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1 Einleitunq

1.1 Angeborene Herzfehler und Notwendigkeit des Neuromoni-
torings

Weltweit wird etwa jedes hundertste Neugeborene mit einem angeborenen

Herzfehler geboren** ® %] yUnter allen angeborenen Fehlbildungen stellen

Herzfehler die fihrende Ursache fir Mortalitat dart**®. Seit der ersten erfolgrei-

chen operativen Korrektur eines angeborenen Herzfehlers im Jahr 1953 hat

sich die Lebenserwartung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern erheblich

gesteigert™®?

. Operative, kathetergestitzte und medikamentose Therapiefor-
men gehdéren heute zum therapeutischen Standard™®?. Auch fiir die komplexen
Herzfehler, wie zum Beispiel das Hypoplastische Links-Herz-Syndrom (HLHS),
ist ein Uberleben tiber das Kindesalter hinaus heute tiblich™*% 4. Die Redukti-
on der Mortalitat und Morbiditat beruht unter anderem auf Fortschritten in den
Bereichen Operationstechnik, extrakorporaler Kreislaufunterstiitzung, Trans-
plantationsmedizin, hochauflésender Bildgebung sowie verbesserter periopera-
tiver Uberwachung und Nachsorge!*®?. Besondere Bedeutung wird dabei der
Stabilisierung instabiler Neugeborener mittels Prostaglandin-Therapie oder Bal-
lon-Septostomie und der friihzeitigen operativen Korrektur bzw. Palliation ange-
borener Herzfehler zugeschrieben!™®?. Uber 90 % der Kinder mit angeborenen
Herzfehlern erreichen heute das Erwachsenenalter®”). Bei Kindern mit HLHS,
die nach heutigen Standards operiert werden, wird von einer 30-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 85 % ausgegangen*®!. Da die Zahl Erwach-
sener mit angeborenen Herzfehlern stetig zunimmt, gewinnt die Frage nach
dem Outcome der Patienten immer mehr an Bedeutung!*®* %2, Neben Herzin-
suffizienz, reduzierter korperlicher Belastbarkeit, Arrhythmien, Bluthochdruck,
Thrombembolien und Schlaganfallen zahlen auch Leberfibrose, Nierenfunkti-
onsstorungen, Diabetes mellitus, Epilepsie, Angststérungen und Depressionen
zu den haufigen Komorbiditaten!*® 16 49 81. 86,102,157, 162] 'Bagondere Bedeutung
kommt auch dem neurologischen Outcome der Patienten zu, da bis zu 55 %

der Kinder neurologische Auffalligkeiten zeigen®® % 01: |m vergleich mit



gesunden Gleichaltrigen zeigen Kinder mit angeborenen Herzfehlern haufiger
Entwicklungsverzégerungen, grobmotorische Anomalien, Lern-, Sprach-, und
Verhaltensstorungen, impulsives Verhalten sowie soziale Defizite®* %2, Dar-
aus ergibt sich die Notwendigkeit eines Neuromonitorings praoperativ, intraope-
rativ und postoperativ auf der Intensivstation, um Schaden am Gehirn durch
geeignete Therapiemalinahmen zu vermeiden. Dartber hinaus konnte eine Ri-
sikostratifizierung der Patienten anhand genetischer Faktoren, Bildgebung, neu-
rologischem Status und Komorbiditaten die Friiherkennung, Uberwachung und

supportive Therapie neurologischer Entwicklungsstérungen erleichternt*4 0%,

Bei einem Teil der Patienten mit korrigierten angeborenen Herzfehlern scheint
sich der Gesundheitsstatus nicht von dem der Gesamtbevilkerung zu unter-
scheiden* *°1, patienten mit zyanotischen Herzfehlern zeigen jedoch haufig ei-
ne begrenzte korperliche Leistungsfahigkeit®® . Moderate korperliche Aktivitat
wird jedoch auch von Patienten mit palliierten komplexen Herzfehlern toleriert,
wodurch die Teilnahme an den meisten Aktivitaten des taglichen Lebens er-
moglicht wird,

1.2 Pathophysiologie angeborener Herzfehler

Der folgende Abschnitt dient lediglich einem kurzen Uberblick tiber die gangi-
gen angeborenen Herzfehler und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
Zur ausfuhrlichen Lektire verweise ich auf Bucher der Kinderkardiologie.

Angeborene Herzfehler werden in zyanotische und azyanotische Herzfehler
eingeteilt. Eine Zyanose entsteht durch die Beimischung vendsen Blutes in die
arterielle Strombahn, sodass 100ml Blut mehr als 5g desoxygeniertes Hamo-

globin enthalten®®!,

Zu den azyanotischen Herzfehlern zéhlen der Vorhofseptumdefekt (ASD), das
persistierende Foramen ovale (PFO), der Ventrikelseptumdefekt (VSD), der at-
rioventrikulare Septumdefekt (AVSD), der persistierende Duktus arteriosus
(PDA), die Aortenstenose und die postduktale Aortenisthmusstenose (ISTA)P®.

Zu den obstruktiven azyanotischen Herzfehlern zahlen die



postduktale ISTA sowie die Aortenstenosel®. Bei rechtzeitiger Diagnosestel-
lung kdnnen in der Regel alle azyanotischen Herzfehler operativ korrigiert wer-

dent*®Y,

Zu den zyanotischen Herzfehlern werden unter anderem die Fallot-Tetralogie
(TOF), die Transposition der groRen Gefalle (TGA), die Pulmonalatresie (PA),
die Trikuspidalatresie und das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) ge-
z&hlt . Ein Rechts-links-Shunt findet sich bei TOF, TGA, HLHS und Trikuspi-
dalatresie®. Weiter unterteilt werden die zyanotischen Herzfehler in
biventrikulare und univentrikulare Herzfehler. TOF und TGA zahlen zu den
biventrikularen Herzfehlern. Die univentrikularen Herzen stellen eine inhomoge-
ne Gruppe angeborener Herzfehler dar, wie zum Beispiel HLHS und Trikuspi-
dalatresie, bei denen keine zwei Ventrikel mit Einfluss- und Ausflusstrakt
vorhanden sind * %2 %9 Als funktionell univentrikulare Herzfehler werden Herz-
fehler bezeichnet, bei denen eine Zwei-Kammer-Korrektur nicht méglich er-
scheint®. Univentrikulare Herzen resultieren in einer Mischung systemvendésen
und pulmonalvendsen Blutes auf Vorhof- oder Kammerebene und der singulare
Ventrikel versorgt sowohl Kérper- als auch Lungenkreislauf®?. Univentrikulére
Herzfehler kénnen in der Regel nur palliativ operiert werden. Eine Kreislauftren-

nung erfordert mehrere palliative Operationsschritte.

