 0,05 als statistisch
signifikant gewertet. Bei signifikantem Levene-Test (p < 0,05) wurde aufgrund
von Varianzenheterogenitat der Welch-Test durchgefiihrt. Bei nicht
normalverteilten Parametern wurde alternativ. der Krustal-Wallis-Test

verwendet.

3.8.4 Post-hoc-Analyse

Die Post-hoc-Analyse diente bei statistisch signifikanter ANOVA oder statistisch
signifikantem  Welch-Test dem paarweisen  Mittelwertvergleich  der
unterschiedlichen Gruppen und Messstellen. Bei Varianzenhomogenitat
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(Levene-Test p > 0,05) wurde der auf dem t-Test basierende Tukey-HSD-Test
durchgeflihrt, welcher das Fehlerniveau allerdings im Gegensatz zu multiplen T-
Tests auf nahezu konstant 5 % halt. Bei Vorliegen einer Varianzenheterogenitat
(Levene-Test p < 0,05) wurde der Tamhane-Test gewahlt, welcher ebenfalls
dem t-Test &hnelt. Bei beiden Post-hoc-Analysen konnte ab einem p-Wert von <

0,05 von statistischer Signifikanz ausgegangen werden.

3.8.5 Abhangiger t-Test

Der abhangige t-Test wurde zum Vergleich der mittleren Differenz der
verschiedenen Parameter innerhalb der einzelnen Gruppen zwischen den
unterschiedlichen Messzeitpunkiten angewendet und ab einem p-Wert von <

0,05 als statistisch signifikant gewertet.

3.8.6 Diagramme

Die Ergebnisse wurden durch Korrelations-, Boxplot- und Liniendiagramme
dargestellt.

Korrelationsdiagramme wurden verwendet, um die Korrelation zwischen den
klinisch etablierten Parametern und den jeweiligen O2C-Parametern zu zeigen.
Die Erstellung der Boxplot-Diagramme diente zum Vergleich der
unterschiedlichen Messstellen und der Parameter zwischen den verschiedenen
Gruppen zu den pra- und postoperativen Messzeitpunkten. Die Grenzen der
Box werden durch das obere und das untere Quartil (75. und 25. Perzentile)
gebildet. Eine Linie innerhalb der Box stellt den Median dar. Durch die Box
werden somit die mittleren 50 % der Messwerte abgebildet, jeweils 25 % ober-
und unterhalb der Medianlinie. Die L&nge der Box entspricht dem
Interquartilsabstand, ein Maf fir die Streuung der Daten. Die Whiskers (Linien)
oberhalb und unterhalb der Box zeigen Werte bis zur 90. und 10. Perzentile an.
Ausreif3er werden als Punkte ober- und unterhalb der Whiskers dargestellt.

Die Liniendiagramme wurden gezeichnet, um die Veranderung der Parameter
zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten innerhalb der vier Gruppen
darzustellen. Hierzu wurden fir jede Gruppe, jeden Parameter und jeden
Messzeitpunkt der errechnete Mittelwert und die Standardabweichung

verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Vergleich der unterschiedlichen zerebralen Messstellen

Die Messungen der ¢cSO,, des rcFlows und der rcHb erfolgten wie oben

beschrieben an 5 verschiedenen zerebralen Messstellen. Hier werden die

Ergebnisse aller pra- und postoperativen Messungen dargestellt.

Tab.3  Vergleich der verschiedenen zerebralen O2C-Messstellen
Fontanelle | Stirn rechts Stirn links | Schlafe rechts | Schléafe links p
¢SO0, [%] 39,30 56,66 57,00 59,17 60,92 0,000000
(6,65-75,07) | (12,85-84,70) | (17,17-83,32) (8-90,85) (4,33-88,05)
67,92 76,19 77,15 79,32 83,12
rcFlow [AU] 0,000447
(33,40-292,03) | (39,15-210,73) | (37,99-250,98) | (42,17-320,64) (44,20-259,83)
76,36 69,82 70,25 66,00 63,61
rcHb [AU] 0,000000

(39,50-166,50)

(41,67-139,60)

(41,57-138,32)

(40,02-134,05)

(33,76-109,25)

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05

(cSOz: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss;

rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge)

Die vollstandige statistische Auswertung ist im Anhang in Tab. 12 bis Tab. 16

auf den Seiten 131 bis 132 aufgefuhrt.
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Abb.6  Zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) gemessen Uber der Fontanelle bzw. der Stirn und der
Schlafe, jeweils links und rechts
* statistisch signifikant (p < 0,05)
Alle drei zerebralen O2C-Parameter, ¢SO, rcFlow und rcHb, unterschieden
sich signifikant zwischen den verschiedenen Messstellen (vgl. Tab. 3, S.43).
Die Messungen der ¢SO, Uber der Fontanelle zeigten signifikant niedrigere
Werte und eine deutlich gréBere Streuung (39,3 % (6,65-75,07 %)) als die
cSO,-Messungen Uber der Stirn und den Schlafen, jeweils links und rechts
gemessen (jeweils p = 0,000). Der Median (Range) Uber der Stirn betrug rechts
56,66 % (12,85-84,7 %) und links 57 % (17,17-83,32 %), sowie Uber der
Schlafe rechts 59,17 % (8-90,85 %) und links 60,92 % (4,33-88,05 %). Die
Messungen Uber der Stirn und der Schlafe, sowie Uber der linken und rechten
Gehirnhemisphére unterschieden sich folglich nicht (vgl. Tab. 16, S. 132 im
Anhang).

Die Ergebnisse im Vergleich der 5 verschiedenen zerebralen Messstellen
zeigten, dass die Messungen Uber der Stirn links und rechts die geringsten
Messschwankungen und —unterschiede aufwiesen. Daher wurden im
Folgenden zur Ermittlung der cSO,, des rcFlow und der rcHb nur die

Messergebnisse der Stirn rechts und links herangezogen.
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4.2 Vergleich postoperativer O2C-Parameter mit klinisch etablierten
Parametern zur kardiorespiratorischen Uberwachung

Im Folgenden wird eine Korrelation zwischen den klinisch etablierten

Parametern zur kardiorespiratorischen Uberwachung und den zugehérigen

postoperativen O2C-Parametern Uberprift. Die Ergebnisse sind in Tab. 4

aufgefahrt.

Tab. 4 Korrelation klinisch etablierter Parameter mit postoperativen O2C-Parametern

Laktat [mmol/I] ZVS [%] CRT [sekK]
¢SO, [%] r -0,365019 0,544066
p 0,000237 0,000000
IS0, [%] r -0,292014 0,446450
p 0,004087 0,000016
HIFlow [AU] r -0,148107 0,101731
p 0,149842 0,348454
rHb [AU] r 0,192064 -0,076626
p 0,060837 0,480551
pSO, [%] r -0,666476
p 0,000000
rpFlow [AU] r -0,494291
p 0,000000

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Pearson-Korrelationskoeffizient (r)
statistische Signifikanz bei p < 0,05
(cSOq: zerebrale Sauerstoffsattigung; ISO2: hepatische Sauerstoffsattigung;
rIFlow: relativer hepatischer Blutfluss; riHb: relative hepatische
Hamoglobinmenge; pSO:: periphere Sauerstoffsattigung; rpFlow: relativer
peripherer Blutfluss)
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Abb. 7  Korrelation zwischen arterieller Laktatmenge und zerebraler Sauerstoffsattigung (cSO»)
signifikante negative Korrelation (p < 0,01; r =-0,365019)

Zwischen arterieller Laktatkonzentration und ¢SO, lag eine signifikante negative
Korrelation vor (p < 0,01; r = -0,365019) (vgl. Tab. 4, S. 45). Hohe Laktatwerte

gingen daher mit einer niedrigen ¢SO, einher.
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Abb. 8  Korrelation zwischen arterieller Laktatmenge und hepatischer Sauerstoffsattigung (1ISO2)
signifikante negative Korrelation (p < 0,01; r = -0,292014)

Zwischen arterieller Laktatkonzentration und ISO, zeigte sich ebenfalls eine
signifikante negative Korrelation (p < 0,01; r = -0,292014) (vgl. Tab. 4, S. 45).

Hohe Laktatwerte gingen mit einer niedrigen ISO, einher.
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Abb. 9  Korrelation zwischen arterieller Laktatmenge und relativem hepatischen Blutfluss (rIFlow)

(r =-0,148107)
Zwischen arterieller Laktatkonzentration und rlFlow lag tendenziell eine
negative Korrelation vor (r = -0,148107) (vgl. Tab. 4, S. 45). Somit gingen hohe

Laktatwerte eher mit einem niedrigen hepatischen Blutfluss einher.
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Abb. 10 Korrelation zwischen arterieller Laktatmenge und relativer hepatischer Hamoglobinmenge (rlHb)
(r=0,192064)

Zwischen arterieller Laktatkonzentration und rlHb zeigte sich tendenziell eine
positive Korrelation (r = 0,192064) (vgl. Tab. 4, S. 45). Somit gingen hohe

Laktatwerte eher mit ebenfalls hoher rIHb einher.
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Abb. 11  Korrelation zwischen zentralvendser Sauerstoffsattigung (ZVS) und zerebraler

Sauerstoffsattigung (cSO»)
signifikante positive Korrelation (p < 0,01; r = 0,544066)

Zwischen ZVS und cSOs; lag eine signifikante positive Korrelation vor (p < 0,01;
r = 0,544066) (vgl. Tab. 4, S. 45). Eine niedrige ZVS ging daher mit einer

ebenfalls erniedrigten zerebralen Sauerstoffsattigung einher.
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Abb. 12 Korrelation zwischen zentralvendser Sauerstoffsattigung (ZVS) und hepatischer

Sauerstoffsattigung (1ISO>)
signifikante positive Korrelation (p < 0,01; r = 0,446450)

Zwischen ZVS und ISO. zeigte sich eine signifikante positive Korrelation
(p = 0,01;r=0,446450) (vgl. Tab. 4, S. 45). Eine niedrige ZVS ging mit einer

ebenfalls erniedrigten hepatischen Sauerstoffsattigung einher.
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Abb. 13  Korrelation zwischen zentralvendser Sauerstoffsattigung (ZVS) und relativem hepatischen

Blutfluss (rIFlow)
(r=0,101731)

Zwischen ZVS und
(r = 0,101731) (vgl. Tab. 4, S. 45).

rlFlow konnte keine Korrelation gezeigt
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Abb. 14 Korrelation zwischen zentralvendser Sauerstoffsattigung (ZVS) und relativer hepatischer

Hamoglobinmenge (rIHb)
(r=-0,076626)

Zwischen ZVS und rlHb konnte keine Korrelation gezeigt werden

(r = -0,076626) (vgl. Tab. 4, S. 45).
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Abb. 15 Korrelation zwischen peripherer Rekapillarisierungszeit (CRT) und peripherer
Sauerstoffsattigung (pSOz)
signifikante negative Korrelation (p <0,01; r = -0,666476)
Zwischen peripherer CRT und pSO; lag eine signifikante negative Korrelation
vor (p =0,01;r=-0,666476) (vgl. Tab. 4, S. 45). Somit ging eine hohe periphere
CRT mit einer niedrigen pSO; einher.
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Abb. 16 Korrelation zwischen peripherer Rekapillarisierungszeit (CRT) und relativem peripheren
Blutfluss (rpFlow)
signifikante negative Korrelation (p < 0,01; r = -0,494291)
Zwischen peripherer CRT und rpFlow zeigte sich eine signifikante negative
Korrelation (p < 0,01; r = -0,494291) (vgl. Tab. 4, S. 45). Eine hohe periphere

CRT ging mit einem niedrigen rpFlow einher.
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Tab. 5 Patientenkollektiv der verschiedenen Gruppen
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
Patientenanzahl (n) 22 9 13 6
Geschlecht (w : m) 15:7 6:3 6:7 3:3 0,558258
3,88 4,25 0,75 7,00
Alter [Monat ’ , ’ ’
[ ] (0,10-10,75) | (1,00-8.00) | (0,25-475) | (4,00-11,75) | ©:000017
) 59,55 58,00 54,00 65,50
GroBe [cm ’ d ’ ’
fom] (50,00-69,00) | (55,00-69,00) | (50,00-86,00) | (59,00-81,00) | 9-003195
: 5,15 5,10 4,10 6,68
Gewicht [k ’ ' ’ ’
[kal (3,20-7,80) | (3,80-7,50) | (2,70-6,50) | (5,10-10,10) | 9-001367
L 103 125 147 42
CPB-Zeit [min
[min] (38-235) (85-204) (29-259) (34-128) | -005368
2 2 6 2
RACHS-1-Score
(2-6) (2-4) (3-6) (2-2) 0,000002

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05
(CPB: cardiopulmonary bypass)

Die vollstandige statistische Auswertung ist im Anhang in Tab. 17 bis Tab. 24
auf den Seiten 133 bis 134 aufgefihrt.
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Im Vorfeld der Auswertung musste ein Kind aufgrund fehlgeschlagener O2C-
Messungen ausgeschlossen werden, was mdglicherweise durch seine sehr
dunkle Hautfarbe bedingt war. Die starke Hautpigmentierung interferierte
scheinbar die optische Messtechnik des O2C.

Die Ubrigen 50 Neugeborenen und Sauglinge wurden wie oben beschrieben in
vier verschiedene Gruppen eingeteilt.

Gruppe 1 enthielt insgesamt 22 Patienten mit biventrikular azyanotischen
Herzfehlern. 15 der 22 Patienten waren weiblich. Das durchschnittliche Alter
betrug 3,88 Monate, der Range lag zwischen 0,1 und 10,75 Monaten. In der 1.
Gruppe waren die Patienten durchschnittlich 59,55 cm (50-69 cm) gro3 und
5,15 kg (3,2-7,8 kg) schwer. Sie hatten eine CBP-Zeit von durchschnittlich 103
min (38-235 min) und kamen auf eine RACHS-1-Score von 2 (2-6) (vgl. Tab. 5,
S. 51).

In Gruppe 2 wurden insgesamt 9 Patienten eingeteilt, welche biventrikular
zyanotische Herzfehler aufwiesen. 6 der 9 Patienten waren weiblich. Die
Patienten waren durchschnittlich 4,25 Monate (1-8 Monate) alt, wogen 5,1 kg
(3,8-7,5 kg) und waren 58 cm (55-69 cm) grof3. Die Zeit am kardiopulmonalen
Bypass betrug zwischen 85 und 204 min (Median: 125 min) und der RACHS-1-
Score nahm im Mittel einen Wert von 2 (2-4) an (vgl. Tab. 5, S. 51).

Die dritte Gruppe bildete sich aus insgesamt 13 Kindern, 6 weiblich und 7
mannlich, mit funktionell univentrikularen Herzfehlern vor einer palliativen
Stadium-1-Operation. Das Alter betrug durchschnittlich 0,75 Monate (0,25-
4,75 Monate), die GréBe 54 cm (50-86 cm) und das Gewicht 4,1 kg (2,7-6,5
kg). Die Patienten kamen auf einen RACHS-1-Score von 6 (2-6) und hatten
eine CPB-Zeit von durchschnittlich 147 min (29-259 min) (vgl. Tab. 5, S. 51).
Die Gruppe 4 umfasste 6 Neugeborene und Sauglinge mit funktionell
univentrikularen Herzfehlern vor einer bidirektionalen Glenn-Operation. In
dieser Gruppe war das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen (3:3). Die
Patienten waren zwischen 4 und 11,75 Monate (Median: 7 Monate) alt, wogen
5,1 bis 10,1 kg (Median: 6,68 kg) und waren 59 bis 81 cm (Median: 65,5 cm)
grof3. Die CPB-Zeit erstreckte sich von 34 bis 128 min (Median: 42 min) und der
RACHS-1-Score lag bei 2 (vgl. Tab. 5, S. 51).
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Die verschiedenen Parameter unterschieden sich bis auf die
Geschlechterverteilung signifikant zwischen den vier Gruppen (vgl. Tab. 5, S.
51). In Bezug auf das Alter und somit auch die GréBe und das Gewicht wiesen
Neugeborene und Sauglinge vor palliativer bidirektionaler Glenn-Operation
(Gruppe 4) signifikant héhere Ergebnisse auf als Patienten mit biventrikular
azyanotischen Herzfehlern (Gruppe 1; Alter: p = 0,012, GréBe: p = 0,028,
Gewicht: p = 0,009) oder bevorstehender palliativer Stadium-1-Operation
(Gruppe 3; Alter: p = 0,000, GréBe: p = 0,001, Gewicht: p = 0,001). Letztere
waren nicht nur im Vergleich zur 4. Gruppe, sondern auch zur Gruppe 1
(p = 0,005) und 2 (p = 0,012) signifikant jingere Patienten (vgl. Tab. 21, S.
133 im Anhang). Wahrend der palliativen bidirektionalen Glenn-Operation
(Gruppe 4) wurde im mittel die kiirzeste und wahrend der palliativen Stadium-1-
Operation (Gruppe 3) die langste CPB-Zeit bendtigt. Daher unterschied sich die
CPB-Zeit zwischen diesen Gruppen signifikant (p = 0,037). Ebenso wurde im
Vergleich zur Gruppe 4 eine signifikant hdhere CBP-Zeit wéahrend der
Korrekturoperation biventrikular zyanotischer Herzfehler (Gruppe 2) bendtigt
(p =0,012) (vgl. Tab. 22, S. 134 im Anhang). Der RACHS-1-Score der Gruppe
3 unterschied sich signifikant von dem der anderen 3 Gruppen (jeweils
p = 0,000) (vgl. Tab. 24, S. 134 im Anhang).
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4.4 Vergleich der praoperativ erhobenen Parameter zwischen den

verschiedenen Gruppen

Im Folgenden werden die préoperativ erhobenen Parameter zwischen den vier

verschiedenen Gruppen verglichen,

um vor der Operation bestehende,

pathophysiologisch bedingte Unterschiede  aufzudecken und  zu
berlcksichtigen.
Tab. 6 Praoperativ erhobene Parameter
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
aso, [%] 98,00 93,50 95,40 83,00 0,000002
AL (94,00-100,00) | (90,00-98,00) | (80,00-98,00) | (76,00-85,00)
Hb [g/dI] 11,40 12,20 14,90 15,50 0,000032
9 (9,80-15,50) (8,40-14,60) (0,57-0,75) (13,60-16,30)
¢SO, [%] 53,83 58,47 56,58 48,70 0,002862
AL (35,15-83,32) | (37,78-65,87) | (31,35-65,12) | (31,60-53,52)
81,64 83,04 73,90 81,20 0,229954
reFlow [AU] | 55 95.109,81) | (64,20-133,20) | (52,17-121,08) | (54,51-105,79)
rcHb [AU] 73,80 66,94 74,94 78,00 0,369705
(42,8-114,93) | (44,00-122,89) | (49,10-96,45) | (63,33-123,43)
cFTOE 0,46 0,40 0,41 0,48 0,232942
(0,14-0,63) (0,28-0,59) (0,28-0,61) (0,33-0,63)
6,68 6,36 7,43 8,30 0,102079
acDO, [mg/dl] | 5 45’10 32) (4,23-8,54) (3,98-9,86) (4,58-10,53)
5,57 5,47 5,47 7,21 0,406106
(708 0 (2,31-9,31) (3,58-8,30) (3,13-9,21) (2,55-9,22)

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05

(aSO0:s2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cSO,: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative zerebrale
Hamoglobinmenge; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO;: arterio-
zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO;: ann&hernder zerebraler Sauerstoffumsatz)

Die vollstandige statistische Auswertung ist im Anhang in Tab. 25 bis Tab. 29
auf den Seiten 135 bis 137 aufgefihrt.
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Abb. 17 Praoperative arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2)
* statistisch signifikant (p < 0,05)

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO,) unterschied sich signifikant zwischen
den verschiedenen Gruppen (vgl. Tab. 6, S. 54).