1.3 Postoperative Himodynamik angeborener Herzfehler

Die meisten angeborenen Herzfehler erfordern eine frilhzeitige operative Kor-
rektur um eine Fehlbelastung des Herzens, eine Schadigung der Lungenstrom-
bahn oder andere konsekutiv auftretende Komplikationen zu vermeident*?”.
Kinder mit zyanotischen Herzfehlern zeigen auf Grund der niedrigen arteriellen
Sauerstoffsattigung eine kompensatorische Erhéhung des Hamatokrits und
Hamoglobinwertes®™Y. Bei intakter Erythropoese besteht eine inverse Korrelati-
on zwischen arterieller Sauerstoffsattigung und Hamoglobin beziehungsweise

Hamatokrit®Y.

Grundsatzlich konnen korrigierbare und pallierbare Herzfehler unterschieden
werden. Eine Korrekturoperation erfordert zwei funktionsfahige Herzkammern

mit intakter Ein- und Ausstrombahn sowie ausreichend entwickelte



AV-Klappen!™?’!, Die Blutfliisse im Herzen und im kleinen und groBen Kreislauf
nach der Korrekturoperation gleichen denen gesunder Menschen*®. Man

spricht von einer biventrikularen Korrektur*®,

Wenn keine anatomische Trennung der Kreislaufe moglich oder nur eine Herz-
kammer ausgebildet ist, kdbnnen palliative Operationen zur Entlastung des Her-
zens und zur Beseitigung der Zyanose durchgefiihrt werden!® 271 Ziel der
palliativen Operationen, meist bestehend aus zwei bis drei Teilschritten, ist die
Trennung von Korper- und Lungenkreislauf’® °!. Dieses ziel wird durch Her-
stellung der Fontan-Zirkulation erreicht, bei der das gesamte venose Blut aus
der oberen und unteren Hohlvene direkt in die rechte Lungenarterie geleitet
wird® *?l Die Lungendurchblutung erfolgt passiv und durch den Unterdruck

bei der Inspirationt*?”!

. Der singulare Ventrikel pumpt das oxygenierte Blut in
den Korperkreislaufi**”. Aus der physiologischen Parallelschaltung wird eine
Reihenschaltung des Lungen- und Kérperkreislaufs. Zur Stabilisierung des Kin-
des in der Neugeborenenperiode wird, insbesondere beim hypoplastischen
Linksherzsyndrom (HLHS) im Rahmen der Norwood-Operation, die Anlage ei-
nes modifizierten Balock-Taussig-Shunts (BT-Shunt) erforderlich*?”). Der BT-
Shunt besteht aus einem GoreTex-Rohrchen, das zwischen der A. subclavia
oder dem Truncus brachiozephalicus und der rechten Pulmonalarterie einge-
setzt wird und so die Lungendurchblutung gewéhrleistet™®* 271 Alternativ kann
auch ein Sano-Shunt zwischen rechtsventrikularem Ausflusstrakt und Pulmo-
nalarterie angelegt werden*?”). Der modifizierte BT-Shunt kommt auch bei an-
deren Herzfehlern mit verminderter Lungendurchblutung, wie zum Beispiel der

Pulmonalatresie oder der Fallot-Tetralogie, zum Einsatz!!® "]

. Die Lungen-
durchblutung tber den BT-Shunt erfolgt kontinuierlich wahrend des gesamten
Herzzykluses®. Nach Einsatz des BT-Shunts sinkt deshalb der diastolische
Blutdruck*®®!. Da die Durchblutung des Myokards iber die Koronararterien
hauptséachlich in der Diastole erfolgt, kann der niedrige diatolische Druck zu ei-

ner Minderversorgung des Myokards fiihren®.,

Im Alter von 3-6 Monaten wird als zweiter Operationsschritt die bidirektionale

Glenn-Operation durchgefiihrt, bei der die V. cava superior mit der



A. pulmonalis dextra anastomosiert wird*?"), Die vollstandige Kreislauftrennung
mit Anlage der unteren cavopulmonalen Anastomose erfolgt erst im Alter von

zwei bis vier Jahren (Fontan-OP)™*?7],

1.4 Neurologisches Outcome von Patienten mit angeborenen

Herzfehlern
Patienten mit angeborenen Herzfehlern haben ein erhdhtes Risiko flr neurolo-
gische Entwicklungsstorungen!®® %!, Die Mechanismen der Gehirnschadigung
beinhalten angeborene Fehlbildungen, ischamische, embolische, inflammatori-
sche, exzitotoxische und Reperfusionsschaden®. Histopathologisch kénnen
hypoxisch-ischamische Schaden zur Apoptose und Nekrose von Zellen
fuhren!®?. Die multiplen Einflussfaktoren auf die neurologische Entwicklung der

Kinder lassen sich in angeborene und modifizierbare Faktoren unterteilen®”.
Angeborene Risikofaktoren

Es besteht eine Assoziation angeborener Herzfehler mit angeborenen Gehirn-
fehlbildungen wie Corpus callosum Agenesie, Holoprosenzephalie, Mikrozepha-
le und Lissenzephalie®® 7" 128 Auch die Assoziation angeborener Herzfehler
mit genetischen Syndromen wie Down-Syndrom oder Monosomie 22q11.2 bil-
det die Grundlage fur Entwicklungsverzogerungen®® 1% Wernovsky et al.*”
konnten eine positive Korrelation zwischen der Schwere der angeborenen Herz-
fehler und einer erhghten Inzidenz neurologischer Beeintrachtigungen nachwei-

sen. Diese ist in Abb. 1 veranschaulicht:
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Abb. 1 Zusammenhang zwischen Schwere der angeborenen Herzfehler und
neurologischen Beeintrachtigungent*™

Univentrikulare Herzfehler gehen mit dem hochsten Risiko fur Entwicklungssto-
rungen einher3. Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung akuter neurologischer
Komplikationen wie Krampfanfalle, muskularer Hyper- oder Hypotonie oder
Choreoathethose gelten ein 5-min APGAR-Score <7, eine aufféllige praoperati-
ve Gehirnbildgebung (unter anderem MRT, transkranieller Ultraschall) sowie
erhohte kernhaltige rote Blutkorperchen?* 1% 1% |n mehreren Studien konnten
Auffalligkeiten in der kranialen Bildgebung von bis zu 56 % der Kinder mit an-
geborenen Herzfehlern gezeigt werdenl*® 197 139 v/eranderte cerebrale Blut-
flisse kdnnen zu verzdgertem Gehirnwachstum und zu verzégerter Reifung der
weiRen Substanz fuhren! . Hovels-Gurich!®” spricht von einer ,Enzephalopa-
thie der angeborenen Herzfehler, die einen Hauptrisikofaktor flr die Entwick-
lung pra-, peri- und postoperativer hypoxischer oder ischamischer
Gehirnschadigungen darstellt'®®. Als weitere nicht modifizierbare Risikofakto-
ren sind Frihgeburtlichkeit, vermindertes Geburtsgewicht, mannliches Ge-
schlecht, niedriger soziokonomischer Status und kaukasische Abstammung zu