Neugeborene und Séauglinge, die vor einer bidirektionalen Glenn-Operation
standen (Gruppe 4), wiesen eine signifikant niedrigere aSO, auf (83 % (76-
85 %)) als Patienten mit biventrikularen Herzfehlern (Gruppe 1 (98 % (94-
100 %), p = 0,000) und Gruppe 2 (93,5 % (90-98 %), p = 0,008)) (vgl. Tab. 29,
S. 137 im Anhang). Dennoch zeigte sich ebenso bei Neugeborenen und
Sauglingen mit biventrikular zyanotischen und funktionell univentrikularen
Herzfehlern vor einer palliativen Stadium-1-Operation (Gruppe 2 und 3 (95,4 %
(80-98 %)) eine Tendenz zu niedrigeren aSO,-Werten im Vergleich zu Kindern
mit biventrikular azyanotischen Herzfehlern (Gruppe 1). Patienten, die vor einer
palliativen Stadium-1-Operation (Gruppe 3) standen, wiesen zudem eine grof3e
Streubreite der aSO,-Werte auf.
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Abb. 18 Praoperative Hamoglobinmenge im Blut (Hb)
* statistisch signifikant (p < 0,05)

Die Hamoglobinmenge im Blut (Hb) unterschied sich ebenfalls signifikant
zwischen den vier Gruppen (vgl. Tab. 6, S. 54).

Neugeborene und Sauglinge mit biventrikularen Herzfehlern (Gruppe 1
(11,4 g/dl (9,8-15,5 g/dl)) und Gruppe 2 (12,2 g/dl (8,4-14,6 g/dl))) wiesen
praoperativ eine signifikant niedrigere Hamoglobinmenge auf als Patienten mit
funktionell univentrikularen Herzfehlern (Gruppe 3 (14,9 g/dl (0,57-0,75 g/dI),
p = 0,001 bzw. p = 0,042) und 4 (15,5 g/dl (13,6-16,3 g/dl), p = 0,000 bzw.
p = 0,016))) (vgl. Tab. 28, S. 135 im Anhang).
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Abb. 19 Préoperative zerebrale Sauerstoffsattigung (cSOz)
* statistisch signifikant (p < 0,05)

Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO.) unterschied sich zwischen den vier
Gruppen signifikant (vgl. Tab. 6, S. 54).

Neugeborene und Sauglinge vor palliativer bidirektionaler Glenn-Operation
(Gruppe 4 (48,7 % (31,6-53,52 %)) wiesen eine signifikant niedrigere ¢SO, auf
als die Patienten der anderen drei Gruppen (Gruppe 1 (53,83 % (35,15-
83,32 %), p =0,001), Gruppe 2 (58,47 % (37,78-65,87 %), p = 0,012), Gruppe 3
(56,58 % (31,35-65,12 %), p = 0,024)) (vgl. Tab. 28, S. 135 im Anhang).
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Abb. 20 Pr&operativer relativer zerebraler Blutfluss (rcFlow)

In Bezug auf den praoperativen relativen zerebralen Blutfluss (rcFlow)
unterschieden sich die vier Gruppen nicht (vgl. Tab. 6, S. 54).

Dennoch konnte fir Patienten mit funktionell univentrikularen Herzfehlern vor
einer Stadium-1-Operation (Gruppe 3), im Vergleich zu Patienten mit
biventrikularen Herzfehlern (Gruppe 1 und 2) und funktionell univentrikuldren
Herzfehlern vor einer Glenn-Operation (Gruppe 4), ein tendenziell erniedrigter

rcFlow gezeigt werden.
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Abb. 21 Praoperative relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb)

Die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) unterschied sich zwischen den
vier Gruppen nicht (vgl. Tab. 6, S. 54).

0,7
[ ] ° [ ]
0,6 ° T
[ 4
o
0.5 + T
LU
2 04
L
’ -
L]
&
0,2 -
°
0,1 T T T T
1 2 3 4

Gruppe

Abb. 22 Praoperative zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)

In Bezug auf die zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)
konnte zwischen den vier Gruppen kein Unterschied detektiert werden (vgl.
Tab. 6, S. 54).
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Abb. 23 Praoperative arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO5)

Ebenso zeigte sich zwischen den vier Gruppen praoperativ kein Unterschied in
der arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,) (vgl. Tab. 6, S. 54).
Dennoch konnte flr Patienten mit funktionell univentrikuldaren Herzfehlern
(Gruppe 3 und 4) im Vergleich zu Patienten mit biventrikularen Herzfehlern
(Gruppe 1 und 2) eine tendenziell, jedoch statistisch nicht signifikant héhere

acDO, gezeigt werden.
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Abb. 24 Praoperativer anndhernder zerebraler Sauerstoffumsatz (aCMRO3)

Auch fir den préaoperativen annahernden zerebralen Sauerstoffumsatz
(aCMRO;) konnte zwischen den vier Gruppen kein Unterschied gezeigt werden
(vgl. Tab. 6, S. 54).
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4.5 Vergleich der postoperativ erhobenen Parameter zwischen den

verschiedenen Gruppen

Im Folgenden werden die zum zweiten postoperativen Zeitpunkt erhobenen

Parameter

operationsbedingte Unterschiede aufzudecken.

zwischen den vier

Messung 26 h (24- 52 h) nach Operation durchgefthrt.

verschiedenen Gruppen verglichen,
Im Mittel

um

wurde diese 3.

Tab. 7 Postoperativ erhobene Parameter
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
97,60 97,55 80,95 81,50 0.000000
O, )
as0; [%] (94,40-99,50) | (94,60-98,80) | (74,80-92,10) | (78,30-90,00)
11,10 12,60 14,70 13,80 0.00047
Hb [g/dI] ’
(9,00-15,60) (9,80-15,90) (10,50-17,00) | (11,30-15,60)
61,67 61,30 55,75 57,94
¢SO0, [%] 0,001113
(46,76-81,82) | (43,07-84,70) | (35,33-64,96) | (46,67-64,27)
83,50 80,06 72,21 87,92
rcFlow [AU] 0,428354
(43,04-250,98) | (59,03-178,56) |(44,95-204,29) | (64,86-146,95)
65,30 65,21 80,19 69,12 0013217
rcHb [AU] ,
(42,10-111,35) | (45,96-82,53) |(47,53-139,60) | (53,13-99,11)
0,37 0,38 0,32 0,31 0184269
cFTOE ,
(0,17-0,52) (0,14-0,56) (0,20-0,54) (0,23-0,41)
5,34 5,92 5,06 4,34
acDO, [mg/dl] 0,123763
(2,86-9,33) (2,39-11,71) (2,75-8,54) (3,04-6,94)
4,64 4,44 3,91 3,84
aCMRO; [AU] 0,124724
(1,96-12,98) (2,28-11,18) (1,97-6,88) (2,51-8,32)
59 61 57 65
MAD [mmHg] 0,134104
(46-77) (48-67) (48-72) (51-79)
0,90 1,30 1,45 0,75 0.000581
Laktat [mmol/l] |, 5 1 g0 (0,70-1,80) | (0,70-3,30) (0,60-0,80)
64,80 59,60 66,15 62,80 0377927
O, ’
U (49,70-88,10) | (50,10-78,50) | (46,00-83,40) | (49,90-64,00)

62




4. Ergebnisse

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
VIS 8,60 13,60 14,00 5,30 0,000143
(0-17,10) (8,00-21,10) (6,70-23,40) (0-10,70)

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05
(aSO0:s2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cSO,: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative zerebrale
Hamoglobinmenge; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO;: arterio-
zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO;: annahernder zerebraler Sauerstoffumsatz;
MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; ZVS: zentralvendse Séttigung; VIS: vasoactiv inotropic
score)

Die vollstandige statistische Auswertung ist im Anhang in Tab. 30 bis Tab. 34
auf den Seiten 138 bis 141 aufgefuhrt.
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Abb. 25 Postoperative arterielle Sauerstoffsattigung (aSO)

* statistisch signifikant (p < 0,05)
Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO,) unterschied sich auch postoperativ
signifikant zwischen den vier Gruppen (vgl. Tab. 7, S. 62).
Patienten, die eine korrigierende Herzoperation bekamen (Gruppe 1 (97,6 %
(94,4-99,5 %)) und 2 (97,55 % (94,6-98,8 %))), zeigten signifikant hdhere aSO,-
Werte als Neugeborene und Sauglinge nach einer palliativen Operation
(Gruppe 3 (80,95 % (74,8-92,1 %), jeweils p = 0,000) und 4 (81,5 % (78,3-
90 %), jeweils p = 0,001)) (vgl. Tab. 34, S. 141 im Anhang).
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Abb. 26 Postoperative Himoglobinmenge im Blut (Hb)

* statistisch signifikant (p < 0,05)
Die postoperative Hamoglobinmenge (Hb) der vier Gruppen unterschied sich
ebenfalls signifikant (vgl. Tab. 7, S. 62).
Neugeborene und Sauglinge nach einer palliativen Stadium-1-Operation
(14,7 g/dl (10,5-17 g/dl)) wiesen signifikant héhere Hb-Werte auf als Patienten
mit biventrikular azyanotischen Herzfehlern nach einer Korrekturoperation
(Gruppe 1 (11,1 g/dl (9-15,6 g/dl), p = 0,000)) (vgl. Tab. 33, S. 139 im Anhang).
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Abb. 27 Postoperative zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO»)

* statistisch signifikant (p < 0,05)

In Bezug auf die postoperative zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO,) lag ein
signifikanter Unterschied zwischen den vier Gruppen vor (vgl. Tab. 7, S. 62).
Neugeborene und Sauglinge nach einer palliativen Stadium-1-Operation
(Gruppe 3 (55,75 % (35,33-64,96 %))) zeigten eine signifikant niedrigere ¢SO,
als Patienten nach einer Korrekturoperation (Gruppe 1 (61,67 % (46,76-
81,82 %), p = 0,002) und 2 (61,3 % (43,07-84,7 %), p = 0,032)) (vgl. Tab. 33,
S. 139 im Anhang). FlUr Patienten nach einer palliativen Glenn-Operation
(Gruppe 4 (57,94 % (46,67-64,27 %))) konnte im Vergleich zu Patienten nach
einer Korrekturoperation (Gruppe 1 und 2) eine tendenziell, jedoch statistisch

nicht signifikant niedrigere ¢SO, gezeigt werden.
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Abb. 28 Postoperativer relativer zerebraler Blutfluss (rcFlow)
Der postoperative relative zerebrale Blutfluss (rcFlow)

zwischen den vier Gruppen nicht (vgl. Tab. 7, S. 62).

unterschied sich
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Abb. 29 Postoperative relative zerebrale Hdmoglobinmenge (rcHb)

* statistisch signifikant (p < 0,05)
Die postoperative relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) unterschied sich
signifikant zwischen den vier Gruppen (vgl. Tab. 7, S. 62).
Neugeborene und Sauglinge nach einer palliativen Stadium-1-Operation
(Gruppe 3 (80,19 AU (47,53-139,6 AU))) zeigten signifikant héhere rcHb-Werte
als Patienten nach einer Korrekturoperation (Gruppe 1 (65,3 AU (42,1-
111,35 AU), p = 0,034) und 2 (65,21 AU (45,96-82,53 AU), p = 0,006)) (vgl.
Tab. 34, S. 141 im Anhang).
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Abb. 30 Postoperative zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)
In Bezug auf die zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE) lag
postoperativ zwischen den vier Gruppen kein signifikanter Unterschied vor (vgl.
Tab. 7, S. 62). Lediglich eine tendenziell niedrigere cFTOE konnte bei Patienten
nach einer palliativen Operation (Gruppe 3 und 4) angenommen werden.
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Abb. 31 Postoperative arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDOy)

Die postoperative arterio-zerebrale  Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDOy)
unterschied sich zwischen den vier Gruppen nicht (vgl. Tab. 7, S. 62).
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Abb. 32 Postoperativer anndhernder zerebraler Sauerstoffumsatz (aCMRO)
In Bezug auf den postoperativen anndhernden zerebralen Sauerstoffumsatz
(aCMROy) lag zwischen den vier Gruppen kein signifikanter Unterschied vor
(vgl. Tab. 7, S. 62).
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Abb. 33 Postoperativer mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)
Der postoperative mittlere arterielle Blutdruck (MAD) unterschied sich zwischen
den vier Gruppen nicht (vgl. Tab. 7, S. 62). Lediglich flr Patienten nach einer
palliativen Glenn-Operation (Gruppe 4) konnte ein tendenziell héherer MAD

gezeigt werden.
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Abb. 34 Postoperative arterielle Laktatkonzentration

* statistisch signifikant (p < 0,05)
Bezlglich der arteriellen Laktatkonzentration konnte postoperativ ein
signifikanter Unterschied zwischen den vier Gruppen gezeigt werden (vgl. Tab.
7, S. 62).
Patienten, bei denen eine palliative Stadium-1-Operation durchgefiihrt wurde
(Gruppe 3 (1,45 mmol/l (0,7-3,3 mmol/l))) wiesen signifikant héhere Laktatwerte
auf als Patienten nach einer palliativen Glenn-Operation (Gruppe 4 (0,75 mmol/l
(0,6-0,8 mmol/l), p = 0,013)) (vgl. Tab. 34, S. 141 im Anhang).
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Abb. 35 Postoperative zentralvendse Sauerstoffsattigung (ZVS)

Die zentralvendse Sauerstoffsattigung (ZVS) unterschied sich postoperativ nicht

zwischen den vier Gruppen (vgl. Tab. 7, S. 62).

72



4. Ergebnisse

30 l
*
| . | "
25
[ )
20 | T |
°

VIS

i

h T |

Gruppe

Abb. 36 Postoperativer vasoactive-inotropic Score (VIS)

* statistisch signifikant (p < 0,05)
Der vasoactive-inotropic Score (VIS) unterschied sich signifikant zwischen den
vier Gruppen (vgl. Tab. 7, S. 62).
Patienten nach einer Korrekturoperation biventrikular azyanotischer Herzfehler
(Gruppe 1 (8,6 (0-17,1))) oder einer palliativen Glenn-Operation (Gruppe 4 (5,3
(0-10,7))) wiesen einen signifikant niedrigeren VIS auf als Neugeborene und
Sauglinge nach Korrekturoperation biventrikular zyanotischer Herzfehler
(Gruppe 2 (13,6 (8-21,1), p = 0,024 bzw. p = 0,004)) oder palliativer Stadium-1-
Operation (Gruppe 3 (14 (6,7-23,4), p = 0,006 bzw. p = 0,001)) (vgl. Tab. 33, S.
139 im Anhang).
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4.6 Verlauf der pra- und postoperativ erhobenen Parameter
innerhalb der einzelnen Gruppen

In diesem Abschnitt wird die Entwicklung der erhobenen Parameter von préa-

nach postoperativ Die

postoperativen Messungen erfolgten im Mittel 3,5 h (1-23 h) und 26 h (24-52 h)

nach der Operation. Die Uberpriifung des Signifikanzniveaus pra- und

innerhalb der einzelnen Gruppen untersucht.

postoperativer Unterschiede erfolgte zwischen dem ersten (praoperativen) und

dem dritten (postoperativen) Messzeitpunki.

Tab.8  Verlauf der pra- und postoperativen Parameter innerhalb der Gruppe 1
praoperativ (Zeitpunkt 1) | postoperativ (Zeitpunkt 3) p

aSO0,[%] 98,00 (94,00-100,00) 97,60 (94,40-99,50) 0,652870
Hb [g/dl] 11,40 (9,80-15,50) 11,10 (9,00-15,60) 0,193994
¢SO0, [%] 53,83 (35,15-83,32) 61,67 (46,76-81,82) 0,000001
rcFlow [AU] 81,64 (53,92-109,81) 83,50 (43,04-250,98) 0,184357
rcHb [AU] 73,80 (42,80-114,93) 65,30 (42,10-111,35) 0,007343
cFTOE 0,46 (0,14-0,63) 0,37 (0,17-0,52) 0,000000
acDO, [mg/dl] 6,68 (3,45-10,32) 5,34 (2,86-9,33) 0,000000
aCMRO; [AU] 5,57 (2,31-9,31) 4,64 (1,96-12,98) 0,502367

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05

(aSO0:s2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cSO,: zerebrale

Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative zerebrale

Hamoglobinmenge; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO;: arterio-

zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO;: ann&hernder zerebraler Sauerstoffumsatz)

Tab. 9 Verlauf der pra- und postoperativen Parameter innerhalb der Gruppe 2
préaoperativ (Zeitpunkt 1) | postoperativ (Zeitpunkt 3) p

aSO0,[%] 95,00 (80,00-100,00) 97,55 (94,60-98,80) 0,097262
Hb [g/dl] 12,20 (8,40-14,60) 12,60 (9,80-15,90) 0,932358
¢SO0, [%] 58,47 (37,78-65,87) 61,30 (43,07-84,70) 0,040886
rcFlow [AU] 83,04 (64,20-133,20) 80,06 (59,03-178,56) 0,904150
rcHb [AU] 66,94 (44,00-122,89) 65,21 (45,96-82,53) 0,189732
cFTOE 0,40 (0,28-0,59) 0,38 (0,14-0,56) 0,110960
acDO, [mg/dl] 6,36 (4,23-8,54) 5,92 (2,39-11,71) 0,848593
aCMRO; [AU] 5,47 (3,58-8,30) 4,44 (2,28-11,18) 0,963760

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05

(aSO0:s2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cSO,: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative zerebrale
Hamoglobinmenge; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO;: arterio-
zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO.: annéhernder zerebraler Sauerstoffumsatz)
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Tab. 10 Verlauf der pra- und postoperativen Parameter innerhalb der Gruppe 3

4. Ergebnisse

préaoperativ (Zeitpunkt 1) | postoperativ (Zeitpunkt 3) P
aSO0,[%] 95,40 (80,00-98,00) 80,95 (74,80-92,10) 0,028223
Hb [g/dI] 14,90 (0,57-0,75) 14,70 (10,50-17,00) 0,991808
¢SO0, [%] 56,58 (31,35-65,12) 55,75 (35,33-64,96) 0,652100
rcFlow [AU] 73,90 (52,17-121,03) 72,21 (44,95-204,29) 0,299090
rcHb [AU] 74,94 (49,10-96,45) 80,19 (47,53-139,60) 0,155132
cFTOE 0,41 (0,28-0,61) 0,32 (0,20-0,54) 0,034453
acDO, [mg/dl] 7,43 (3,98-9,86) 5,06 (2,75-8,54) 0,009734
aCMRO, [AU] 5,47 (3,13-9,21) 3,91 (1,97-6,88) 0,004398

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05
(aSO0:s2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cSO,: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative zerebrale
Hamoglobinmenge; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO;: arterio-
zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO:: annéhernder zerebraler Sauerstoffumsatz)

Tab. 11  Verlauf der pra- und postoperativen Parameter innerhalb der Gruppe 4
praoperativ (Zeitpunkt 1) | postoperativ (Zeitpunkt 3) p

aS0;[%] 83,00 (76,00-85,00) 81,50 (78,30-90,00) 0,945634
Hb [g/dl] 15,50 (13,60-16,30) 13,80 (11,30-15,60) 0,034094
cS0; [%] 48,70 (31,60-53,52) 57,94 (46,67-64,27) 0,000252
rcFlow [AU] 81,20 (54,51-105,79) 87,92 (64,86-146,95) 0,148689
rcHb [AU] 78,00 (63,33-123,43) 69,12 (53,13-99,11) 0,001151
cFTOE 0,48 (0,33-0,63) 0,31 (0,23-0,41) 0,000098
acDO; [mg/dli] 8,30 (4,58-10,53) 4,34 (3,04-6,94) 0,000000
aCMRO; [AU] 7,21 (2,55-9,22) 3,84 (2,51-8,32) 0,000960

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05
(aSO0:s2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cSO,: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative zerebrale
Hamoglobinmenge; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO;: arterio-
zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO;: anndhernder zerebraler Sauerstoffumsatz)
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Abb. 37 Verlauf der arteriellen Sauerstoffsattigung (aSOx)

Neugeborene und Sauglinge mit biventrikular azyanotischen Herzfehlern
(Gruppe 1) zeigten keine Anderung der aSO, von pra- nach postoperativ (vgl.
Tab. 8, S. 74)

Patienten mit biventrikular zyanotischen Herzfehlern (Gruppe 2) zeigten nach
der Korrekturoperation eine starke Tendenz zu einer héheren aSO; (vgl. Tab. 9,
S. 74).

Bei Neugeborenen und Sauglingen der Gruppe 3 konnte nach einer palliativen
Stadium-1-Operation ein signifikanter Abfall der aSO, von 95,4 % (80-98 %) auf
80,95 % (74,8-92,1 %) detektiert werden (vgl. Tab. 10, S. 74).

Bei Patienten, die eine palliative Glenn-Operation bekamen (Gruppe 4), blieb
die aSO; auf einem schon préaoperativ niedrigerem Niveau stabil (vgl. Tab. 11,
S. 75).
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Abb. 38 Verlauf der Hdmoglobinmenge im Blut (Hb)

Patienten der Gruppen 1 und 2 mit Korrekturoperation und der Gruppe 3 mit
palliativer Stadium-1-Operation zeigten einen leichten Anstieg der
Hamoglobinmenge (Hb) zum ersten postoperativen Zeitpunkt, fielen jedoch zum
3. Messzeitpunkt wieder ungefahr auf inre Ausgangswerte zurtick (vgl. Tab. 8,
S.74; Tab. 9, S. 74; Tab. 10, S. 74).

Lediglich Sauglinge nach einer palliativen Glenn-Operation (Gruppe 4) fielen
postoperativ auf signifikant niedrigere Hb-Werte ab (vgl. Tab. 11, S. 75).
Praoperativ betrug die mittlere Hamoglobinmenge 15,5 g/dl (13,6-16,3 g/dl) und
postoperativ 13,8 g/dl (11,3-15,6 g/dl).
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Abb. 39 Verlauf der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSOz)

Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO.) von Neugeborenen und Sauglingen
nach einer Korrekturoperation (Gruppe 1 und 2) stieg stetig und signifikant an
(vgl. Tab. 8, S. 74; Tab. 9, S. 74). Praoperativ betrug die mittlere ¢SO in
Gruppe 1 53,83 % (35,15-83,32 %), in Gruppe 2 58,47 % (37,78-65,87 %) und
postoperativ in Gruppe 1 61,67 % (46,76-81,82 %), in Gruppe 2 61,3 % (43,07-
84,7 %).

Patienten der 3. Gruppe fielen nach palliativer Stadium-1-Operation mit der
¢SO:. leicht ab, stiegen jedoch bis zum zweiten postoperativen Zeitpunkt wieder
auf praoperative Ausgangswerte an (vgl. Tab. 10, S. 74).

Neugeborene und Sauglinge der Gruppe 4 zeigten nach palliativer Glenn-
Operation signifikant héhere cSO.-Werte (préaoperativ: 48,7 % (31,6-53,52 %),
postoperativ: 57,94 % (46,67-64,27 %)) (vgl. Tab. 11, S. 75).
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Abb. 40 Verlauf des relativen zerebralen Blutflusses (rcFlow)

Neugeborene und Sauglinge mit Korrekturoperation biventrikular azyanotischer
Herzfehler (Gruppe 1) zeigten postoperativ einen leichten, stetigen Anstieg des
zerebralen Blutflusses (vgl. Tab. 8, S. 74).

Bei Patienten, die eine Korrekturoperation biventrikuldr zyanotischer Herzfehler
(Gruppe 2) oder eine palliative Stadium-1-Operation (Gruppe 3) erhielten, sank
der rcFlow zum 2. Messzeitpunkt leicht ab, stieg jedoch zum 3. Messzeitpunkt
wieder auf das préoperative Ausgangsniveau an (vgl. Tab. 9, S. 74; Tab. 10, S.
74).

Nach palliativer Glenn-Operation (Gruppe 4) blieb der rcFlow zunachst auf
seinem praoperativen Ausgangsniveau stabil, stieg jedoch zum 3.
Messzeitpunkt leicht an (vgl. Tab. 11, S. 75).

79



4. Ergebnisse

100
90 -
— 80 1
)
<
Ke]
T
o
_ 70 -
60 -
50 T T T
1 2 3
Messzeitpunkt

—&— Gruppe 1
—O— Gruppe 2
—w— Gruppe 3
—A— Gruppe 4

Abb. 41 Verlauf der relativen zerebralen Hdmoglobinmenge (rcHb)

Die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) von Patienten nach
Korrekturoperation biventrikular azyanotischer Herzfehler (Gruppe 1) fiel stetig
und signifikant ab (praoperativ: 73,8 AU (42,8-114,93 AU), postoperativ:
65,3 AU (42,1-111,35 AU)) (vgl. Tab. 8, S. 74).

Bei Neugeborenen und Sauglingen der Gruppe 2 sank die rcHb nach Korrektur
ihrer biventrikular zyanotischen Herzfehler zum ersten postoperativen
Messzeitpunkt ab, stieg jedoch zum zweiten postoperativen Zeitpunkt wieder
leicht an (vgl. Tab. 9, S. 74).

Patienten der Gruppe 3 zeigten nach palliativer Stadium-1-Operation zum 2.
Messzeitpunkt einen deutlichen Anstieg der rcHb. Diese fiel zum 3.
Messzeitpunkt jedoch wieder ab (vgl. Tab. 10, S. 74).

Neugeborene und Sauglinge, bei denen eine palliative Stadium-2-Operation
durchgefihrt wurde (Gruppe 4), zeigten postoperativ einen signifikanten Abfall
der rcHb-Werte (praoperativ: 78 AU (63,33-123,43 AU), postoperativ: 69,12 AU
(53,13-99,11 AU)) (vgl. Tab. 11, S. 75).
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Abb. 42 Verlauf der zerebralen partiellen Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)

Die zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE) fiel postoperativ in
allen vier Gruppen ab. In den Gruppen 1, 3 und 4 war dieser Abfall signifikant.
Den starksten Abfall der cFTOE zeigten Neugeborene und S&uglinge nach
palliativer Glenn-Operation (Gruppe 4). Praoperativ betrug die mittlere cFTOE
in Gruppe 1 0,46 (0,14-0,63), in Gruppe 3 0,41 (0,28-0,61), in Gruppe 4 0,48
(0,33-0,63) und postoperativ in Gruppe 1 0,37 (0,17-0,52), in Gruppe 3 0,32
(0,2-0,54), in Gruppe 4 0,31 (0,23-0,41) (vgl. Tab. 8, S. 74; Tab. 9, S. 74; Tab.
10, S. 74; Tab. 11, S. 75).
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Abb. 43 Verlauf der arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO)

Neugeborene und Sauglinge nach einer palliativen Operation (Gruppe 3 und 4)
und nach Korrektur ihrer biventrikular azyanotischen Herzfehler (Gruppe 1)
zeigten einen signifikanten Abfall der arterio-zerebralen
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,). Der starkste Abfall konnte hier ebenfalls in
Gruppe 4 detektiert werden. Praoperativ betrug die mittlere acDO, in Gruppe 1
6,68 mg/dl (3,45-10,32 mg/dl), in Gruppe 3 7,43 mg/dl (3,98-9,86 mg/dl), in
Gruppe 4 8,3 mg/dl (4,58-10,53 mg/dl) und postoperativ in Gruppe 1 5,34 mg/dI
(2,86-9,33 mg/dl), in Gruppe 3 5,06 mg/dl (2,75-8,54 mg/dl), in Gruppe 4
4,34 mg/dl (3,04-6,94 mg/dl) (vgl. Tab. 8, S. 74; Tab. 10, S. 74; Tab. 11, S. 75).
Patienten nach Korrektur biventrikular zyanotischer Herzfehler (Gruppe 2)
zeigten zunéachst einen leichten Anstieg der acDO,. Diese fiel zum zweiten
postoperativen Messzeitpunkt jedoch wieder auf den praoperativen
Ausgangswert ab (vgl. Tab. 9, S. 74).
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Abb. 44 Verlauf des anndhernden zerebralen Sauerstoffumsatzes (aCMRO3)

Der anndhernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO,) blieb bei Patienten
nach einer Korrekturoperation (Gruppe 1 und 2) unverandert und gleich dem
praoperativen Ausgangsniveau (vgl. Tab. 8, S. 74; Tab. 9, S. 74). Lediglich ein
leichter Abfall der aCMRO. zwischen den beiden postoperativen
Messzeitpunkten lie3 sich in Gruppe 1 detektieren.

Neugeborene und Sauglinge der Gruppen 3 und 4 zeigten nach der palliativen
Operation einen signifikant niedrigeren aCMRO,. Der starkste Abfall konnte
auch hier fir Patienten der Gruppe 4 nach einer Glenn-Operation gezeigt
werden. Praoperativ betrug der mittlere aCMRO. in Gruppe 3 5,47 AU (3,13-
9,21 AU), in Gruppe 4 7,21 AU (2,55-9,22 AU) und postoperativ in Gruppe 3
3,91 AU (1,97-6,88 AU), in Gruppe 4 3,84 AU (2,51-8,32 AU) (vgl. Tab. 10, S.
74; Tab. 11, S. 75).
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5 Diskussion

5.1 Die O2C-Messmethode

Das Oxygen to see (O2C) stellt eine nicht-invasive Messmethode dar, die durch
die Kombination von zwei optischen Techniken, der WeiB3lichtspektrometrie und
der Laser-Doppler-Spektroskopie, die  Bestimmung der absoluten
Sauerstoffsattigung (SO.), des relativen Blutflusses (Flow) und der relativen
Hamoglobinmenge (rHb) ermdglicht®®. In dieser Arbeit wurde die O2C-
Messmethode erstmals an Neugeborenen und Sauglingen mit kongenitalen
Herzfehlern vor und nach einer korrigierenden oder palliativen Operation an der
HLM zur Bestimmung der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO.), des relativen
zerebralen Blutflusses (rcFlow) und der relativen zerebralen Hamoglobinmenge
(rcHb) eingesetzt.

Bisher fand die O2C-Messmethode nur selten Anwendung bei Neugeborenen

und Sauglingen. Von Schindler et al.'™

wurde sie bei 0 bis 14-jahrigen Kindern
mit angeborenen Herzfehlern verwendet. Sie erhoben an 48 Patienten wahrend
einer Herzoperation an der HLM die O2C-Parameter der Haut, Muskulatur und
Darmmukosa und kamen zu dem Schluss, dass sich diese Messmethode dazu
eignet, kleinste Veranderungen des relativen Flows und der SO, dieser Gewebe
wahrend der Operation zu detektieren'®.

Klein et al. " filhrten an 26 Erwachsenen wahrend einer Kraniotomie
Messungen der zerebralen O2C-Parameter durch. Der rcFlow und die ¢SO,
stiegen bei erhéhtem Kohlendioxid-Partialdruck (paCO.), geman der zerebralen
Kohlendioxid-Vasoreaktivitat’®, an’>. lhre Daten lieBen somit die
Schlussfolgerung zu, dass die 02C-Messmethode eine intraoperative
Echtzeitmessung der zerebralen Mikrozirkulation bei Erwachsenen mdglich
macht’?.

Der gr6Bte Anteil der Literatur Uber pra- und postoperatives zerebrales
Monitoring bei Neugeborenen und Sauglingen mit angeborenen Herzfehlern
nutzte die Nah-Infrarot-Spekiroskopie (NIRS) zur Erhebung der zerebralen

6, 36, 37, 81, 109, 118, 125

Sauerstoffsattigung . Die in der vorliegenden Arbeit

detektierten Werte der ¢SO, sind sowohl pra- als auch postoperativ tendenziell
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niedriger als in bisherigen Publikationen, was mdglicherweise auf Unterschiede
in der optischen Messtechnik und die in der vorliegenden Untersuchung

gemessene absolute zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO.) zuriickzuflihren ist.

Auf der Suche nach der geeignetsten Messstelle zur Erhebung der zerebralen
O2C-Parameter wurden in der vorliegenden Untersuchung Messungen der
¢SOy, des rcFlow und der rcHb sowohl Uber der Fontanelle als auch Gber der
Stirn und der Schl&fe jeweils links und rechts durchgefiihrt. Uber der Fontanelle
konnte eine sichtbar gréBere Streuung und eine signifikant niedrigere ¢SO,
gemessen werden. Die Erhebung der zerebralen O2C-Parameter Uber der
Fontanelle erschien urspringlich sehr sinnvoll, da hier die Schadelkalotte nicht
miterfasst werden wirde. Die Messschwankungen und —unterschiede lieBen
jedoch vermuten, dass die Miterfassung des Sinus sagittalis und des
Interhemisphéarenspaltes mit Liquor hier als Stdrfaktoren eine groBe Rolle
spielte. Die Messergebnisse der Stirn rechts und links waren am stabilsten und
wurden daher in dieser Arbeit verwendet.