nennen®],



Modifizierbare Risikofaktoren

Auch erworbene Gehirnschaden sind mit angeborenen Herzfehlern assoziiert:
Neben intraventrikularen Blutungen, Hirnatrophie, Hydrozephalus und Ba-
salganglienkalzifizierung besteht ein erhdhtes Risiko fur ischamische Veréande-
rungen wie die Periventrikulare Leukomalazie oder Infarkte!?* 105 159 166]
Neurophysiologisch kénnen verschiedene Chemokine (z.B. IL-8, IP-10)
und Cytokine (TNF-a, IL-10) sowie eine erhthte Kreatininkinase (Isoenzym BB)
oder Laktat auf ein schlechtes neurologisches Outcome hinweisen?® 76 142 1671
Das Protein S100B stellt einen spezifischen Marker flir Gehirnschadigungen

darl’®,

Schwere praoperative Laktatazidose und Hypoxie beeinflussen das neurologi-
sche Outcome negativi®®. Multiple Operationen, wie sie bei palliativer Herzchi-
rurgie eingesetzt werden, machen das Auftreten neurologischer Komplikationen
wahrscheinlicher®Y. Als intraoperative Risikofaktoren sind eine verlanger-
te Bypass-Zeit sowie eine tiefe Ganzkdrperhypothermie mit komplettem Zirkula-

tionsstillstand (DHCA) zu nennen!®® 19¢,

Postoperative hamodynamische Instabilitét, verminderte ventése Sauerstoffsat-
tigung und Notwendigkeit einer extrakorporalen Membranoxigenierung oder
ventrikularer Unterstitzungssysteme stellen weitere Risikofaktoren fur ein
schlechtes neurologisches Outcome dar®® ¢ ¢ %81 Dpje postoperative Vermei-
dung von Krampfanféllen, Hyperthermie und schwerer Hypoxie scheint neu-

roprotektiv zu wirken%,



Tab. 1 gibt einen Uberblick (ber die Faktoren zur Risikomodifikation neurologi-
scher Entwicklungsstorungen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern:

Tab. 1 Faktoren zur Risikomodifikation neurologischer Entwicklungsstérungen bei Kin-
dern mit angeborenen Herzfehlern

Anmerkung: Die Tabelle ist angelehnt an die Tabelle ,,Factors mediating risk for neurodevelopmental
impairment after infant cardiac surgery” von Hovels-Giirich®”!

Faktoren zur Risikomodifikation neurologischer Entwicklungsstérungen bei

Kindern mit angeborenen Herzfehlern

Patientenspezifische, an- Prozedurenspezifische,

geborene Faktoren modifizierbare Faktoren

Praoperative Parameter

» Typ und Schweregrad des - Laktatazidose, Hypoxie
angeborenen Herzfehlers » Perioperative Parameter
» Genetische Syndrome und - Multiple Operationen
extrakardiale Fehlbildun- - CPB-Typ und Zeit
gen - Embolisation
» Frilhgeburt, geringes Ge- - Tiefe Hypothermie
burtsgewicht’ niedriger - Blutflussrate, Hamodilution
APGAR - Systemische inflammatorische Reaktion
» Aufféllige kranielle Bildge- - Blutgas-Management
bung - Kapillar-Leck-Syndrom
s Intrauterine Gehirnentwick- - Erworbene Gehirnschaden
lung, Mikrozephalie » Postoperative Parameter
» Mannliches Geschlecht, - Hyperthermie, Hypoxie, hamodynamische
Kaukasier Instabilitat
» Familiare und Umgebungs- - Krampfanfalle
faktoren - Extrakorporale Membranoxigenierung
- Ventrikulare Unterstiitzungssysteme
- Aufenthaltsdauer



Neurologische Auffalligkeiten

Uber 50 % der Kinder mit angeborenen Herzfehlern zeigen pra- und postopera-
tiv klinische Auffalligkeiten'®: Neurologische Schadigungen auRern sich unter
anderem durch asymmetrische Bewegungen, grob- und feinmotorische Auffal-
ligkeiten, Krampfanfélle, Hypotonie, Lethargie, Schluckstérungen und fehlenden
Saugreflex, wobei letztere als fruhe Indikatoren fiir das spatere Outcome gel-
ten® 112 1471 |n den meisten Fallen persistieren neurologische Auffalligkeiten
oder verschlechtern sich postoperativ®®. Mahle et al.**” beobachteten postope-
rativ ein Neuauftreten oder eine Verschlechterung praexistenter Lasionen bei
67 % der Patienten.

Langzeitverlauf

62 % der Patienten mit palliierten komplexen Herzfehlern kénnen die Schule in
Vollzeit besuchen®. Dunbar-Masterson et al.®* zeigten in ihrer Studie tiber die
Lebensqualitat von Kindern mit Transposition der grol3en Arterien (TGA), dass
sich der physische und psychosoziale Gesundheitsstatus der Kinder nicht von
dem der Kontrollgruppe unterschied. Allerdings zeigten sich vermehrt Aufmerk-
samkeits-, Sprach- und Entwicklungsverzégerungen sowie Lernschwéchen.
In weiteren Studien zeigten Kinder mit angeborenen Herzfehlern im Vergleich
mit gesunden Gleichaltrigen haufiger fein- und grobmotorische Anomalien, Ver-
haltensstérungen, impulsives Verhalten sowie soziale Defizite*** %2, Der Intel-
ligenzquotient scheint signifikant vermindert zu sein, liegt jedoch innerhalb des

38, 39, 68, 99, 105, 174 kinder mit univentrikularen Herzfehlern

normalen Bereichs!
zeigen niedrigere Intelligenzquotienten als Kinder mit biventrikularen Herzfeh-
lern®%. Neurologische Beeintrachtigungen kdnnen negative Auswirkungen auf
psychosoziale und akademische Leistungen, Lebensqualitat und Selbststandig-

keit im Erwachsenenalter haben(®”: 193 120, 121]

Abgesehen von physischer Morbiditat stellen neurologische Entwicklungsst6-
rungen und psychosoziale Behinderungen die h&aufigsten Langzeitfolgen von
angeborenen Herzfehlern dar®”). Operative Faktoren scheinen einen geringeren

Einfluss zu haben als angeborene und praoperative Faktoren sowie


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunbar-Masterson%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11568045

postoperative Ereignisse!®”

. Neben der Etablierung geeigneter perioperativer
Neuromonitoringverfahren kommt der Weiterentwicklung intraoperativer Perfu-
sionsstrategien im Sinne alternativer cardiopulmonaler Bypass-Verfahren be-

sondere Bedeutung zur Verbesserung des neurologischen Outcomes zul*%®.