Bezlglich der geeignetsten Messstellen wurde bisher unter Verwendung des
0O2C-Geréates noch keine Studie durchgeflihrt. In zwei Studien von Dodge-
Khatami et al.?® und Phelps et al.'® konnte jedoch fiir die mittels NIRS
gemessene ¢SO, von Sauglingen mit angeborenen Herzfehlern tber der Stirn

rechts und links ebenfalls kein Unterschied festgestellt werden.

5.1.1 Postoperative O2C-Parameter korrelieren mit klinisch etablierten
Parametern zur kardiorespiratorischen Uberwachung

Zur  postoperativen  Uberwachung der  Sauerstoffversorgung  und
Kreislaufsituation von Neugeborenen und Sauglingen dienen im klinischen
Alltag derzeit unter anderem der arterielle Laktatwert, die zentralvendse
Sauerstoffsattigung (ZVS) und die Rekapillarisierungszeit (CRT). Daher wurde
in der vorliegenden Arbeit ein Zusammenhang zwischen diesen klinisch

etablierten und den zugehdérigen O2C-Parametern Uberpruft.

Laktat entsteht als Produkt einer anaeroben Stoffwechsellage vor allem durch
Gewebeminderperfusion'®. Es ermdglicht die Detektion einer Imbalance
zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf™. Erhbhte
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Laktatkonzentrationen sind somit Zeichen eines gestérten zerebralen
Sauerstoffmetabolismus und einer unzureichenden Anlieferung energiereicher
Substrate in das Gehirn'®. In einigen Studien konnte zudem ein
Zusammenhang hdéherer Laktatwerte mit einer schlechteren klinischen
Prognose und steigender Mortalitdt von padiatrischen Patienten auf einer

Intensivstation'%?

und von Kindern nach Herzoperationen™ gezeigt werden.
Durch eine metabolische Laktatazidose kann es zudem zu einer gestdrten
myokardialen Kontraktion mit sinkendem Herzzeitvolumen kommen'.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine hochsignifikante negative Korrelation
zwischen der Laktatkonzentration und der zerebralen (cSO,) bzw. der
hepatischen Sauerstoffsattigung (ISO,) detektiert. Erhéhte Laktatwerte aufgrund
einer anaeroben Stoffwechsellage gingen erwartungsgeman mit erniedrigter
¢SO, und ISO, einher. Uber der Leber konnte bei erhdhten Laktatwerten
ebenfalls ein tendenziell erniedrigter relativer Blutfluss (rlFlow) und eine
tendenziell erhdhte relative Hamoglobinmenge (rlHb) gezeigt werden. Dies
kénnte durch den oben erwahnten Zusammenhang einer Laktatazidose mit
einer verminderten myokardialen Kontraktion und einem verminderten
Herzzeitvolumen erklart werden. Ein niedriges Herzzeitvolumen kann zu einer
verminderten Perfusion des hepatischen Gewebes und dadurch steigenden
Laktatwerten flhren. Eine verminderte myokardiale Kontraktion kann zusatzlich
einen Ruickstau des vendsen Blutes in die Leber verursachen und somit hfhere
Laktatwerte und eine héhere rlHb erklaren.

In anderen Studien konnten &hnliche Wechselwirkungen zwischen der mittels
NIRS gemessenen zerebralen und viszeralen Sauerstoffsattigung und der
Laktatkonzentration gezeigt werden. Tume at al.”®® und Sood et al.'’®
detektierten bei Neugeborenen und Sauglingen mit biventrikuldren und
univentrikularen Herzfehlern postoperativ ebenfalls eine negative Korrelation
zwischen der zerebralen Sauerstoffsattigung und der Laktatkonzentration.
Chakravarti et al.® und Kaufman et al.®® konnten bei S&uglingen mit
biventrikularen und univentrikularen Herzvitien eine negative Korrelation der
postoperativen Laktatkonzentration sowohl mit der zerebralen als auch mit der

viszeralen und renalen Sauerstoffsattigung zeigen. Phelps et al.'® hingegen
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beobachteten keinen linearen Zusammenhang zwischen der postoperativen
zerebralen Sauerstoffsattigung und der Laktatkonzentration, untersuchten
jedoch ausschlieBlich Neugeborene und Sauglinge mit HLHS nach einer
Norwood-Operation.

Die zentralvendse Sauerstoffsattigung (ZVS) dient wahrend des postoperativen
Managements von Kindern nach einer kardiologischen Operation als Parameter
zur Uberwachung des Sauerstoffmetabolismus, der Balance zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf und des Herzzeitvolumens'??. Durch
ein vermindertes Herzzeitvolumen ist der regionale Blutfluss reduziert und die
Sauerstoffextraktion der Organe erhdht'?2. Daher sinkt die ZVS bei
vermindertem Herzzeitvolumen ab'?®. Tweddell et al.’® und Hoffman et al.>®
untersuchten die ZVS im Rahmen des postoperativen Managements von
Neugeborenen und Sauglingen nach einer palliativen Stadium-1-Operation und
konnten eine Assoziation der ZVS mit der klinischen und neurologischen
Entwicklung dieser Kinder zeigen. Eine niedrigere ZVS war assoziiert mit
hypoxisch-ischamischen Hirnschaden und neurologischen
Entwicklungsdefiziten®. Dennoch bleibt zu bedenken, dass ein Monitoring der
ZVS und auch der arteriellen Laktatkonzentration nicht kontinuierlich und nur
invasiv Uber einen Zugang mdoglich ist, wodurch Komplikationen wie Infektion,
Thrombenbildung, Embolien und Blutungen entstehen und akute
Veranderungen der ZVS bzw. des Laktats ibersehen werden kénnten®: 122,

In der vorliegenden Arbeit wurde eine hochsignifikante positive Korrelation
zwischen der postoperativen ZVS und der zerebralen (cSO;) bzw. der
hepatischen Sauerstoffsattigung (ISO.) gefunden. Eine erniedrigte ZVS ging
daher mit einer ebenfalls erniedrigten ¢SO, bzw. ISO, einher.

In zahlreichen Studien ergab sich dieser Befund fir die mittels NIRS
gemessene postoperative zerebrale und viszerale Sauerstoffsattigung sowonhl
im Vergleich von Neugeborenen und S&uglingen mit azyanotischen und
zyanotischen als auch biventrikularen und univentrikularen Herzfehlern': 30 6569
83, 99,122,123 Roukonen et al.''? zeigten an Erwachsenen nach einer kardialen
Operation durch eine invasive Messung der vendsen hepatischen

Sauerstoffkonzentration ebenfalls eine positive Korrelation mit der ZVS.
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Die standardisierte Rekapillarisierungszeit (CRT) gilt in der postoperativen
Uberwachung von Neugeborenen und S&uglingen als Parameter fiir die
periphere Perfusion und damit fir das Herzzeitvolumen und den peripheren
GefaBwiderstand®. Ein erhdhter GefaBwiderstand und/oder ein vermindertes
Herzzeitvolumen flhren zu einer peripheren Minderdurchblutung und einer
erhdhten CRT. Daher war die in der vorliegenden Arbeit erstmals detektierte
hochsignifikante negative Korrelation zwischen der CRT und der peripheren
Sauerstoffsattigung (pSO.) bzw. dem relativen peripheren Blutfluss (rpFlow) zu
erwarten. In der Literatur sind bisher nur kontroverse Aussagen beziglich einer
Beziehung zwischen der CRT und dem arteriellen Blutfluss einer Extremitat
padiatrischer Patienten zu finden und zeigen fir die obere Extremitat keinen
linearen Zusammenhang*’, wohingegen fiir die untere Extremitét eine leicht
negative Korrelation erkennbar war®*. Die betreffenden Studien beschreiben
jedoch den arteriellen Blutfluss und nicht die in der vorliegenden Arbeit

bestimmte Gewebeperfusion.
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5.2 Praoperativer zerebraler Sauerstoffmetabolismus und
pathophysiologisch bedingte zerebrale Schadigungen bei

Kindern mit verschiedenen angeborenen Herzfehlern

Eines der Ziele der vorliegenden Untersuchung war ein Vergleich des
praoperativen zerebralen Sauerstoffmetabolismus von Neugeborenen und
Sauglingen mit verschiedenen angeborenen Herzfehlern, um mdgliche

pathophysiologisch bedingte Unterschiede aufzudecken.

Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO.) von Neugeborenen und Sauglingen
vor einer palliativen Glenn-Operation (Gruppe 4) war in der vorliegenden Arbeit
signifikant niedriger als die der anderen Gruppen. Neugeborene und Sauglinge
der Gruppen 1, 2 und 3 unterschieden sich in der cSO. nicht.

Bezlglich eines Vergleichs der praoperativen zerebralen Sauerstoffsattigung
zwischen Neugeborenen und Sauglingen mit verschiedenen angeborenen
Herzfehlern liegt derzeit nur eine geringe und divergente Studienlage vor. Eine
Publikation von Buckley und Kollegen®?' bestitigte die hier dargestellten
Ergebnisse indem sie zeigte, dass sich Neugeborene und Sauglinge mit
biventrikularen Herzfehlern und funktionell univentrikularen Herzfehlern vor
einer Stadium-1-Operation in der praoperativen zerebralen Sauerstoffsattigung

.37 ebenfalls eine

nicht unterschieden. Zudem beobachteten Fenton et a
verminderte praoperative ¢SO, bei Sauglingen vor einer palliativen Glenn-
Operation, verglichen mit Patienten vor einer Korrektur- oder palliativen
Stadium-1-Operation. Zuvor zeigte die gleiche Arbeitsgruppe, dass unabhangig
von einer azyanotischen oder zyanotischen Kreislaufsituation, Herzfehler mit
einem Links-rechts-Shunt zu einer signifikant geringeren zerebralen
Sauerstoffsattigung fiihrten als Herzfehler ohne Links-rechts-Shunt®®. Uebing et
al.”®® wiederum konnten durch NIRS-Messungen bei Sauglingen mit HLHS eine
signifikant hdhere préoperative zerebrale Sauerstoffsattigung nachweisen als
bei Patienten mit TGA.

Das zerebrale Sauerstoffangebot ist abhangig von dem zerebralen Blutfluss,
der arteriellen Sauerstoffsattigung (aSO,) und der Hamoglobinkonzentration
(Hb)®'. In der vorliegenden Untersuchung unterschied sich der relative

zerebrale Blutfluss (rcFlow) nicht signifikant zwischen Neugeborenen und
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Sauglingen mit verschiedenen Herzfehlern. Dennoch konnte ein tendenziell
erniedrigter rcFlow bei Patienten mit funktionell univentrikularen Herzfehlern vor
einer palliativen Stadium-1-Operation nachgewiesen werden. Licht und
Kollegen® konnten in ihrer Studie an 25 Neugeborenen mittels MRT feststellen,
dass der praoperative zerebrale Blutfluss vieler Patienten mit angeborenen
Herzfehlern stark reduziert war, jedoch keine Assoziation mit den
verschiedenen Herzfehlerarten bestand.

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO.) von Neugeborenen und Sauglingen
mit azyanotischen Herzfehlern (Gruppe 1) war in der vorliegenden Arbeit
erwartungsgeman tendenziell héher als die von Sauglingen mit zyanotischen
Herzfehlern (Gruppe 2, 3 und 4). Dieser Unterschied in der aSO. ist
pathophysiologisch erklarbar und damit erwartungsgeman. Neugeborene mit
funktionell univentrikularen Herzfehlern vor einer palliativen Stadium-1-
Operation (Gruppe 3) zeigten zudem eine sehr groBe Streubreite der aSOs..
Dies ist moglicherweise auf die Heterogenitat der funktionell univentrikularen
Herzfehler in dieser Gruppe und die verschiedenen Schweregrade einer
madglichen Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes zuriickzufiihren'".
Die Hamoglobinmenge im Blut (Hb) war bei Neugeborenen und Sauglingen mit
funktionell univentrikularen Herzfehlern gegentber den anderen Gruppen
signifikant erhéht. Dies ermdglicht diesen Patienten einen vermehrten
Sauerstofftransport des Blutes und mdglicherweise eine Teilkompensation der
Zyanose, welche durch das Mischen von arteriellem und venésem Blut in dem
einzelnen Ventrikel entsteht.

Die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) und die zerebrale partielle
Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE) unterschieden sich nicht zwischen den
verschiedenen Gruppen. Fiir die cFTOE konnten dies Buckley und Kollegen®
ebenfalls an Patienten mit TGA und HLHS zeigen.

Aufgrund der signifikant erhéhten Hamoglobinmenge (Hb) im Blut von
Neugeborenen und Sauglingen mit funktionell univentrikularen Herzfehlern,
einer tendenziell erhdhten arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz
(acDO2) und des erniedrigten rcFlow von Patienten vor einer palliativen
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Stadium-1-Operation  unterschied sich der annahernde  zerebrale
Sauerstoffumsatz (aCMRO;) nicht zwischen den verschiedenen Gruppen.

Daher deuteten diese Ergebnisse darauf hin, dass sich Neugeborene und
Sauglinge mit kongenitalen Herzfehlern in Bezug auf den praoperativen
zerebralen Sauerstoffmetabolismus nicht signifikant unterschieden und somit
unter &hnlichen Ausgangsbedingungen in die verschiedenen Operationen

starteten.

5.2.1 Ein verminderter zerebraler Blutfluss kénnte ein Risikofaktor fiir
praoperative zerebrale Schadigungen und neurologische
Entwicklungsdefizite sein

In der vorliegenden Arbeit konnten bei Neugeborenen und Sauglingen mit
funktionell univentrikularen Herzfehlern vor einer Stadium-1-Operation, trotz
gleichem aCMRO., ein tendenziell geringerer relativer zerebraler Blutfluss
(rcFlow) und eine erhéhte arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDOy)
nachgewiesen werden. Dies deutet mdglicherweise auf eine erhéhte zerebrale
Vulnerabilitat dieser Patienten gegeniber geringen Veranderungen der

Hamodynamik hin.

In zahlreichen Publikationen wurden zerebrale Lasionen bei Neugeborenen mit
kongenitalen Herzfehlern schon praoperativ, kurz nach der Geburt zu 35 bis
50 % nachgewiesen'” 28897115,

Licht und Kollegen®® untersuchten 25 reifgeborene S&uglinge mit angeborenen
Herzfehlern praoperativ mithilfe der MRT auf strukturelle Gehirnfehlbildungen
und konnten diese in 53 % nachweisen. Am haufigsten (28 %) handelte es sich
um eine PVL, die zudem stark mit einem verminderten zerebralen Blutfluss und
einer verminderten Kohlendioxid-Vasoreaktivitait —assoziiert war®®. Sie
identifizierten einen verminderten zerebralen Blutfluss als unterschatzten
praoperativen Risikofaktor fiir eine schlechte neurokognitive Prognose®. Als
weitere Risikofaktoren wurden bisher eine niedrige arterielle Sauerstoffsattigung
(aS0,), eine Ballonatrioseptostomie, eine praoperative Hypotension und ein

niedriger 5-Minuten-Apgar-Score festgestellt'” 2% 7,
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Ebenso wie strukturelle Gehirnfehlbildungen konnten einige Studien praoperativ
neurologische Stérungen nachweisen. Limperopoulos und Koautoren®: &
beobachteten in Uber 50% der Neugeborenen pathologische neurologische
Verhaltenstests und Chock et al.?® detektierten in 19 % der 91 untersuchten
Sauglinge akute neurologische Komplikationen wie Krampfe oder einen
veranderten Muskeltonus.

Bezlglich einer Assoziation unterschiedlicher Herzfehler mit praoperativ
nachweisbaren zerebralen Schadigungen und neurologischen
Entwicklungsdefiziten von Neugeborenen ist die Literatur bisher kontrovers'® 8
89.99.120 T Pas und Kollegen'® konnten jedoch in ihrer retrospektiven Studie
an 108 Neugeborenen mit TGA, HLHS oder ISTA mittels transkraniellem
Ultraschall eine signifikant héhere Inzidenz von praoperativen Gehirnlasionen in
Neugeborenen mit HLHS oder ISTA zeigen. Diesen Unterschied erklarten sie
durch einen mdoglicherweise bereits prénatal verminderten zerebralen
Blutfluss'®. Eine Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes fihrt im
Fetus zu einem inadaquaten antegraden Fluss in die Aorta ascendens, wodurch
die zerebrale Perfusion vor allem durch einen limitierten retrograden Blutfluss
(iber den Ductus arteriosus erfolgt®® ''°. Dieser reduzierte zerebrale Blutfluss
kann zu lIschamie und zerebralen Entwicklungsstérungen fihren®® '
Erganzend hierzu konnten Bokesch und Kollegen'® bei Sauglingen mit HLHS
praoperativ  die  signifikant  héchsten  S100B-Protein-Konzentrationen
nachweisen, einem Markerprotein flr zerebrale Ischamie und neurologische
Schadigungen. Zudem korrelierte die S100B-Protein-Konzentration negativ mit
dem Durchmesser der Aorta ascendens dieser Sauglinge'®. Diese Ergebnisse
legen die Vermutung nahe, dass der reduzierte antegrade Blutfluss in der Aorta
ascendens und damit die verminderte zerebrale Perfusion zu einer erhéhten
Anfalligkeit des Gehirns von Neugeborenen mit HLHS fir ischamische
Schadigungen schon vor einer Operation fiihrt®2.

Die hier vorliegende Untersuchung bestétigte, wie bereits erwahnt, praoperativ
einen tendenziell geringeren relativen zerebralen Blutfluss (rcFlow) bei
Neugeborenen und Sauglingen mit funktionell univentrikularen Herzfehlern vor

einer Stadium-1-Operation. Dies und eine gleichzeitig erhéhte arterio-zerebrale
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Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,) deuteten auch in der vorliegenden Arbeit
auf eine erhdhte zerebrale Vulnerabilitdt gegentber geringen Verédnderungen
der Hamodynamik bei Neugeborenen und S&uglingen mit funktionell
univentrikularen Herzfehlern, besonders vor einer Stadium-1-Operation hin.

Alle praoperativen Ergebnisse dieser Arbeit zusammenfassend, bestatigten
diese zunachst, dass Neugeborene und Sauglinge mit funktionell
univentrikularen Herzfehlern vor einer Stadium-1-Operation schon auf geringe
Veranderungen in der Hamodynamik mit einer erhéhten zerebralen
Vulnerabilitat reagieren kénnten. Gleichzeitig zeigten sie jedoch, dass sich
Patienten mit univentrikularen Herzfehlern im anndhernd bestimmten
zerebralen Sauerstoffumsatz (aCMRO,) nicht von Neugeborenen und
Sauglingen mit biventrikularen Herzvitien unterschieden und somit alle Kinder
unter &hnlichen Ausgangsbedingungen in die verschiedenen Operationen
starteten. Dabei bleibt jedoch zu bedenken, dass, wie in zahlreichen Studien
gezeigt, alle Kinder mit angeborenen Herzfehlern mit einem deutlich erhéhten
Risiko fur neurologische Schaden die Operation beginnen, nicht nur durch die
veranderte Hamodynamik der Herzvitien selbst, sondern auch durch bereits
pranatal entstandene zerebrale Schaden und neurologische Entwicklungs- und

Verhaltensdefizite?® 37 88 89,
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5.3 Postoperativer zerebraler Sauerstoffmetabolismus und
operationsbedingte zerebrale Schadigungen bei Kindern mit
verschiedenen angeborenen Herzfehlern

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, operationsbedingte Unterschiede des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus zwischen Neugeborenen und S&uglingen
mit unterschiedlichen Herzfehlern und Operationsmethoden zu untersuchen.
Hierzu wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt nur eine geringe Anzahl von Studien
durchgefihrt.

In der vorliegenden Untersuchung war die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO»,)
bei Neugeborenen und Sauglingen nach einer palliativen Operation niedriger
als bei Patienten nach einer Korrekturoperation. Kinder nach einer palliativen
Stadium-1-Operation wiesen die geringste, sich signifikant von Gruppe 1
unterscheidende ¢SO, auf.

Ahnliche Ergebnisse sind in der Literatur fir mittels NIRS gemessene zerebrale
Sauerstoffsattigungen zu finden. Patienten, bei denen eine Korrekturoperation
maoglich ist, besitzen postoperativ eine weitgehend normale kardiovaskulare
Physiologie und Hamodynamik, wohingegen Patienten mit funktionell
univentrikularen  Herzfehlern  wahrend einer  palliativen  Operation
Veranderungen der Hamodynamik erleben und dennoch pathophysiologische
Anomalien zuriick bleiben, zuséatzlich zu den Belastungen durch die Operation
und den kardiopulmonalen Bypass®. Fenton und Kollegen®” untersuchten
Patienten in verschiedenen palliativen Stadien mit ihrer unterschiedlichen
Pathophysiologie auf Veradnderungen der perioperativen zerebralen
Sauerstoffsattigung und konnten ebenfalls bei Saduglingen nach einer palliativen
Stadium-1- und -2-Operation eine erniedrigte zerebrale Sauerstoffsattigung im
Vergleich zu Sauglingen nach einer Korrekturoperation feststellen. Zudem
konnte eine weitere Studie bei Patienten nach einer Norwood-Operation eine
signifikant niedrigere zerebrale Sauerstoffsattigung als bei Neugeborenen mit
TGA nach einer Korrekturoperation nachweisen'?.

Dem starken Rulckgang der Mortalitdt von Patienten mit angeborenen
Herzfehlern entsprechend, tritt das neurologische Langzeitergebnis dieser

Kinder in den Vordergrund und bringt die Suche nach einem geeigneten
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Neuromonitoring zur frihzeitigen Erkennung von zerebralen Sch&aden und

89, 92105 |n verschiedenen

potentiell schadigenden Situationen mit sich®"
Publikationen wurde die mittels NIRS gemessene zerebrale Sauerstoffsattigung
als ein Parameter identifiziert, welcher sowohl mit hypoxisch-ischadmischen
Gehirnschaden und einer reduzierten neurologischen Entwicklung assoziiert
war als auch ein frihzeitiges Erkennen und Intervenieren von potenziell
gehirnschadigenden Situationen méglich machte®”- % % 199118 phelns et al'®®.
und Hoffman et al®. zeigten, dass eine verminderte zerebrale
Sauerstoffsattigung innerhalb der ersten 48 Stunden nach einer palliativen
Stadium-1-Operation stark assoziiert war mit zahlreichen neurologischen
Folgen, sowohl wahrend des postoperativen Krankenhausaufenthalts als auch

18 untersuchten 31

noch in einem Alter von 4 bis 6 Jahren. Sood und Kollegen
Kinder, bei denen innerhalb ihres ersten Lebensjahres eine Herzoperation
durchgefihrt wurde, im Alter von 2 Jahren in Bezug auf mégliche neurologische
Entwicklungsdefizite und verglichen diese mit der intra- und postoperativ
erhobenen zerebralen Sauerstoffsattigung. Sie konnten feststellen, dass ein
intraoperativer Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung mit einem reduzierten
Sprachverstandnis und eine niedrige postoperative zerebrale
Sauerstoffsattigung mit einem verminderten kognitiven Endergebnis assoziiert
waren''®. Eine weitere Studie konnte an Sauglingen nach einer palliativen
Operation sogar eine Assoziation zwischen einer erniedrigten postoperativen
zerebralen Sauerstoffsattigung und erhdhter perioperativer Mortalitat
feststellen®’.

Betrachtet man die zerebrale Sauerstoffsattigung als einen solch bedeutenden
Parameter, deutet die in der vorliegenden Arbeit verminderte postoperative
c¢SO; bei Patienten nach einer palliativen Operation darauf hin, dass diese zu
dem in der Literatur beschriebenen erhéhten Risiko solcher Patienten flr
vermehrte zerebrale Schadigungen und Entwicklungsdefizite®* 3% ** erheblich
beitragt.

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO,) war in der vorliegenden Untersuchung
bei Neugeborenen und Sauglingen nach einer Korrekturoperation

erwartungsgeman signifikant hdéher als nach einer palliativen Operation.
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Patienten mit biventrikular zyanotischen Herzfehlern (Gruppe 2) erhielten durch
die korrigierende Operation eine weitgehend normale kardiovaskulare
Physiologie und erreichten dadurch postoperativ eine azyanotische
Kreislaufsituation. Bei Kindern nach einer palliativen Operation hingegen wird
durch die univentrikulare Pathophysiologie weiterhin Mischblut in den
Kérperkreislauf gepumpt, was zu der signifikant niedrigeren aSO. flhrte.
Neugeborene und Sauglinge nach einer palliativen Stadium-1-Operation
(Gruppe 3) zeigten die hochste, im Vergleich zur Gruppe 1 signifikante
Hamoglobinkonzentration im Blut (Hb).

Somit scheint es nicht verwunderlich, dass Patienten der Gruppe 3 auch die
hdchste, sich signifikant von Gruppe 1 und 2 unterscheidende relative zerebrale
Hamoglobinmenge (rcHb) aufwiesen. In diesem Fall ist eine erhdéhte rcHb
aufgrund eines erhdhten zerebralen Blutvolumens eher unwahrscheinlich und
durch die allgemein erhéhte Hamoglobinmenge (Hb) im Blut dieser Sauglinge
eher zu erklaren. Ein vendser Blutstau ware bei Patienten nach einer palliativen
Glenn-Operation aufgrund des passiven Blutflusses aus der Vena cava superior
in die Lungenarterien eher zu erwarten gewesen®. Dies wire mdglicherweise
durch eine erhdhte rcHb dieser Gruppe feststellbar gewesen, konnte aber in der
vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Der postoperative relative zerebrale Blutfluss (rcFlow) unterschied sich nicht
zwischen den verschiedenen Gruppen.

Da die zerebrale Perfusion jedoch durch den zerebralen Perfusionsdruck
bestimmt wird, welcher vom intrakraniellen Druck, dem vendsen
GefaBwiderstand und dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAD) abhangig ist”®,
wurde letzterer in dieser Studie ebenfalls analysiert. Der MAD entsprach im
Mittel in allen Gruppen den altersentsprechenden Normwerten’®. Sauglinge
nach einer palliativen Glenn-Operation waren im Mittel 3 bis 6 Monate alter als
die Patienten der anderen Gruppen und zeigten daher einen deutlich héheren
MAD.

Als weitere Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus wurden die
zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE), die arterio-zerebrale

Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,) und der anndhernde zerebrale
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Sauerstoffumsatz (aCMRO,) errechnet. Neugeborene und Sauglinge nach
einer palliativen Operation zeigten eine tendenziell niedrigere cFTOE als
Patienten nach einer Korrekturoperation. Dies ist bedingt durch die signifikant
niedrigere aSO, und die erniedrigte ¢SO, von Kindern mit funktionell
univentrikularen Herzfehlern. Durch den Einfluss des durchschnittlich héheren
Hb-Wertes und des rcFlow unterschieden sich die acDO, und die aCMRO;
jedoch nicht zwischen den verschiedenen Gruppen.

Die Laktatkonzentration und die zentralvendse Sauerstoffsattigung (ZVS)
wurden als Parameter erhoben, die Hinweise auf eine globale Imbalance
zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf geben kénnen und mit
klinischen und neurologischen Folgen assoziiert sind'® ** %2 124 Epenfalls gilt
der maximale Vasoactiv-inotropic Score (VIS) der ersten 48 Stunden
postoperativ als Pradiktor fir eine reduzierte klinische und neurologische
Prognose und fir die Morbiditdt und Mortalitdt von Kindern nach einer
Herzoperation an der HLM?": #1: 4273,

Die postoperative ZVS war zwischen den verschiedenen Gruppen vergleichbar.
Die Laktatkonzentration unterschied sich lediglich zwischen Neugeborenen und
Sauglingen nach palliativer Stadium-1- und -2-Operation. Patienten nach einer
Glenn-Operation wiesen einen signifikant niedrigeren Laktatspiegel auf als
Neugeborene nach einer palliativen Stadium-1-Operation. Zwischen Patienten
nach einer Korrekturoperation und nach einer palliativen Stadium-1-Operation
lag jedoch kein signifikanter Unterschied vor.

Der VIS war in dieser Arbeit bei Neugeborenen und Sauglingen mit biventrikular
zyanotischen Herzfehlern nach einer Korrekturoperation (Gruppe 2) und bei
Patienten mit funktionell univentrikuldaren Herzvitien nach einer palliativen
Stadium-1-Operation (Gruppe 3) signifikant gegenlber den anderen zwei
Gruppen erhéht. Diese beiden Gruppen haben somit eventuell ein erhdhtes
Risiko fur einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation und eine spatere
Extubation*', was méglicherweise durch die langen Operationen und die im
Vergleich zu den anderen zwei Gruppen langeren CPB-Zeiten erklarbar ware.
Gaies und Kollegen* konnten jedoch erst ab einem VIS > 20 eine Assoziation

mit einer reduzierten klinischen und neurologischen Prognose und erhdhter
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Mortalitit nachweisen®?. In der vorliegenden Untersuchung Uberschritt der
mittlere VIS in keiner Gruppe diese Grenze. Ein VIS > 20 konnte jedoch bei

einzelnen Patienten der Gruppen 2 und 3 durchaus nachgewiesen werden.

5.3.1 Funktionell univentrikulare Herzfehler beinhalten ein erhdhtes
Risiko fir postoperative zerebrale Schadigungen, neurologische
Entwicklungsdefizite und Langzeitfolgen

Die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene tendenziell verminderte
zerebrale Sauerstoffkonzentration (cSO.) von Patienten mit funktionell
univentrikularen Herzfehlern deutet auf ein mdglicherweise erhdhtes Risiko fur
eine reduzierte neurologische Prognose dieser Patienten hin. Dennoch konnte
im anndhernden zerebralen Sauerstoffverbrauch (aCMRO,) kein Unterschied

zwischen den verschiedenen Gruppen festgestellt werden.

In der Literatur wurden zusatzliche postoperative Gehirnlasionen bei
Neugeborenen und Sauglingen mit komplexen angeborenen Herzfehlern zu 30
bis 50 % beschrieben® & 1> 16:26.89,

Eine groBe, prospektive, multizentrische Langzeitstudie von Beca und
Kollegen' untersuchte 153 Neugeborene mittels MRT auf neue postoperative
zerebrale Schadigungen und detektierte diese in 44 %. Am haufigsten (42 %)
wurden Schadigungen der weiBen Substanz, in 4 % neue ischamische Insulte
und in 2 % intrakranielle Blutungen beobachtet'®. Diese und eine weitere Studie
von Andropoulos et al.® konnten bei Patienten mit univentrikularen Herzfehlern
und Aortenbogenobstruktion signifikant haufiger zerebrale Schadigungen
feststellen'. Als assoziierte Risikofaktoren wurden eine lange CPB-Zeit und
tiefe Ganzkoérperhypothermie mit komplettem Zirkulationsstillstand (DHCA),
hohe postoperative Laktatkonzentrationen und bereits vor der Operation
bestehende Schaden der weiBen Substanz identifiziert'. Weiterhin

untersuchten Beca et al.'

die neurologische Entwicklung dieser Kinder nach 2
Jahren und konnten feststellen, dass Schaden der weiBen Substanz zwar mit
einer héheren Mortalitat nach Entlassung von der Intensivstation, aber nicht mit
der neurologischen Prognose der Patienten assoziiert waren. Eine Unreife des

Gehirns im MRT zeigte jedoch eine starke Assoziation mit neurologischen
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Entwicklungsdefiziten auf den Ebenen der Motorik, der Sprache und der
Kognition'.

Postoperative neurologische Entwicklungsdefizite, wie Stérungen der Grob- und
Feinmotorik oder globale Entwicklungsdefizite wurden von Limperopoulos und
ihren Arbeitsgruppen®”-® bei 41 % der Kinder mit angeborenen Herzfehlern und
unter 2 Jahren beobachtet. Als Risikofaktoren identifizierten sie einen
reduzierten praoperativen neurologischen Entwicklungsstatus, eine bestehende
Mikrozephalie, eine lange tiefe Ganzkdrperhypothermie mit komplettem
Zirkulationsstillstand (DHCA), eine lange CPB-Zeit und eine erhdhte Anzahl der
Tage auf einer Intensivstation®’.

Betrachtet man neurologische Langzeitfolgen und Entwicklungsdefizite von
Kindern mit angeborenen Herzfehlern im Vorschulalter, so konnten in bis zu
78 % multiple neurologische und kognitive Defizite nachgewiesen werden'®.
Assoziierte Risikofaktoren waren das Alter der Patienten wéahrend der
Operation, die kumulative Dauer des CPB und der DHCA, die Anzahl der Tage
auf einer Intensivstation und damit die Anzahl der Herzoperationen® .
Besonders gefahrdet scheinen daher Kinder mit funktionell univentrikularen
Herzfehlern zu sein®® % % Gaynor und Kollegen** untersuchten 178 genetisch
unaufféllige Patienten mit VSD, TOF, TGA und HLHS im Alter von 4 Jahren auf
Unterschiede in der neurologischen Entwicklung und beobachteten, dass
Kinder mit HLHS multiple Operationen an der HLM mit DHCA benétigten,
signifikant jionger wahrend ihrer ersten Operation waren und einen signifikant
langeren Aufenthalt auf der Intensivstation durchlebten**. Somit war es zu
erwarten, dass sie fir Kinder mit HLHS ein signifikant schlechteres Ergebnis in
Kognition, Feinmotorik, Exekutivfunktion und in Mathematik detektierten**.
Zudem konnten Forbess et al.*® in ihrer Studie an 243 Kindern fir Patienten mit
funktionell univentrikuldren Herzfehlern einen signifikant erniedrigten
Intelligenzquotienten und eine reduzierte Gedachtnisfunktion und Lernfahigkeit
im Vergleich zu Patienten nach einer biventrikularen Korrekturoperation

nachweisen.
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Zusammenfassend deuten die Erkenntnisse der Literatur darauf hin, dass
funktionell univentrikulare Herzfehler ein erhéhtes Risiko flr zusétzliche
postoperative  zerebrale  Schadigungen, postoperative  neurologische
Entwicklungsdefizite und Langzeitfolgen und somit flr ein schlechteres
neurologisches Langzeitergebnis beinhalten. Dies resultiert aus einer
Kombination verschiedener Faktoren wie die Pathophysiologie und
Hamodynamik der Herzfehler und die multiplen komplexen palliativen
Operationen®?.