1.5 Methoden des Neuromonitoring

Das unreife Gehirn von Neugeborenen und Sauglingen ist besonders anfallig
fir hypoxische und ischamische Schaden'. Zur Uberwachung der globalen
Sauerstoffversorgung des Kérpers wird im klinischen Alltag die Pulsoxymetrie
sowie die zentralvendse Sauerstoffsattigung herangezogen, die anhand einer
zentralvendsen Blutgasanalyse bestimmt wird®. Bislang ist jedoch noch keine
kontinuierliche Uberwachung der cerebralen Perfusion von Kindern mit angebo-
renen Herzfehlern etabliert’®®. Die Weiterentwicklung von Neuromonitoringver-
fahren hat das Ziel cerebrale Ischdmien zu erkennen und einen Schwellenwert

festzulegen, ab dem die Patienten von einer Intervention profitieren!°®,

Neben leichten Hautirritationen durch die Sonden wurden keine nachteiligen
Wirkungen von Neuromonitoringverfahren beschrieben®. Allerdings konnte ge-
zeigt werden, dass es durch den Einsatz von Dopplersonographie in der
Schwangerschaft zu einem signifikanten Anstieg der Temperatur im fetalen Ge-
hirn kommt®*%. Hauptkritikpunkte sind die anfallenden Kosten und die unzu-
reichende Evidenz fiir ein verbessertes Outcome*™. Zu beachten ist dabei
allerdings, dass das Monitoring per se das Outcome nicht verbessern kannf**Y.
Einzig eine Intervention, die auf Grund von Veradnderungen der Monitoringpa-
rameter initiert wird, kann mit Verbesserungen des Outcomes assoziiert

seint*Y,

1.5.1 Elektroenzephalographie (EEG) und Bispektralindex (BIS)
Mithilfe des EEG-Monitorings kann epileptische Aktivitat friihzeitig erkannt und

mit Antiepileptika therapiert werden!*%®

. Anfalle scheinen eine prognostische
Relevanz fir das spatere Outcome zu haben™. Die Elektroenzephalographie
ist jedoch nicht benutzerfreundlich, verlangt klinische Expertise in der Interpre-
tation und ist dariiber hinaus stérungsanfalligi*’®. Unter anderem wird das EEG

durch die Temperatur, Anasthetika und den cardiopulmonalen Bypass
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beeinflusst®. Ein Zusammenhang zwischen intraoperativen EEG-Auffalligkeiten
und dem spateren neurologischen Outcome ist umstritten'® %, |sley et al.["!
postulieren in ihrer 2009 veréffentlichten Studie, dass der intraoperative EEG-
Einsatz die Morbiditat und Mortalitat reduziere. 2015 kommen Mulkey et al.**®
zu dem Schluss, dass ein abnormes EEG Auffalligkeiten in der kranialen Bild-
gebung prognostiziert. Meyer et al.l'* raten 2017 von dem pra- und postopera-
tiven Einsatz des EEGs ab, da pathologische EEG-Befunde nur in 8 von 313
Patienten aufgezeichnet wurden. 33 der 313 Patienten zeigten klinische Auffal-
ligkeiten wie gesteigerten Muskeltonus oder motorische Asymmetrie!’®®. Die
klinischen Befunde standen in keinem Zusammenhang mit abnormen EEG-
Befunden?®®. In der Studie von Latal et al.®*! korrelierten postoperativ erhobene
abnormale Hintergrund-EEG-Muster und die fehlende Rickkehr zum normalen
Schlaf-Wach-Rhythmus stark mit einem schlechteren neurologischen Outcome

im Alter von 4 Jahren.

Der Bispektralindex ist ein vereinfachter EEG-Algorithmus und wird zur Uber-
wachung der Anasthesietiefe und Gehirnfunktion, sowie zur Detektion von ce-
rebralen Ischamien eingesetzt®” "°. Der Algorithmus bestimmt aus den EEG-
Mustern einen einzigen Index von O (Nulllinien-EEG) bis 100 (wacher

Patient)*4® 156

1.5.2 Transkranielle Dopplersonographie

Die transkranielle Dopplersonographie basiert auf gepulster (pulsed-wave)
Doppersonographie der Gehirnarterien, meist der A. cerebri media, die in der
Regel transtemporal untersucht wird™Y. Sie wird zur Uberwachung der ada-
quaten  Gehirnperfusion wahrend der kardiopulmonalen Bypasszeit
verwendet™?]. Intraoperativ werden kontinuierlich Signale der A. cerebri media

bestimmt?®],

Die sich bewegenden Blutzellen verursachen eine Verschiebung der reflektier-
ten Ultraschallfrequenz, anhand derer die Blutflussgeschwindigkeit bestimmt
werden kann (siehe 2.7 Die Methode der Dopplersonographie, S.43)™Y. Die

pulsed-wave Sonographie stellt ein sensitives Verfahren zur Bestimmung der
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cerebralen Blutflussgeschwindigkeit dar und kann zur Diagnose embolischer

Komplikationen beitragen!? ¢!,

Mithilfe der Dopplersonographie kann der cerebrale Blutfluss eingestellt und so
eine Hyper- oder Hypoperfusion vermieden werden*’®. Allerdings wird die Blut-
flussgeschwindigkeit und nicht der Blutfluss bestimmt!®. Die Blutflussgeschwin-
digkeit ist vom Gefallquerschnitt abhangig, wahrend der Blutfluss vom
cerebralen vaskularen Widerstand abhéngt, der wiederum auf Veranderungen
der CO,-Konzentration, Temperatur, des cerebralen Perfusionsdrucks
und Bypassflusses reagiert’®. Trotzdem korrelieren Veranderungen der Blut-
flussgeschwindigkeit haufig mit Veranderungen des cerebralen Blutflusses, ins-
besondere wahrend tiefer Hypothermie, wenn die Autoregulation verloren geht
und der GefaRquerschnitt gleich bleibt’®. Die frithzeitige Detektion von Embolien
mithilfe der transkraniellen Dopplersonographie scheint potentiell nitzlich zu
sein. Trotzdem konnte in der Studie von O’Brien et al.*?? keine Korrelation zwi-
schen Anzahl der detektierten Emboli in der A. carotis und postoperativer neu-
rologischer Defizite gezeigt werden.

Der Einsatz der Dopplersonographie ist auf Grund praktischer Limitationen ein-
geschrankt!Y: Erfahrung des Untersuchers ist fir eine erfolgreiche Messung
unabdingbar’®®. Weitere Probleme stellen inkonsistente Doppler-Signale oder

ein inadaquates anatomisches Fenster dar™**.