Betrachtet man ausschlieBlich die in der vorliegenden Arbeit postoperativ
erhobenen Parameter kann, wie bereits erwéhnt, keine der Gruppen durch
eindeutige Unterschiede des zerebralen Sauerstoffmetabolismus als mehr oder
weniger gefahrdet identifiziert werden. Um die Diskrepanz zu den in der
Literatur beschriebenen Erkenntnissen zu untersuchen, wurde im Folgenden
der Einfluss der Operationen auf den zerebralen Sauerstoffmetabolismus
innerhalb der verschiedenen Gruppen mit vergleichbaren Herzfehlern und
Operationsmethoden analysiert.

5.3.2 Einfluss der Operation auf den zerebralen Sauerstoffmetabolismus
innerhalb der verschiedenen Gruppen mit vergleichbaren Herzvitien
und Operationsmethoden

Der Verlauf und die Verédnderung der einzelnen Parameter von pra- nach
postoperativ wurde erhoben, um den Einfluss der Operation auf den zerebralen
Sauerstoffmetabolismus  innerhalb  der verschiedenen  Gruppen  mit
vergleichbaren Herzvitien und Operationsmethoden zu untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten nach einer palliativen Glenn-
Operation einen sehr deutlichen und signifikanten Anstieg der cSO,, starteten
jedoch, wie oben beschrieben, von einem signifikant niedrigerem
Ausgangsniveau als Kinder der anderen Gruppen. Dieser starke Anstieg beruht
auf einer Verbesserung der pulmonalen Perfusion Uber die bidirektionale
cavopulmonale Anastomose mit konsekutivem Anstieg des Sauerstoffangebots.
Studien zur pra- und postoperativen zerebralen Sauerstoffsattigung von

Sauglingen mit funktionell univentrikularen Herzfehlern nach einer Glenn-

100



5. Diskussion

.59 untersuchten 32

Operation gibt es momentan nur sehr wenige. Hansen et a
Sauglinge nach einer Glenn-Operation mittels NIRS und zeigten, ebenso wie
die vorliegende Untersuchung, einen signifikanten Anstieg der zerebralen
Sauerstoffsattigung Uber 48 Stunden postoperativ. Fenton und Kollegen®’
beschrieben in ihrer Studie die verschiedenen palliativen Stadien durch
Veranderungen der perioperativen zerebralen Sauerstoffsattigung. Sie zeigten
fir Patienten nach einer Korrekturoperation einen leichten Anstieg, nach einer
palliativen Stadium-1-Operation einen signifikanten Abfall und nach einer
palliativen Glenn-Operation, analog zu der vorliegenden Arbeit, einen
signifikanten Anstieg der zerebralen Sauerstoffsattigung von einem im
Vergleich zu den anderen Gruppen niedrigerem Ausgangshiveau®’. Da
Sauglinge nach einer Glenn-Operation auch in der vorliegenden Studie einen
signifikanten Anstieg der ¢SO, ohne Veranderungen in der aSO; zeigten, ist
dieser, wie oben beschrieben, mdglicherweise der verbesserten
kardiovaskuldren Pathophysiologie®” mit gesteigertem pulmonalen Blutfluss und
erhdhtem Sauerstoffangebot zu verdanken.

Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) von Neugeborenen und Sauglingen
nach Korrekturoperation stieg in der vorliegenden Arbeit stetig und signifikant
an. Bei Neugeborenen und Sauglingen nach einer Stadium-1-Operation konnte
zum ersten postoperativen Messzeitpunkt ein leichter Abfall und zum zweiten
wieder ein Anstieg auf das praoperative Ausgangsniveau beobachtet werden.
Da Patienten mit funktionell univentrikularen Herzfehlern vor der Stadium-2-
Operation jedoch mit einer im Vergleich zu den anderen Gruppen signifikant
erniedrigten ¢SO, starteten, liegt die Vermutung nahe, dass diese Kinder in
dem Zeitraum zwischen den zwei palliativen Operationen einen Abfall der cSO,
erlebt hatten. Dieser wére durch einen Iangeren Erhebungszeitraum eventuell
detektierbar gewesen.

In der Literatur ist ein Abfall der mittels NIRS erhobenen zerebralen
Sauerstoffsattigung nach einer palliativen Stadium-1-Operation mehrfach

3. %6 8 i und Kollegen® beobachteten bei

beschrieben worden?"
Neugeborenen nach einer Norwood-Operation einen signifikanten Abfall der

zerebralen Sauerstoffsattigung von ihrem praoperativen Ausgangsniveau
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innerhalb der ersten 8 Stunden, gefolgt von einem Anstieg innerhalb der ersten
48 Stunden und einem erneuten signifikanten Abfall zwischen 48 und 72
Stunden postoperativ. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Vermutung, dass in
der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Abfall der zerebralen
Sauerstoffsattigung bei Neugeborenen nach einer palliativen Stadium-1-
Operation mdéglicherweise durch einen langeren Erhebungszeitraum von 72
Stunden detektierbar gewesen waéare. Studien mit einem kirzeren
Beobachtungszeitraum von 24 bis 48 Stunden fanden &hnliche Ergebnisse wie
die vorliegende Untersuchung'?® '®. Uebing und Kollegen'® untersuchten 53
Patienten mit HLHS nach einer Norwood-Operation oder mit TGA nach einer
Korrekturoperation und konnten bei Neugeborenen mit HLHS, entsprechend
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, innerhalb der ersten 8 Stunden einen
nicht signifikanten leichten Abfall, gefolgt von einem Anstieg auf préoperative
Ausgangswerte nach 48 Stunden feststellen'?®. Patienten mit TGA zeigten
ebenfalls einen signifikanten Anstieg der zerebralen Sauerstoffsattigung Uber
das praoperative Ausgangsniveau innerhalb von 48 Stunden postoperativ'?°.

Ein Abfall der ¢SO, nach einer palliativen Stadium-1-Operation ist durch
operationsbedingte Verédnderungen der kardiovaskularen Pathophysiologie von
Neugeborenen mit HLHS zu erklaren. Praoperativ pumpt der singulare Ventrikel
dieser Kinder das Blut aktiv in die Pulmonalarterien und damit in die Lunge. Die
Perfusion des Koérperkreislaufs erfolgt hauptsachlich Gber den offen gehaltenen
Ductus arteriosus. Nach der Norwood-Operation wird das Blut durch den
singularen Ventrikel in die Neoaorta und damit den Kérperkreislauf gepumpt.
Die Lungendurchblutung wird Uber einen modifizierten Balock-Taussig-Shunt
(BTS) gesichert. Da dieser BT-Shunt durch Anlage eines gréBendefinierten
Shuntréhrchens den Blutfluss zwischen Aorta und Pulmonalarterie und somit
die pulmonale Perfusion limitiert, ist die postoperative Reduktion der ¢SO,
sowie der ebenfalls in der vorliegenden Untersuchung gezeigte signifikante
Abfall der aSO. bei Neugeborenen nach einer palliativen Stadium-1-Operation
nicht Uberraschend. Des Weiteren entsteht durch den Blutfluss aus der Aorta
Uber den modifizierten BTS in die Lungenarterien mdglicherweise ein

Windkesselleck der Aorta, welches einen diastolischen Nullfluss oder sogar
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einen negativen diastolischen Blutfluss im Systemkreislauf verursachen kann.
Daher ist ein postoperativer Abfall der cSO, mdglicherweise zusatzlich durch
ein vergroBertes Windkesselleck der Aorta bedingt. Dennoch muss dies in
zuklinftigen Studien genauer untersucht werden. Fenton und Kollegen®
diskutierten in ihrer Studie ebenfalls die postoperativ veranderte
kardiovaskulare Pathophysiologie als mdgliche Ursache. Sie vermuteten, dass
der postoperative Abfall der ¢SO, nach einer Stadium-1-Operation durch eine
niedrigere arterielle und gemischtvenése Sauerstoffsattigung bedingt ist, welche
durch die zurickbleibende Mischzyanose und Links-rechts-Shunt-Physiologie
entstehen®”.

Als Grund fiir eine sinkende zerebrale Sauerstoffsattigung diskutierten einige
Autoren einen gesteigerten zerebralen GefaBwiderstand und eine
beeintrachtigte  zerebrale  Autoregulation durch die Operation am

125 Daher vermuteten sie

kardiopulmonalen Bypass und mit DHCA®" °%
Veranderungen des zerebralen Blutflusses unabh&ngig von Anderungen des
systemischen Sauerstoffangebots®® '®. Eine nicht-invasive Uberpriifung der
zerebralen Autoregulation ist bisher sehr aufwandig. Brady und Kollegen'®
versuchten dies Uber die Bildung eines kontinuierlichen, individuellen, linearen
Korrelationskoeffizienten zwischen dem arteriellen Blutdruck und der mittels
NIRS gemessenen zerebralen Sauerstoffsattigung. Bassan et al.'" evaluierten
die zerebrale Autoregulation bei Neugeborenen und Sauglingen postoperativ
mittels kontinuierlichem NIRS-Monitoring und transkraniellem Ultraschall. Sie
konnten zeigen, dass die postoperative zerebrale Autoregulation in den meisten
Fallen intakt oder nur leicht gestért war''. Eine Messung der zerebralen
Autoregulation Uber ein kontinuierliches Monitoring war in der vorliegenden
Arbeit nicht mdglich. Dennoch konnte mittels O2C zumindest eine Messung des
relativen zerebralen Blutflusses (rcFlow) erfolgen, welcher in allen Gruppen
keine signifikante Veranderung zeigte.

Buckley und Kollegen®' untersuchten den zerebralen Blutfluss an Patienten mit
HLHS und TGA ebenfalls mittels eines optischen Messverfahrens, der diffusen
Korrelations-Spektroskopie. Sie konnten in beiden Gruppen zunachst einen

signifikanten Abfall des zerebralen Blutflusses feststellen. Bei Sauglingen mit
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TGA kam es in den ersten 12 Stunden nach der Operation jedoch wieder zu
einem signifikanten Anstieg®".

Die Entwicklung der arteriellen Sauerstoffsattigung (aSO,) in dieser Studie
entsprach der jeweiligen Pathophysiologie der verschiedenen Gruppen.
Neugeborene und Sauglinge mit biventrikular azyanotischen Herzfehlern
(Gruppe 1) starteten praoperativ mit der im Vergleich zu den anderen Gruppen
héchsten aSO., und konnten sie nach der Korrekturoperation auf diesem
Ausgangsniveau halten. Patienten mit biventrikular zyanotischen Herzvitien
(Gruppe 2) zeigten praoperativ erwartungsgeman eine niedrigere aSO; als die
erste Gruppe. Nach der Korrekturoperation und damit auch Korrektur der
pathophysiologisch bedingten Zyanose stieg die aSO. auf physiologische, mit
der Gruppe 1 vergleichbare Werte an. Die aSO. von Neugeborenen mit
funktionell univentrikularen Herzfehlern vor einer Stadium-1-Operation (Gruppe
3) lag praoperativ ebenfalls unter der aSO, der ersten Gruppe und sank
postoperativ signifikant auf mit Gruppe 4 vergleichbare Werte ab. Wie oben
beschrieben, ist dieser signifikante Abfall dadurch bedingt, dass im Rahmen der
palliativen Stadium-1-Operation die Anlage eines gréBendefinierten BT-Shunts
zwischen Aorta und Pulmonalarterie erfolgt. Im Vergleich zum Ductus
arteriosus, welcher préoperativ die pulmonale Perfusion sichert, besitzt der BTS
einen kleineren Durchmesser und limitiert somit den postoperativen pulmonalen
Blutfluss. Des Weiteren nimmt der pulmonale Blutfluss Uber diesen
aortopulmonalen Shunt mit zunehmendem Alter regelhaft ab. Dies ist zum
einen dadurch zu erklaren, dass sich der BTS durch Bildung einer Neointima
mit der Zeit verkleinert, zum anderen fihrt das schnelle GréBenwachstum eines
Sauglings zu einer relativen Abnahme des pulmonalen Blutflusses Uber den
BTS. Hierdurch ist zu erklaren, dass Sauglinge mit funktionell univentrikularen
Herzfehlern vor einer Glenn-Operation praoperativ mit der niedrigsten aSO,
starteten, welche sich auch postoperativ nicht verbesserte.

Unterstitzt werden diese Ergebnisse ebenfalls durch die Erkenntnisse aus der
Literatur. Zwei Studien konnten den signifikanten Abfall der aSO., bei
Neugeborenen nach einer Stadium-1-Operation bestatigen®' °°. Buckley et al.?’

beobachteten weiterhin, den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung
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entsprechend, bei Patienten mit TGA nach der Korrekturoperation einen
signifikanten Anstieg der aSO,. Fir Patienten nach einer palliativen Glenn-
Operation konnten Fenton und Kollegen®” ebenfalls keine perioperative
Veranderung der aSO. nachweisen.

In der vorliegenden Arbeit verdnderte sich die Hamoglobinmenge (Hb) der
Gruppen 1,2 und 3 nicht. S&uglinge nach einer palliativen Glenn-Operation
jedoch erlebten einen signifikanten Abfall der Hamoglobinmenge. Dies ist
dadurch zu erklaren, dass nach dieser Operation niedrigere Hb-Werte toleriert
werden kénnen und die Patienten somit nur noch restriktiv substituiert werden.
Hansen und Kollegen®® beschrieben in ihrer Studie ebenfalls einen Hb-Abfall
bei Patienten nach einer palliativen Glenn-Operation. Auch fiir Patienten nach
einer Stadium-1-Operation und nach einer Korrekturoperation biventrikular
zyanotischer Herzfehler konnte eine perioperativ unveranderte Hb in einer
anderen Studie nachgewiesen werden?'.

Die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) fiel bei Patienten mit
biventrikular azyanotischen Herzvitien (Gruppe 1) nach Korrekturoperation und
mit funktionell univentrikularen Herzfehlern nach einer Glenn-Operation
(Gruppe 4) signifikant unter das praoperative Ausgangsniveau ab. Bei
Neugeborenen und Sauglingen mit biventrikular zyanotischen Herzvitien
(Gruppe 2) nach Korrekturoperation und mit funktionell univentrikularen
Herzfehlern nach palliativer Stadium-1-Operation (Gruppe 3) blieb die rcHb trotz
leichter Schwankungen unverdndert. Diese Ergebnisse sind weder
physiologisch noch, da sie erstmals beschrieben wurden, durch bisherige
Publikationen eindeutig zu erklaren. Die rcHb spiegelt die zerebrale vendse
Blutmenge wider und kann daher durch einen vendsen Blutstau ansteigen. Dies
ware, wie oben bereits beschrieben, bei Patienten nach einer palliativen Glenn-
Operation aufgrund des passiven Blutflusses aus der Vena cava superior in die
Lungenarterien méglicherweise zu erwarten gewesen®®, konnte jedoch an
dieser Kohorte nicht gezeigt werden.

Die zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE) fiel in den Gruppen
1, 3 und 4 signifikant von pra- nach postoperativ ab. Neugeborene und

Sauglinge mit biventrikular zyanotischen Herzvitien (Gruppe 2) zeigten dagegen
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nur einen leichten Abfall der cFTOE. Eine verminderte cFTOE deutet auf einen
geringeren zerebralen Sauerstoffverbrauch im Vergleich zur zerebralen
Sauerstoffversorgung hin. Da die zerebrale Sauerstoffversorgung jedoch auch
von dem Hamoglobingehalt des Blutes abhangt, wurde in der vorliegenden
Arbeit zudem die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz  (acDO.)
untersucht. Diese fiel in den Gruppen 1, 3 und 4 ebenfalls signifikant ab. Bei
Neugeborenen und Sauglingen mit biventrikular zyanotischen Herzfehlern
(Gruppe 2) stieg die acDO, zum ersten postoperativen Zeitpunkt hingegen
leicht an und fiel dann wieder auf das préoperative Ausgangsniveau zurtck.
Eine signifikante Veranderung konnte in dieser Gruppe jedoch nicht
nachgewiesen werden.

Die acDO. wurde bisher noch nicht an Neugeborenen und Sauglingen mit
kongenitalen Herzfehlern erhoben und auch bezlglich der cFTOE sind derzeit
nur wenige Studien an dieser Patientengruppe durchgefihrt worden. Sie
zeigten jedoch, entgegen der hier detektierten Ergebnisse, fir Neugeborene
und Sauglinge mit HLHS nach einer Stadium-1-Operation eine tber 12 Stunden
postoperativ unverdanderte cFTOE und fir Patienten mit TGA nach einer
Korrekturoperation einen signifikanten Anstieg der cFTOE?" %,

Als weiterer Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus wurde in dieser
Studie der anndhernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO,) errechnet.
Hierbei wird neben der acDO, auch der rcFlow berlcksichtigt, wodurch alle
wichtigen Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus
zusammenflieBen. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass der
aCMRO. bei Neugeborenen und Sauglingen nach einer palliativen Operation
signifikant abfallt, wohingegen er sich bei Patienten nach einer
Korrekturoperation nicht veranderte und gleich dem praoperativen
Ausgangsniveau blieb.

Der CMRO_, wurde bisher an Neugeborenen und Sauglingen mit kongenitalen
Herzfehlern nur von zwei weiteren Arbeitsgruppen erhoben. Die schon
mehrfach erwahnte Studie von Buckley und Kollegen?' ermittelte den relativen
CMRO, an Neugeborenen und Sauglingen mit HLHS und TGA mittels zwei,

dem O2C ahnelnden, optischen Verfahren, der diffusen optischen
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Spektroskopie und der diffusen Korrelations-Spektroskopie. Entsprechend der
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten sie bei Patienten mit HLHS nach
einer palliativen Stadium-1-Operation einen signifikant niedrigeren relativen
CMRO:. beobachten, wohingegen er sich bei Kindern mit TGA nach der
Korrekturoperation nicht verdnderte®'. Die zweite Arbeitsgruppe, Greeley et
al.*® % untersuchte an Kindern mit angeborenen Herzfehlern im Alter von
einem Tag bis 14 Jahre den Einfluss von Hypothermie und CBP auf den
CMRO,, welchen sie mittels einer '**Xe-Clearance-Methode bestimmten. Sie
konnten fur Patienten nach einer Operation mit DHCA einen signifikanten Abfall
des CMRO: zeigen, wohingegen Kinder nach einer Operation in moderater
Hypothermie den CMRO. unverandert auf praoperativem Ausgansniveau
hielten®® “°. Damit konnte eine postoperative Entwicklung des CMRO;
festgestellt werden, die mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit

vergleichbar war.

Die eigenen Daten zusammenfassend, konnte bei Neugeborenen und
Sauglingen nach einer palliativen Operation ein signifikanter Abfall des
annahernden zerebralen Sauerstoffumsatzes (aCMRO.) gezeigt werden,
wohingegen er bei Neugeborenen und Sauglingen nach einer
Korrekturoperation unverandert und gleich dem praoperativen Ausgangsniveau
war. Dies deutet auf einen, durch die palliative Operation und die weiterhin
bestehende univentrikulare Pathophysiologie bedingten, verminderten
zerebralen Sauerstoffmetabolismus hin und ist ein wichtiger Schritt, die
zerebrale Hamodynamik und die Hintergrinde des erhdhten Risikos dieser
Patienten fir zusatzliche postoperative zerebrale Schadigungen, postoperative
neurologische Entwicklungsdefizite und eine schlechtere neurologische

Prognose zu verstehen.
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5.4 Studienlimitationen und weiterfihrende Forschungsansatze

Die Bestimmung von Normwerten der neuen 0O2C-Messmethode fir
Neugeborene und Sauglinge ist Thema einer derzeit noch nicht
angeschlossenen weiteren Studie. Daher war eine Einordnung der in dieser
Studie erhobenen O2C-Messergebnisse in Normbereiche noch nicht méglich.
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenpopulation betrug
50 Patienten mit komplexen angeborenen Herzfehlern, bei denen von Januar
2013 bis Januar 2014 eine Operation an der HLM durchgefiihrt wurde. Zur
Auswertung wurden sie entsprechend ihrer Herzfehler und
Operationsmethoden in vier Gruppen eingeteilt. Dies fihrte zu einer geringen
Gruppenstarke und einer ungleichméaBigen Verteilung auf die verschiedenen
Gruppen, sodass statistische Unterschiede bislang noch mit Vorsicht zu
interpretieren sind.

Nicht fir jede dieser vier Gruppen ergab sich in der vorliegenden Untersuchung
eine adaquate Vergleichsgruppe. Dies betraf vor allem Sauglinge vor und nach
einer palliativen Glenn-Operation. Sie waren im Mittel 3 bis 6 Monate alter als
die Patienten der anderen Gruppen und hatten in der Regel bereits mindestens
eine Herzoperation mit CBP ({berlebt. Neugeborene und S&uglinge mit
biventrikularen Herzfehlern, bei denen eine Korrekturoperation durchgefiihrt
wurde, waren hingegen eine gute Vergleichsgruppe flr Patienten, die eine
palliative Stadium-1-Operation durchlebten.

Weiterhin wurden in die vorliegende Untersuchung alle Séauglinge mit
angeborenen Herzfehlern und einer Operation an der HLM eingeschlossen
ohne assoziierte Fehlbildungen, genetische Syndrome und Komorbiditaten zu
bericksichtigen. Maoglicherweise beeinflussen diese jedoch ebenfalls den
zerebralen Sauerstoffmetabolismus. Um ausschlieBlich herzfehler- und
operationsbedingte Risikofaktoren zu identifizieren, kénnten in folgenden
Studien Kinder mit genetischen Syndromen und md&glicherweise
beeinflussenden Fehlbildungen ausgeschlossen oder separat untersucht
werden.

In der vorliegenden Arbeit waren die O2C-Messzeiten auf 30 Sekunden pro
Messstelle limitiert. Daher sind die mittels O2C gemessenen Parameter
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Momentaufnahmen. Eine kontinuierliche Messung Uber einen langeren
Zeitraum, eventuell sogar pra-, intra- und postoperativ, wirde mdéglicherweise
Veranderungen und Unterschiede zwischen Patienten mit verschiedenen
Herzfehlern und Operationsmethoden verdeutlichen und zu weiteren
Erkenntnissen bezlglich der Risikofaktoren und des Zeitpunkts einer zerebralen
Schadigung fihren. Des Weiteren kénnte ein langerer postoperativer
Erhebungszeitraum (Ober 48 Stunden hinaus spater entstehende
Veranderungen und Unterschiede miterfassen.

Um die O2C-Methode als Verfahren des zerebralen Neuromonitorings und die
diagnostische Relevanz der O2C-Parameter genauer beurteilen zu kdnnen,
kénnte in zuklnftigen Studien ein Cut-off-Wert fir die jeweiligen Parameter
bestimmt werden. Dieser spiegelt die Grenze wider, unter der mit einer
schlechten klinischen und neurologischen Prognose oder zerebralen
Schadigungen zu rechnen ist. Dazu wurde sich eine prospektive Langzeitstudie
mit Erhebung der neurologischen Entwicklung, zerebraler Gehirnlasionen und
des Intelligenzquotienten am ehesten eignen.

Ein weiterer zuklnftiger Forschungsansatz besteht darin, die 02C-
Messmethode beziiglich einer Uberpriifung der zerebralen Autoregulation zu
evaluieren. Eine nicht-invasive Bestimmung der zerebralen Autoregulation
verspricht wichtige neue Erkenntnisse zu Ursachen und Risikofaktoren fir einen
beeintrachtigten = zerebralen  Sauerstoffmetabolismus  und  zerebrale
Schadigungen.
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5.5 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte zunachst gezeigt werden, dass Neugeborene
und Sauglinge mit funktionell univentrikularen Herzfehlern vor einer palliativen
Stadium-1-Operation einen erniedrigten rcFlow und eine erhdhte arterio-
zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO.) aufwiesen und somit schon auf
geringe hamodynamische Veranderungen mit einer erhdhten zerebralen
Vulnerabilitat reagieren kdnnten. Dennoch unterschied sich der praoperative
annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO,) nicht zwischen Patienten
mit biventrikularen und funktionell univentrikularen Herzvitien, sodass alle
Kinder der vorliegenden Untersuchung unter ahnlichen Ausgangsbedingungen
in die verschiedenen Operationen starteten.

Von hoher Relevanz war der signifikante Abfall des aCMRO, bei Neugeborenen
und Sauglingen nach einer palliativen Operation, wohingegen er bei Patienten
nach einer Korrekturoperation unverandert auf dem praoperativen
Ausgangsniveau blieb. Das und eine im Vergleich zu den anderen Gruppen
verminderte postoperative zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO,) deuteten auf
einen, durch die palliative Operation und die weiterhin bestehende
univentrikulare  Pathophysiologie  bedingten, verminderten  zerebralen
Sauerstoffmetabolismus hin. Dies erscheint als ein wichtiger Ansatz, um die
zerebrale Hamodynamik und die Hintergrinde des erhdhten Risikos von
Patienten mit funktionell univentrikularen Herzfehlern flr eine schlechtere
neurokognitive Prognose zu verstehen.

Zudem konnte gezeigt werden, dass die postoperativen zerebralen O2C-
Parameter signifikant mit den klinisch etablierten Parametern zur
kardiorespiratorischnen Uberwachung korrelierten. Die 02C-Messmethode
lieferte somit im Vergleich zu herkdbmmlichen Methoden des zerebralen
Neuromonitorings innovative zusatzliche Informationen bezlglich des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus.

Letztendlich sollten zuklnftige Arbeiten daher die hier erhobenen Parameter,
allen voran den aCMRO,, auf den Nutzen zur Entwicklung neuer
gehirnprotektiver Operationstechniken und intensivmedizinischer
Behandlungsverfahren Uberprifen.
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6 Zusammenfassung

Komplexe angeborene Herzfehler bei Neugeborenen und Sauglingen
beinhalten ein hohes Risiko flir eine zerebrale Schadigung durch Hypoxie und
Ischamie. Durch einen Rickgang der Morbiditat und Mortalitét dieser Patienten
steigen jedoch die Erwartungen an ein gutes neurokognitives Langzeitergebnis
stetig an, was die Relevanz der Etablierung eines geeigneten Neuromonitorings
zur Erkennung und Vermeidung von zerebralen Schaden unterstreicht.

Das Oxygen to see (O2C) ermdbglicht nicht-invasiv durch die Kombination von
zwei optischen Techniken, der WeiBlichtspektometrie und der Laser-Doppler-
Spektroskopie, die Messung der absoluten Sauerstoffsattigung, des relativen
Blutflusses und der relativen Hamoglobinmenge im Gewebe.

An 50 Neugeborenen und Sauglingen, mit biventrikular azyanotischen (Gruppe
1) und zyanotischen Herzfehlern (Gruppe 2) vor einer Korrekturoperation und
mit funktionell univentrikularen Herzfehlern vor einer palliativen Stadium-1-
(Gruppe 3) oder -2-Operation (Gruppe 4), wurden pra- und postoperativ die
zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO,), die relative zerebrale Hamoglobinmenge
(rcHb) und der relative zerebrale Blutfluss (rcFlow) erhoben. Somit konnten die
partielle zerebrale Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE), die arterio-zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,) und der anndhernde zerebrale
Sauerstoffumsatz (aCMRO,) bestimmt werden.

Praoperativ konnte bei Patienten der Gruppe 4 eine im Vergleich zu den
anderen Gruppen signifikant verminderte ¢SO, beobachtet werden. Zudem
zeigten Kinder der Gruppe 3 einen verminderten rcFlow und der Gruppen 3 und
4 eine erh6hte acDO,. Der aCMRO; jedoch unterschied sich praoperativ nicht
zwischen den verschiedenen Gruppen.

Postoperativ konnte bei Neugeborenen und Sauglingen mit funktionell
univentrikularen Herzfehlern eine im Vergleich zu den anderen Gruppen
verminderte ¢SO, und cFTOE beobachtet werden. Die wohl wichtigste
Erkenntnis dieser Studie war jedoch, dass der postoperative aCMRO, bei

Patienten nach einer palliativen Operation signifikant abfiel, wohingegen er bei
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Patienten nach einer Korrekturoperation unverandert, gleich dem préoperativen
Ausgangsniveau blieb.

Weiterhin konnte in dieser Studie eine hochsignifikante Korrelation, sowohl der
¢SO, und der hepatischen Sauerstoffsattigung (ISO2) mit der ZVS und der
Laktatkonzentration als auch der peripheren Sauerstoffsattigung (pSO,) und
des relativen peripheren Blutflusses (rpFlow) mit der Rekapillarisierungszeit

gezeigt werden.

Die praoperativen Ergebnisse bestatigten aufgrund eines erniedrigten rcFlows
und einer erhdhten acDO, zwar eine moglicherweise erhdhte zerebrale
Vulnerabilitat von Patienten der 3. Gruppe gegeniber hamodynamischen
Veranderungen, zeigten jedoch gleichzeitig, dass sich der anndhernde
zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO.) nicht zwischen Neugeborenen und
Sauglingen mit biventrikularen und funktionell univentrikularen Herzvitien
unterschied und somit alle Kinder unter &hnlichen Ausgangsbedingungen in die
verschiedenen Operationen starteten.

Die postoperative Reduktion der aCMRO. bei Kindern mit funktionell
univentrikularen Herzfehlern deutete auf einen, durch die palliative Operation
und die weiterhin bestehende univentrikuldre Pathophysiologie bedingten,
verminderten zerebralen Sauerstoffmetabolismus hin. Dies scheint ein wichtiger
Ansatz zu sein, um die zerebrale Hadmodynamik und die Hintergriinde des
erhdhten Risikos von Patienten mit funktionell univentrikularen Herzfehlern fir
ein schlechteres neurokognitives Langzeitergebnis zu verstehen.

Zudem konnte gezeigt werden, dass die postoperativen zerebralen O2C-
Parameter signifikant mit den klinisch etablierten Parametern zur
kardiorespiratorischnen Uberwachung korrelierten. Die 02C-Messmethode
lieferte somit im Vergleich zu herkémmlichen Methoden des zerebralen
Neuromonitorings interessante zusatzliche Informationen bezlglich des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus.

Zuklnftige Arbeiten bieten die Mdglichkeit, die hier erhobenen Parameter, allen
voran den aCMRO,, auf den Nutzen zur Entwicklung neuer gehirnprotektiver
Operationstechniken und intensivmedizinischer Behandlungsverfahren zu

Uberprifen.
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Messung 1

Demographische Patientendaten

Patientennummer:

Alter in Monaten:

Parameter der Pulsoxymetrie
SDOQZ

Laborchemische Parameter

Hamoglobinmenge:
Kreislaufparameter
Rekapillarisierungszeit FuB:

Rekapillarisierungszeit Hand:

Besonderheiten:

Abb. 47 Datenerhebungsbogen der Messung 1

I Anhang

Datum/Uhrzeit:

02C-Parameter
¢SO; Fontanelle:
rcHb Fontanelle:
rcflow Fontanelle:
¢SO; Stirn rechts:
rcHb Stirn rechts:
rcflow Stirn rechts:
¢SO, Stirn links:
rcHb Stirn links:
rcflow Stirn links:
¢SO, Schidfe rechts:
rcHb Schléfe rechts:
rcflow Schléfe rechts:
¢SO, Schlife links:
rcHb Schiéfe links:
rcflow Schiéfe links:
ISO; Leber:

riHb Leber:

riflow Leber:

pSO, FulB:

roHb FuB:

rpflow FuB:

pSO, Hand:

roHb Hand:

rpflow Hand:

(aSOs2: arterielle Sattigung; cSOz: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb:

relative zerebrale Hdmoglobinmenge; ISO2: hepatische Sauerstoffsattigung; riFlow: relativer hepatischer
Blutfluss; rIHb: relative hepatische Hamoglobinmenge; pSO.: periphere Sauerstoffsattigung; rpFlow:

peripherer Blutfluss; rpHb: relative periphere Hamoglobinmenge)
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Messung 2

Demographische Patientendaten
Patientennummer:

Alter in Monaten:

Gewicht:

GroBe:

Patientendaten zu Diagnose und OP
Diagnose:

Operation:

CPB:

Zeit nach OP:

Kreislaufparameter
Rekapillarisierungszeit FuB:
Rekapillarisierungszeit Hand:
Systolischer Blutdruck:
Diastolischer Blutdruck:
MAD:

Parameter der BGA:
pH:

paQs;:

paCO;:

asS0Oy:

Hb:

Laktat:

ZVS:

vasoactive-inotropic Score:
Dopamin:

Dobutamin:

Suprarenin;

Arterenol:

Corotrop:

I Anhang

Datum/Uhrzeit:

0O2C-Parameter
¢SO, Fontanelle:
rcHb Fontanelle:
reflow Fontanelle:
¢SO, Stirn rechts:
rcHb Stirn rechts:
rcflow Stirn rechts:
cSO; Stirn links:
rcHb Stirn links:
rcflow Stirn links:
¢SO, Schlafe rechts:
rcHb Schlafe rechts:
rcflow Schidfe rechts:
¢SO; Schiafe links:
rcHb Schiéfe links:
rcflow Schlafe links:
ISO; Leber:

tiHb Leber:

riflow Leber:

pSO; FuB:

rpHb FuB:

rpflow FuB:

pSO, Hand:

rpHb Hand:

rpflow Hand:

Besonderheiten:

Abb. 48 Datenerhebungsbogen der Messung 2
(CPB: cardiopulmonary bypass; MAD: mittlerer arterieller Blutfluss; paOa: arterieller Sauerstoffpartialdruck;
paCOs.: arterieller Kohlendioxidpartialdruck; aSO2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; ZVS:
zentralvendse Sauerstoffsattigung; cSO,: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss;
rcHb: relative zerebrale Himoglobinmenge; ISO;: hepatische Sauerstoffsattigung; rIFlow: relativer hepatischer
Blutfluss; rlHb: relative hepatische Hamoglobinmenge; pSO.: periphere Sauerstoffsattigung; rpFlow:
peripherer Blutfluss; rpHb: relative periphere Hamoglobinmenge)
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Messung 3

Demographische Patientendaten
Patientennummer:

Alter in Monaten:

Kreislaufparameter
Rekapillarisierungszeit Ful3:
Rekapillarisierungszeit Hand:
Systolischer Blutdruck:
Diastolischer Blutdruck:
MAD:

Parameter der BGA:
pH:

paOa,:

paCQs,:

aS0y:

Hb:

Laktat:

ZVS:

vasoactive-inotropic Score:
Dopamin:

Dobutamin:

Suprarenin:

Arterenol:

Corotrop:

I Anhang

Datum/Uhrzeit:

O2C-Parameter
¢SO; Fontanelle:
rcHb Fontanelle:
rcflow Fontanelle:
¢SO, Stirn rechts:
rcHb Stirn rechts:
rcflow Stirn rechts:
¢SO; Stirn links:
rcHb Stirn links:
reflow Stirn links:
¢SO, Schi&fe rechts:
rcHb Schldfe rechts:
rcflow Schlafe rechts:
¢SO, Schlafe links:
rcHb Schiafe links:
rcflow Schiafe links:
ISO; Leber:

riHb Leber:

riflow Leber:

pSO: FuB:

rpHb Ful3:

rpflow FuB3:

pSO; Hand:

rpHb Hand:

rpflow Hand:

Besonderheiten:

Abb. 49 Datenerhebungsbogen der Messung 3
(MAD: mittlerer arterieller Blutfluss; paO.: arterieller Sauerstoffpartialdruck; paCO:: arterieller
Kohlendioxidpartialdruck; aSO2: arterielle Sattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; ZVS: zentralvendse
Sauerstoffsattigung; cSO.: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcHb: relative
zerebrale Hamoglobinmenge; ISO,: hepatische Sauerstoffsattigung; riFlow: relativer hepatischer Blutfluss;
rIHb: relative hepatische Hamoglobinmenge; pSO:: periphere Sauerstoffsattigung; rpFlow: peripherer
Blutfluss; rpHb: relative periphere Hamoglobinmenge)
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Weitere Tabellen der statistischen Auswertung

Tab. 12 Levene-Test auf Varianzenhomogenitét der Messstellen

Signifikanz (p)

rcFlow 0,071
¢SO, 0,000
rcHb 0,003

Anmerkung: (rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; cSO»: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcHb: relative
zerebrale Hamoglobinmenge)

Tab. 13 Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) der Messstellen

Signifikanz (p)

rcFlow 0,000

Anmerkung: (rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss)

Tab. 14 Welch-Test bei Varianzenheterogenitat der Messstellen

Signifikanz (p)
¢SO, 0,000
rcHb 0,000

Anmerkung: (cSO.: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge)

Tab. 15 Post-hoc-Analyse der Messstellen: Tukey-HSD bei Varianzenhomogenitat

Messstelle | Messstellen | Signifikanz (p)
rcFlow | 1,00 2,00 0,918
3,00 0,588
4,00 0,020
5,00 0,001
2,00 1,00 0,918
3,00 0,968
4,00 0,146
5,00 0,017
3,00 1,00 0,588
2,00 0,968
4,00 0,460
5,00 0,100
4,00 1,00 0,020
2,00 0,146
3,00 0,460
5,00 0,928
5,00 1,00 0,001
2,00 0,017
3,00 0,100
4,00 0,928

Anmerkung: (rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss)
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Tab. 16 Post-hoc-Analyse der Messstellen: Tamhane-Test bei Varianzenheterogenitat

Messstelle | Messstellen | Signifikanz (p)
¢SO, | 1,00 2,00 0,000
3,00 0,000
4,00 0,000
5,00 0,000
2,00 1,00 0,000
3,00 1,000
4,00 0,997
5,00 0,161
3,00 1,00 0,000
2,00 1,000
4,00 0,945
5,00 0,055
4,00 1,00 0,000
2,00 0,997
3,00 0,945
5,00 0,850
5,00 1,00 0,000
2,00 0,161
3,00 0,055
4,00 0,850
rcHb | 1,00 2,00 0,270
3,00 0,089
4,00 0,000
5,00 0,000
2,00 1,00 0,270
3,00 1,000
4,00 0,313
5,00 0,000
3,00 1,00 0,089
2,00 1,000
4,00 0,725
5,00 0,002
4,00 1,00 0,000
2,00 0,313
3,00 0,725
5,00 0,265
5,00 1,00 0,000
2,00 0,000
3,00 0,002
4,00 0,265

I Anhang

Anmerkung: (cSO.: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcHb: relative zerebrale Himoglobinmenge)
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Tab. 17 Chi-Quadrat-Test bei nominalskalierten Daten des Patientenkollektivs

Signifikanz (p)

Geschlecht

0,558

Tab. 18 Levene-Test auf Varianzenhomogenitéat des Patientenkollektivs

Signifikanz (p).
Gewicht 0,160
GroBe 0,239
Alter 0,618
CPB 0,010

Anmerkung: (CPB: cardiopulmonary bypass)

Tab. 19 Einfaktorielle Varianzenanalyse (ANOVA) des Patientenkollektivs

Signifikanz (p)

Gewicht 0,001
GroBe 0,003
Alter 0,000

Signifikanz (p)

CPB

0,005

Tab. 20 Welch-Test bei Varianzenheterogenitat des Patientenkollektivs

Anmerkung: (CPB: cardiopulmonary bypass)

Post-hoc-Analyse des Patientenkollektivs: Tukey-HSD bei Varianzenhomogenitéat

Tab. 21
Gruppe | Gruppen | Signifikanz (p)
Gewicht [ 1,00 2,00 0,854
3,00 0,420
4,00 0,009
2,00 1,00 0,854
3,00 0,211
4,00 0,110
3,00 1,00 0,420
2,00 0,211
4,00 0,001
4,00 1,00 0,009
2,00 0,110
3,00 0,001
GroBe 1,00 2,00 0,969
3,00 0,306
4,00 0,028
2,00 1,00 0,969
3,00 0,271
4,00 0,139
3,00 1,00 0,306
2,00 0,271
4,00 0,001
4,00 1,00 0,028

I Anhang
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2,00 0,139

3,00 0,001

Alter 1,00 2,00 0,975
3,00 0,005

4,00 0,012

2,00 1,00 0,975
3,00 0,012

4,00 0,074

3,00 1,00 0,005
2,00 0,012

4,00 0,000

4,00 1,00 0,012
2,00 0,074

3,00 0,000

I Anhang

Tab. 22 Post-hoc-Analyse des Patientenkollektivs: Tamhane-Test bei Varianzenheterogenitat

Gruppe |Gruppen] Signifikanz (p)
CPB-Zeit 1,00 2,00 0,832
3,00 0,762
4,00 0,057
2,00 1,00 0,832
3,00 0,994
4,00 0,012
3,00 1,00 0,762
2,00 0,994
4,00 0,037
4,00 1,00 0,057
2,00 0,012
3,00 0,037

Anmerkung: (CPB: cardiopulmonary bypass)

Tab. 23  Krustal-Wallis-Test bei nicht-normalverteilten Daten des Patientenkollektivs

Signifikanz (p)

RACHS-1-Score

0,000

Tab.24 Mann-Whitney-Test bei nicht-normalverteilten Daten des Patientenkollektivs

Gruppe | Gruppen | Signifikanz (p)
RACHS-1-Score | 1,00 2,00 0,751
3,00 0,000
4,00 0,119
2,00 1,00 0,751
3,00 0,000
4,00 0,129
3,00 1,00 0,000
2,00 0,000
4,00 0,000
4,00 1,00 0,119
2,00 0,129
3,00 0,000
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Tab. 25 Levene-Test auf Varianzenhomogenitat praoperativ erhobener Parameter

Signifikanz (p)
aS0; 0,000
Hb 0,731
cFTOE 0,291
acDO; 0,003
CMRO; 0,310
rcFlow 0,887
¢SO0 0,885
rcHb 0,012

Anmerkung: (aSOg: arterielle Sauerstoffsattigung; Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cFTOE: zerebrale
partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO;: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz;
aCMRO:.: anndhernder zerebraler Sauerstoffumsatz; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss;
cSO;: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge)

Tab. 26 Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) praoperativ erhobener Parameter

Signifikanz (p)
Hb 0,000
cFTOE 0,233
CMRO: 0,406
rcFlow 0,230
cSO; 0,003

Anmerkung: (Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion;
aCMROz: annahernder zerebraler Sauerstoffumsatz; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss;
¢SO;: zerebrale Sauerstoffsattigung)

Tab. 27 Welch-Test bei Varianzenheterogenitat praoperativ erhobener Parameter

Signifikanz (p)

aSo0, 0,000
acDO; 0,102
rcHb 0,370

Anmerkung: (aSO;: arterielle Sauerstoffsattigung; acDO,: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz;
rcHb: relative zerebrale Himoglobinmenge)

Tab. 28 Post-hoc-Analyse praoperativ erhobener Parameter : Tukey-HSD bei Varianzenhomogenitét

Gruppe | Gruppen | Signifikanz (p)
Hb 1,00 2,00 0,838
3,00 0,001
4,00 0,000
2,00 1,00 0,838
3,00 0,042
4,00 0,016
3,00 1,00 0,001
2,00 0,042
4,00 0,871
4,00 1,00 0,000
2,00 0,016
3,00 0,871
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cFTOE | 1,00 2,00 0,601
3,00 0,433

4,00 0,943

2,00 1,00 0,601
3,00 0,999

4,00 0,480

3,00 1,00 0,433
2,00 0,999

4,00 0,369

4,00 1,00 0,943
2,00 0,480

3,00 0,369
CMRO, | 1,00 2,00 0,828
3,00 0,811

4,00 0,792

2,00 1,00 0,828
3,00 1,000

4,00 0,477

3,00 1,00 0,811
2,00 1,000

4,00 0,454

4,00 1,00 0,792
2,00 0,477

3,00 0,454
rcFlow | 1,00 2,00 0,978
3,00 0,280

4,00 0,879

2,00 1,00 0,978
3,00 0,281

4,00 0,782

3,00 1,00 0,280
2,00 0,281

4,00 0,909

4,00 1,00 0,879
2,00 0,782

3,00 0,909

¢SO, 1,00 2,00 0,999
3,00 0,911

4,00 0,001

2,00 1,00 0,999
3,00 0,972

4,00 0,012

3,00 1,00 0,911
2,00 0,972

4,00 0,024

4,00 1,00 0,001
2,00 0,012

3,00 0,024

I Anhang

Anmerkung: (Hb: Hamoglobinmenge im Blut; cFTOE:
zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; aCMRO::
anndhernder zerebraler Sauerstoffumsatz; rcFlow:
relativer zerebraler Blutfluss; cSO;: zerebrale
Sauerstoffsattigung)
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Tab. 29 Post-hoc-Analyse praoperativ erhobener Parameter: Tamhane-Test bei Varianzenheterogenitat

Gruppe | Gruppen | Signifikanz (p)
asSO; 1,00 2,00 0,349
3,00 0,121
4,00 0,000
2,00 1,00 0,349
3,00 0,981
4,00 0,008
3,00 1,00 0,121
2,00 0,981
4,00 0,070
4,00 1,00 0,000
2,00 0,000
3,00 0,070
acDO; 1,00 2,00 0,397
3,00 0,995
4,00 0,682
2,00 1,00 0,397
3,00 0,468
4,00 0,153
3,00 1,00 0,995
2,00 0,468
4,00 0,976
4,00 1,00 0,682
2,00 0,153
3,00 0,976
rcHb 1,00 2,00 1,000
3,00 0,939
4,00 0,497
2,00 1,00 1,000
3,00 0,987
4,00 0,657
3,00 1,00 0,939
2,00 0,987
4,00 0,796
4,00 1,00 0,497
2,00 0,657
3,00 0,796
Anmerkung:

(aSO0s.: arterielle Sauerstoffsattigung; acDO;: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz;

rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge)

137



Tab. 30 Levene-Test auf Varianzenhomogenitéat postoperativ erhobener Parameter

Signifikanz (p)
aS02 0,000
Hb 0,825
MAD 0,567
cFTOE 0,664
acDO; 0,316
aCMRO: 0,037
rcFlow 0,938
cS02 0,315
rcHb 0,005
Inotropiescore 0,459
Laktat 0,000
ZNVS 0,589

I Anhang

Anmerkung: (aSO: arterielle Sauerstoffsattigung; Hb: Himoglobinmenge im Blut; MAD: mittlerer arterieller
Blutdruck; cFTOE: zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO.: arterio-zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO,: angenadherter zerebraler Sauerstoffumsatz; rcFlow:
relativer zerebraler Blutfluss; cSO;: zerebrale Sauerstoffsattigung; rcHb: relative zerebrale
Hamoglobinmenge; VIS: vasoaktiv-inotropic Score; ZVS: zentralvendse Sauerstoffsattigung)

Tab. 31 Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) postoperativ erhobener Parameter

Signifikanz (p)
Hb 0,000
MAD 0,134
cFTOE 0,184
acDO> 0,124
rcFlow 0,428
¢SO, 0,001
Inotropiescore 0,000
ZVS 0,378

Anmerkung: (Hb: Hamoglobinmenge im Blut; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; cFTOE: zerebrale
partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO.: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz;
rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; cSO.: zerebrale Sauerstoffsattigung; VIS: vasoaktiv-

inotropic Score; ZVS: zentralvendse Sauerstoffsattigung)

Tab. 32 Welch-Test bei Varianzenheterogenitat postoperativ erhobener Parameter

Signifikanz (p)
aSo0; 0,000
aCMRO:; 0,125
rcHb 0,013
Laktat 0,001

Anmerkung: (aSO;: arterielle Sauerstoffsattigung; aCMRO;: angenédherter zerebraler Sauerstoffumsatz;
rcHb: relative zerebrale Himoglobinmenge; ZVS: zentralvenése Sauerstoffsattigung)
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Tab. 33 Post-hoc-Analyse postoperativ erhobener Parameter: Tukey-HSD bei Varianzenhomogenitat

Gruppe | Gruppen | Signifikanz (p)
Hb 1,00 2,00 0,378
3,00 0,000
4,00 0,192
2,00 1,00 0,378
3,00 0,134
4,00 0,944
3,00 1,00 0,000
2,00 0,134
4,00 0,537
4,00 1,00 0,192
2,00 0,944
3,00 0,537
MAD 1,00 2,00 1,000
3,00 0,862
4,00 0,215
2,00 1,00 1,000
3,00 0,942
4,00 0,298
3,00 1,00 0,862
2,00 0,942
4,00 0,093
4,00 1,00 0,215
2,00 0,298
3,00 0,093
cFTOE | 1,00 2,00 0,995
3,00 0,571
4,00 0,260
2,00 1,00 0,995
3,00 0,615
4,00 0,303
3,00 1,00 0,571
2,00 0,615
4,00 0,852
4,00 1,00 0,260
2,00 0,303
3,00 0,852
acDO, | 1,00 2,00 0,594
3,00 0,988
4,00 0,329
2,00 1,00 0,594
3,00 0,500
4,00 0,082
3,00 1,00 0,988
2,00 0,500
4,00 0,529
4,00 1,00 0,329
2,00 0,082
3,00 0,529
rcFlow | 1,00 2,00 0,992
3,00 0,392
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4,00 1,000

2,00 1,00 0,992
3,00 0,762

4,00 0,995

3,00 1,00 0,392
2,00 0,762

4,00 0,653

4,00 1,00 1,000
2,00 0,995

3,00 0,653

¢SO, 1,00 2,00 0,998
3,00 0,002

4,00 0,129

2,00 1,00 0,998
3,00 0,032

4,00 0,303

3,00 1,00 0,002
2,00 0,032

4,00 0,924

4,00 1,00 0,129
2,00 0,303

3,00 0,924

VIS 1,00 2,00 0,024
3,00 0,006

4,00 0,392

2,00 1,00 0,024
3,00 1,000

4,00 0,004

3,00 1,00 0,006
2,00 1,000

4,00 0,001

4,00 1,00 0,392
2,00 0,004

3,00 0,001

ZVSs 1,00 2,00 0,629
3,00 0,561

4,00 0,597

2,00 1,00 0,629
3,00 1,000

4,00 0,971

3,00 1,00 0,561
2,00 1,000

4,00 0,972

4,00 1,00 0,597
2,00 0,971

3,00 0,972

Anmerkung: (Hb: Hamoglobinmenge im Blut; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; cFTOE: zerebrale
partielle Gewebssauerstoffextraktion; acDO.: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz;
rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; cSO.: zerebrale Sauerstoffsattigung; VIS: vasoaktiv-
inotropic Score; ZVS: zentralvendse Sauerstoffsattigung)
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Tab. 34 Post-hoc-Analyse postoperativ erhobener Parameter: Tamhane-Test bei
Varianzenheterogenitat

Gruppe | Gruppen | Signifikanz (p)
aso0; 1,00 2,00 1,000
3,00 0,000
4,00 0,001
2,00 1,00 1,000
3,00 0,000
4,00 0,001
3,00 1,00 0,000
2,00 0,000
4,00 1,000
4,00 1,00 0,001
2,00 0,001
3,00 1,000
aCMRO: | 1,00 2,00 0,988
3,00 0,229
4,00 0,831
2,00 1,00 0,988
3,00 0,420
4,00 0,698
3,00 1,00 0,229
2,00 0,420
4,00 1,000
4,00 1,00 0,831
2,00 0,698
3,00 1,000
rcHb 1,00 2,00 0,837
3,00 0,034
4,00 1,000
2,00 1,00 0,837
3,00 0,006
4,00 0,928
3,00 1,00 0,034
2,00 0,006
4,00 0,156
4,00 1,00 1,000
2,00 0,928
3,00 0,156
Laktat 1,00 2,00 0,584
3,00 0,062
4,00 0,078
2,00 1,00 0,584
3,00 0,439
4,00 0,070
3,00 1,00 0,062
2,00 0,439
4,00 0,013
4,00 1,00 0,078
2,00 0,070
3,00 0,013

Anmerkung: (aSOg: arterielle Sauerstoffsattigung;

aCMROz: angenaherter zerebraler Sauerstoffumsatz;

rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge)
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