1.5.3 Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

NIRS ist eine weit verbreitete, nichtinvasive und kontinuierlich Methode zur Be-
stimmung der cerebralen Sauerstoffsattigung in Echtzeit™®®. Technisch basiert
NIRS auf Absorption und Reflektion von eingestrahltem Infrarot-Licht, in Ab-
hangigkeit von der Sauerstoffsattigung des Hamoglobins®®. Die klinische Evi-
denz von NIRS ist umstritten: Laut Hoffman® sollite NIRS auf Grund von
verbessertem Outcome, standardmalfiig wahrend Operationen mit cardiopulmo-
nalem Bypass eingesetzt werden. Fenton et al.*® bestimmten die perioperative
cerebrale Sauerstoffsattigung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern und
fanden heraus, dass eine basale cerebrale Sauerstoffsattigung von unter 50 %

mit einer erhohten perioperativen Mortalitat assoziiert ist. Phelps et al.[*?®!
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kamen zu dem Schluss, dass eine niedrige cerebrale Sauerstoffsattigung inner-
halb 48 h nach einer Norwood-OP mit einem schlechten Outcome assoziiert ist.
Ein systematischer Review von Hirsch et al.®® konnte kein verbessertes Out-
come durch den alleinigen Einsatz von NIRS nachweisen. Des Weiteren wird
die Verzerrung des Nahinfrarot-Lichtes durch die Passage des extrakraniellen
Gewebes diskutiert™’”). Der Review von Van Bel et al.l**¥ kritisiert die intra- und
interpersonelle Variabilitat, sowie die mangelnde Prazision, die fur die Verwen-
dung als quantitatives Verfahren zur Bestimmung der cerebralen Sattigung no-
tig ist. Abgesehen von einem kleinen Anteil arteriellen Blutes (16 %) findet sich

171 Durch die Untersu-

im untersuchten Gewebe hauptsachlich vendses Blut
chung von Mischblut ergibt sich bei der NIRS-Messung im Vergleich zur invasiv
bestimmten vendsen Sattigung tendenziell eine zu hohe Sattigung, sodass ein

konstanter Bias in Richtung héherer Werte vorliegt™?,

Als langfristiges Ziel soll durch den Einsatz von NIRS die praoperative basale
cerebrale Sauerstoffsattigung optimiert und dadurch das postoperative Outco-
me der Patienten verbessert werden®®!. NIRS kénnte in Zukunft nicht nur als ein
Indikator fur die cerebrale Perfusion fungieren, sondern auch einen Schwellen-

wert fiir Interventionen bereitstellen°,

1.5.4 Oxygen to see (02C)

Das in dieser Studie verwendete O2C (LEA Medizintechnik Gmbh, Giessen) be-
ruht auf einer Kombination von Weilllichtspektrometrie und Laser-Doppler-
Spektroskopie und ermdéglicht die kontinuierliche Bestimmung der postkapilla-
ren Sauerstoffsattigung, der Blutflussgeschwindigkeit, des Blutflusses und der
relativen Hamoglobinmenge im Gewebel®®. Das Verfahren erfolgt nichtinvasiv
und in Echtzeit und ermoglicht Rickschlisse auf den Gewebemetabolismus,
insbesondere den Sauerstoffverbrauch und die cerebrale Mikrozirkulation (sie-
he 2.6 O2C-Messmethode, S. 36)[88]. Somit kann das O2C zur Bestimmung der
maoglichen Ursache einer Hypoxie eingesetzt werden!®*.

1.5.5 Somatosensibel evozierte Potentiale

Somatosensibel evozierte Potentiale erlauben durch die Stimulation peripherer

Nerven Rickschlisse auf die Funktion des Riuckenmarks sowie tieferer
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Gehirnfunktionen®®. Wegen der inkompletten Myelinisierung von Nerven hat
dieses Verfahren bei Patienten unter zwei Jahren jedoch nur eine limitierte

Aussagekraft!®®,

1.5.6 Kombinierte Verfahren

Die multifaktorielle Genese der Gehirnschadigung bei Patienten mit angebore-
nen Herzfehlern macht es unwahrscheinlich, dass ein einziges Monitoring-
Verfahren ausreicht, um allen méglichen Bedrohungen gerecht zu werden™**,
Die Kombination der verschiedenen Verfahren macht eine frihe Entdeckung
und mogliche Interventionen wahrscheinlicher, da sich die Sensitivitdt und Spe-
zifitat erhoht™Y. In der Studie von Austin et al.l®! zeigten 70 % der 250 Patien-
ten mit angeboren Herzfehlern Veranderungen der Gehirnperfusion, die mit
Hilfe einer Kombination aus EEG, transkranieller Dopplersonographie und NIRS
detektiert wurden. Wahrend mithilfe von NIRS die meisten Abnormalitaten er-
fasst wurden (58 %), deckte die transkranielle Dopplersonographie 38 % und
das EEG nur 5 % der Auffalligkeiten auf®. Interventionen, die auf Basis der
gemessenen Veranderungen durchgefuhrt wurden, scheinen die Inzidenz von
postoperativen neurologischen Komplikationen zu vermindern und die Aufent-
haltsdauer im Krankenhaus zu verkiirzen!®: 7 % der Kinder mit unauffalligem
und 26 % der Kinder mit auffalligem Neuromonitoring zeigten neurologische
Komplikationen®. Kinder mit auffalligem Neuromonitoring und nachfolgender In-

tervention zeigten nur in 6 % neurologische Komplikationen'®.

Am vielversprechendsten zur Detektion und Korrektur neurologischer Auffallig-
keiten scheint die Kombination aus NIRS, transkranieller Dopplersonographie

und EEG zu seinf®.

1.6 cerebraler Blutfluss und Autoregulation

Das Gehirn ist von einer konstanten Sauerstoff- und Substratversorgung ab-
hangig, da es (iber keine eigenen Energiereserven verfugt’®!. Wird die Sauer-
stoffzufuhr unterbrochen, kommt es innerhalb weniger Minuten zum Verbrauch
der energiereichen Substrate Adenosintriphosphat und Phosphokreatin, zur
Ausbildung einer Laktatazidose Uber anaerobe Glykolyse und zu hypoxisch-

ischamischen Hirnschaden!®®. Durch multiple pathophysiologische

14



Mechanismen wie zum Beispiel Exzitotoxizitat, Odembildung und Inflammation

kommt es schlieBlich zur Apoptose und Nekrose von Gehirnzellen!®3,

Der cerebrale Blutfluss unterliegt einer strengen Autoregulation, da zu hohe
Flisse zu erhéhtem Hirndruck und zu niedrige Flisse zu unzureichender Ge-
hirnversorgung mit konsekutiver cerebraler Ischamie fihren®® 34, Die cerebra-
le Autoregulation erlaubt dem Gehirn, trotz Anderungen des arteriellen
Blutdrucks, einen konstanten cerebralen Blutfluss aufrecht zu erhaltenl” 83, Der
Begriff ,zerebrovaskulare Autoregulation“ beschreibt dabei die Anderung des
Gefallquerschnitts der Widerstandsgefal3e in Abhéngigkeit vom cerebralen Per-
fusionsdruck®. Bei gesunden Erwachsenen liegt die Schwankungsbreite des
arteriellen Mitteldrucks, innerhalb derer der cerebrale Blutfluss konstant gehal-
ten werden kann, zwischen 60 und 160 mmHg!" 8. Abb. 2 zeigt den Zusam-

menhang zwischen mittlerem arteriellen Blutdruck und cerebralem Blutfluss:

Zerebraler Blutfluss

Neugeborene ~30mmHg Neugeborene ~?mmHg
Erwachsene ~ 60mmHg Erwachsene ~160mmHg

-
-

Mittlerer arterieller Blutdruck

Abb. 2 Cerebrovaskulare Autoregulation®

Der cerebrale Blutfluss wird vor allem tber den Gefal3radius der als Wider-
standsgeféalie fungierenden Arteriolen reguliert[58' &l Geht man von einer aus-
gebildeten, stationdren und laminaren Strébmung aus, ist nach dem Hagen-
Poiseuille-Gesetz der Widerstand eines Gefales proportional zur 4. Potenz des
GefaRradius®®. Relativ kleine Veranderungen des GefaRradius durch
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Vasodilatation oder Vasokonstriktion gehen demnach mit starken Anderungen

des cerebralen Blutflusses einher™®!.

Ein Abfall des cerebralen Perfusionsdruckes fuhrt zu cerebraler Vasodilatation
und erhohtem cerebralen Blutvolumen!”’. Wenn die Autoregulation versagt,
schwankt der cerebrale Blutfluss passiv mit dem arteriellen Blutdruck, bezie-
hungsweise genauer mit dem cerebralen Perfusionsdruck, der vom arteriellen
Mitteldruck, dem intrakraniellen Druck und dem ventsen Gefal3widerstand ab-
hangig ist’®* 1’8, Der Abfall des cerebralen Blutflusses wird zunachst durch eine
erhohte Sauerstoffausschépfung aus dem Blut kompensiert, bevor es

zur Hypoxie kommt!® 92

. Beeintrachtigungen der cerebralen Autoregulation
sind mit erhdéhter Mortalitat und einem schlechteren neurologischen Outcome
bei herzchirurgischen Eingriffen mit CPB, Schadelhirntrauma oder Lebertrans-

plantation assoziiert[? 40 &0 178l

. Intracerebrale Blutungen fuhren sekundar zu
einer Beeintrachtigung der cerebralen Autoregulation und sind mit einem
schlechten klinischen Outcome assoziiert**”. Anasthetika, Alter, Gewicht und
Geschlecht scheinen Einfluss auf den cerebralen Blutfluss und die Autoregula-

tionsmechanismen zu nehmenl® 4% 1531541

In den Kontrollmechanismus der cerebralen Autoregulation sind mehrere physi-
ologische Vorgange involviert™: Muskulare Druckreaktivitat (vaskuldre Sensitivi-
tat auf transmurale Druckunterschiede), metabolische Reaktion (vasoaktive
Substanzen), endotheliale Faktoren und sympathische und parasympathische
Innervation®™ " 8. asoaktive Substanzen wie Protonen (H"), Kaliumionen (K*),
Sauerstoff (O,), Adenosin und Stickstoffmonoxid (NO) spielen eine wichtige
Rolle!® 13- 139. 1581 Hyperkapnie fihrt Gber eine Vasodilatation cerebraler Arte-
rien zu einem erhohten Blutfluss® 8 1% Eine Erhohung des arteriellen Blut-
drucks fuhrt zu einer vermehrten Dehnung der Arteriolen-Wand®®. Dadurch
erhoht sich der transmurale Druck und es kommt Uber den sogenannten Bay-
liss-Effekt zu einer Kontraktion der Gefal3muskulatur, sodass der cerebrale Blut-

fluss konstant gehalten wird%,

Der cerebrale Blutfluss wird in der Regel nichtinvasiv mithilfe transkranieller

Dopplersonographie bestimmt!”. Nachteilig ist dabei, dass nur in groBen
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GefalRen gemessen und die cerebrale Blutflussgeschwindigkeit und nicht der
Volumenstrom bestimmt werden kann!”). NIRS erméglicht hingegen die Mes-
sung des cerebralen Blutflusses in kleinen Arteriolen!’®. Es existiert nach wie

vor kein Goldstandard-Messinstrument fiir die cerebrale Autoregulation!*”,

Laut Donofrio et al.®Y zeigen Kinder mit angeborenen Herzfehlern hamodyna-
mische Aufféalligkeiten, die die Sauerstoffversorgung des Gehirns beeintrachti-
gen. Bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, vor allem bei denen mit
univentrikularer Pathophysiologie, kann daher der sogenannte ,Brain sparing

BY: Durch eine Erniedrigung des cerebralen Ge-

effect” beobachtet werden
fakwiderstandes kommt es zu einer Umverteilung des Blutvolumens zugunsten
einer erhdhten cerebralen Perfusion®®. Berg et al.*®! konnten den Brain sparing
effect in ihrer Studie in utero nur bei Kinden mit HLHS nachweisen, welche

dopplersonographisch reduzierte Pulsatility- und Resistance Indices zeigten.

Derzeit wird eine Beeintrachtigung der cerebralen Autoregulationsmechanismen
bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern diskutiert*®®. Votava et al.'*® detek-
tierten bei reifgeborenen Kindern mit angeborenen Herzfehlern Auffalligkeiten in
der cerebralen Autoregulation. Abnormale Autoregulation war assoziiert mit ei-
ner erhéhten partiellen Gewebssauerstoffextraktion (FTOE), Mangel an Sedie-
rung und niedrigeren Hamoglobinwerten*®®. Daraus folgerten sie, dass die
Autoregulationskapazitat der Kinder durch das schlechte Sauerstoffangebot und
den erhhten metabolischen Bedarf tiberschritten wird**®. Smith et al.**® fan-
den in ihrer Studie eine Assoziation von Hypothermie, die wahrend des cardi-
opulmonalen Bypasses auftritt, mit Hypotension, Dysautoegulation und
erniedrigten cerebralen Sauerstoffsattigungen. Der Ende 2017 veroffentlichte
Review von Caldas et al.*? fasst 20 Studien tber den Einfluss der kardialen
Chirurgie unter Einsatz des cardiopulmonalen Bypasses auf die cerebrale Auto-
regulation zusammen. 17 dieser 20 Studien beschrieben Verschlechterungen
der cerebralen Autoregulation durch die Herzchirurgie®®. 9 von 11 Outcome-
Studien fanden einen Zusammenhang zwischen schlechter Autoregulation und

schlechtem klinischen Outcome!??,
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1.7 Fragestellungen und Zielsetzung der Studie

1.7.1 Zielsetzung der Studie

Kongenitale Herzvitien beeinflussen nicht nur die Pumpfunktion des Herzens,
sondern die gesamte Sauerstoffversorgung des Koérpers. Das menschliche Ge-
hirn reagiert besonders vulnerabel auf verminderte Sauerstoffzufuhr, da es kei-
ne eigenen Energiereserven besitzt®®. Postoperative Hypoxie fiihrt zum
Untergang von Hirngewebe und verschlechtert so das neurologische Outcome
der Patienten. In den letzten Jahren konnte die Mortalitdt und Morbiditat von
Patienten mit angeborenen Herzfehlern durch Verbesserung der diagnostischen
Mdglichkeiten, des operativen Vorgehens und der postoperativen Versorgung
deutlich gesenkt werdent®? °7- 101 1171 pa heute tiber 90 % der Kinder das Er-
wachsenenalter erreichen, gewinnt das neurologische Outcome der Patienten

immer mehr an Bedeutung®®”

. Neuromonitoring ist in der Routineversorgung
bisher nicht etabliert!!®®. Ziel der Verfahren des Neuromonitoring ist es, die ce-
rebrale Blut- und Sauerstoffversorgung zu tUberwachen um potentiell schadi-
gende Situationen schnell und sicher diagnostizieren und behandeln zu
konnen®. Auch fiir die Weiterentwicklung von Operations-, Narkose- und in-
tensivmedizinischen Behandlungsverfahren sind Verfahren zur Uberwachung

der Hirnfunktion von erheblicher Bedeutung.

Mit Hilfe des ,,Oxygen to See“ und der Duplexsonographie kann nichtinvasiv die
Mikro- und Makrozirkulation des Gehirns bestimmt werden. Das O2C gibt durch
die Kombination zweier optischer Techniken aul3erdem Aufschluss Uber die ce-
rebrale Gewebeoxygenierung und den cerebralen Sauerstoffmetabolismus. Im
Gegensatz dazu ermdglicht die Duplexsonographie eine Beurteilung der Durch-

blutung der groRen Hirngefale.

Ziel dieser Arbeit ist es, Erkenntnisse zum Einfluss kongenitaler Herzvitien und
ihrer herzchirurgischen Operationsverfahren auf die cerebrale Blut- und Sauer-
stoffversorgung zu erlangen. Untersucht wurde die Fragestellung, ob der Ver-
gleich von Gesamtkorperhamodynamik, cerebraler Mikro- und Makrozirkulation
und cerebralem Sauerstoffmetabolismus Aufschluss geben kann, wie viel des

Blutes, das im Korperkreislauf und in den grol3en cerebralen Arterien flief3t
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letztendlich das Gewebe erreicht und so eine ausreichende Sauerstoffversor-
gung des Gehirns gewahrleistet. Neben dem Vergleich der Kinder mit und ohne
Herzvitium, war es auch Ziel der Arbeit verschiedene Herzfehlergruppen hin-
sichtlich ihrer Hdmodynamik zu untersuchen. Durch einen Vergleich mit klinisch
etablierten Parametern zur postoperativen Versorgung wie der Blutgasanalyse,
der Pulsoxymetrie oder der Blutdruckmessung, war es auch das Ziel die Bedeu-

tung der O2C-Messung und der Duplexsonographie zu untersuchen.

1.7.2 Fragestellungen

e Besteht ein Zusammenhang zwischen Gesamtkdrperhdmodynamik,
Makrozirkulation der Arteria cerebri anterior und Mikrozirkulation?

e Wie unterscheiden sich hamodynamisch unterschiedliche Gruppen an-
geborener Herzfehler hinsichtlich der Parameter der Gesamtkdrperha-
modynamik, Makro- und Mikrozirkulation von Patienten, die nicht am
Herzen operiert wurden?

e Welche Unterschiede ergeben sich beziglich des Sauerstoffmetabolis-

mus zwischen den Gruppen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Dieser Dissertation liegt eine prospektive, nicht randomisierte, klinische Studie
zugrunde. Sie wurde monozentrisch auf der Kinderintensivstation des Universi-
tatsklinikum Tubingen (UKT) durchgefuhrt. Die Datenerhebung erstreckte sich
uber den Zeitraum Juli 2015 bis Juni 2017. In diesem Zeitraum wurden 91 Kin-
der vermessen, von denen 2 ausgeschlossen werden mussten. Somit ergab
sich eine Fallzahl von 89 Kindern. Darunter wurden 68 Messungen an Kindern
mit angeborenen Herzfehlern durchgefuhrt. Die Kinder wurden am Universitats-
klinikum Tubingen herzchirurgisch versorgt. 21 Vergleichs-Messungen wurden
an kinderchirurgisch versorgten Kindern ohne Herzfehler durchgefiihrt. Die Be-
rechtigung zur Studie liegt durch den Ethikantrag mit der Nummer
574/2012BO1 vor. Die Datenerhebung erfolgte postoperativ, nachdem die Kin-
der herzchirurgisch mit Hilfe der HLM oder kinderchirurgisch versorgt wurden.

Die Sorgeberechtigten der Kinder wurden ausreichend Uber die Studie aufge-
klart, konnten Ruckfragen stellen und bestatigten erst dann schriftlich die freiwil-
lige Teilnahme an der Studie. Anhand von schriftlich ausgearbeitetem
Informationsmaterial konnten die Eltern im Sinne des ,informed consent® eine
informierte Entscheidung treffen. Sie wurden darauf hingewiesen, dass ein Wi-
derruf der Entscheidung jederzeit und ohne Angabe von Grinden mdglich ist.
Die fir die Studie verwendeten Laborparameter wurden ausschlieRlich im

Rahmen von Routineuntersuchungen nach operativen Eingriffen erhoben.

2.2 Studienablauf

Wahrend des Erhebungszeitraumes von Juli 2015 bis Juni 2017 wurden auf der
Kinderintensivstation des UKT 68 Kindern mit angeborenen Herzfehlen, und
21 Kinder der Vergleichsgruppe vermessen. Die Messungen erfolgten aus-
schlie3lich postoperativ, durchschnittich am 4. Tag postoperativ (Mittelwert:
4,3; Median: 1; Range: 0-60).
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Dopplersonographisch wurde der Pulsatilitatsindex (PI), der Resistance Index
(RI), die enddiastolische Flussgeschwindigkeit (ED), die maximale systolische
Flussgeschwindigkeit (SS) sowie die minimale und maximale Flussgeschwin-
digkeit (TAmax und TAmin: time-averaged maximum/minimum velocity) ermit-
telt. Mithilfe des O2C konnten Daten zum relativen, cerebralen, mikrovaskularen
Blutfluss (cFlow), zur cerebralen, mikrovaskularen Flussgeschwindigkeit
(cVelocity), zum relativen Hamoblobingehalt (cHb) und zur absoluten cerebral-
en Sauerstoffsattigung (cSO,) gewonnen werden. Anhand einer arteriellen
Blutgasanalyse wurde der arterielle PH-Wert, die arterielle Sauerstoffsattigung
(aS0,), der arterielle Hamoglobinwert (aHb), der arterielle Sauerstoff-
und Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaO, und PaCO;) sowie der arterielle
Laktatwert erfasst. Zur Bestimmung der zentralvendsen Sauerstoffsattigung
(ZVS) wurde eine zentralventse Blutgasanalyse durchgefiihrt. Als Vitalparame-
ter wurden der systolische und diastolische Blutdruck (RR), sowie der mittlere
arterielle Druck (MAD) erfasst und daraus der Systemic Blood Pressure Index
(SPI) berechnet. Dartber hinaus wurden demographische Daten (Alter, Ge-
burtsdatum, Geschlecht, Gewicht, Grol3e) aufgenommen. Als klinische Parame-
ter wurden die Diagnose, das operative Vorgehen, der RACHS-1-Score (Risk
adjusted classification for Congenital Heart Surgery), der Inotropie-Score sowie
die Cardiopulmonale Bypasszeit (CPB-Zeit) registriert. Der anndhernde cereb-
rale Sauerstoffumsatz (cerebral metabolic rate of oxygen, aCMRQO,), die arterio-
cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) und die cerebrale partielle Ge-
webssauerstoffextraktion (cFTOE, cerebral fractional tissue oxygen extraction)
wurden errechnet. Die erhobenen Daten lassen sich in sechs Kategorien unter-

teilen und sind in Tab. 2 aufgefuhrt:
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Tab. 2 erhobene Daten

Demogra- Klinische Daten | Labor- und | O2C- Doppler- errechnete
phische Vital- Messmethode | Sonogra- Parameter
Daten parameter phie
Alter, Diagnose, PH, cFlow, RI, aCMRO,,
Geburtsda- | operatives PaO,, cVelo, PI, acDO2,
tum, Vorgehen, PaCO,, cHb, ED, cFTOE
Geschlecht, | OP-Datum, aHb, ¢SO, SS,
Grolie, CPB-Zeit, Laktat, (jeweils Stirn TAmIn,
Gewicht RACHS-1- aS0,, rechts und TAmMax,

Score, ZVS, Stirn links)

Inotropiescore | RR, MAD

2.3 Patientenkollektiv

Das UKT ist als deutsches Herzkompetenzzentrum auf die Versorgung von
Kindern mit angeborenen Herzfehlern spezialisiert. Dartiber hinaus werden am
UKT auch Sauglinge mit komplexen Organfehlbildungen kinderchirurgisch ver-
sorgt. Fur die Studie wurde ein Patientenkollektiv im Sauglingsalter gewahlt, da
die transkranielle Duplex-Sonographie der A. cerebri anterior bei geotffneter
Fontanelle praziser und einfacher durchfiihrbar ist. Die kardio- und kinderchi-
rurgischen Sauglinge werden postoperativ auf der Kinderintensivstation (Station
34) des UKT stationar versorgt. Zur regelhaften postoperativen Versorgung ge-
hort die regelmaRige Durchfiihrung von arteriellen und zentralventsen Blut-

gasanalysen Uber einen arteriellen und zentralvenésen Zugang.

2.3.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden 89 Sauglinge unter einem Jahr eingeschlossen, die am
UKT operiert und postoperativ auf der Kinderintensivstation tberwacht wurden.
Die operative Versorgung umfasste entweder einen Eingriff am Herzen (68 Kin-
der) unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) oder einen kinderchirurgi-
schen Eingriff (21 Kinder) ohne Zuhilfenahme der HLM. Die herzchirurgischen
Eingriffe lassen sich weiter in Korrektureingriffe oder Eingriffe mit Shunt-Anlage
(inkl. Norwood-Operation) und Glenn-Operationen unterscheiden (siehe 2.3.2

Gruppeneinteilung der Patienten, S. 23). Bewegungen der Sauglinge und
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Lichteinfall von auf3en kdnnen die Messungen des O2C beeinflussen. Um Sto6-
reinflisse zu minimieren, wurden die Sauglinge nur in ruhigem Allgemeinzu-
stand vermessen. Des Weiteren wurde auf passende Lichtverhaltnisse
geachtet, um standardisierte Testbedingungen zu schaffen. Von den Sorgebe-
rechtigten musste eine unterschriebene Einverstandniserklarung zur Studie vor-

liegen, die nach ausfuhrlicher Aufklarung erfolgte.

Vor dem Abschluss der Auswertung mussten zwei Kinder ausgeschlossen wer-
den: Bei einem Kind wurde die Messung des O2C durch seine dunkle Hautfar-
be gestort, was die Datenerhebung unmdglich machte. Bei dem anderen Kind,
bei dem eine Korrekturoperation geplant war, konnte der Herzfehler nicht voll-
stéandig korrigiert werden. Postoperativ lag eine Teilkorrektur mit weiterhin be-
stehender Lungenvenenfehlmindung vor, sodass das Kind aus der Studie
ausgeschlossen werden musste. Ein einzelner cerebraler Sauerstoffsatti-
gungswert wurde wegen Unplausibilitat aus der Auswertung gestrichen, da die
gemessene cerebrale Sattigung in diesem Fall die arterielle Sauerstoffsattigung
Uberstieg. Fir die Auswertung dieses Kindes wurde statt der cerebralen Sauer-

stoffséttigung der rechten, die der linken Seite verwendet.

2.3.2 Gruppeneinteilung der Patienten

Das Patientenkollektiv wurde grundsatzlich in die Gruppe der Kinder mit ange-
borenen Herzfehlern und die Gruppe der Kinder ohne angeborene Herzfehler
unterteilt. Kinder der Gruppe ohne Herzvitien wurden ohne HLM operiert. Sie
unterzogen sich einem kinderchirurgischen Eingriff und dienten als Vergleichs-
gruppe. Die Operationen kongenitaler Herzvitien lassen sich weiter in Korrektu-
roperationen, Eingriffe mit Shuntanlage und bidirektionale Glenn-Operationen
unterteilen. Bei den Korrektureingriffen wird die physiologische Hamodynamik
des Kreislaufes wiederhergestellt. Bei den palliativen Operationen, wie der
Norwood-Operation, die hier zu den Operationen mit Shuntanlage gezahlt wird,
und der Glenn-Operation, kann die physiologische Hamodynamik nicht wieder-
hergestellt werden. Es handelt sich um komplexe Herzfehler mit Hypoplasie ei-

nes Ventrikels und funktionell univentrikularem Herz.
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Fur die Auswertung der vorliegenden Studie ergeben sich folglich vier Gruppen,
die in Tab. 3 dargestellt sind:

Tab. 3 Gruppeneinteilung der Patienten

Gruppe 1 | Patienten mit biventrikularem Herzvitium,

Korrekturoperation mit HLM

Gruppe 2 | Patienten mit uni- oder biventrikularem Herzvitium,
OP mit Shuntanlage unter Einsatz der HLM (inkl. Norwood-OP)

Gruppe 3 | Patienten mit funktionell univentrikularem Herzvitium,

palliative bidirektionale Glenn-Operation mit HLM

Gruppe 4 | Vergleichsgruppe, Patienten mit kinderchirurgischer Grunderkran-
kung ohne Herzfehler, OP ohne HLM

2.4 Datenerhebung

Die Datenerhebung erstreckte sich Uber den Zeitraum Juli 2015 bis Juni 2017.
Sie erfolgte unter Zuhilfenahme des Operationsberichtes der Herz-Thorax-
Chirurgie, der Patientenakte, des Arztbriefes und der routineméafig erhobenen
Laborparameter. Die Untersuchung erfolgte im Mittel am vierten postoperativen
Tag (Mittelwert: 4,3; Median: 1; Range: 0-60). Dokumentiert wurden die erho-
benen Daten auf einem Datenerhebungsbogen (siehe S.111). AnschlieRend
wurden die gemessenen Daten pseudonymisiert in einer Excel-Tabelle digitali-

siert.

2.4.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten Geschlecht, Geburtsdatum, Alter (in Tagen), Ge-
wicht (in kg) und Grol3e (in cm) wurden der digitalen Patientenakte und dem
Arztbrief der interdisziplinaren, padiatrischen Intensivstation entnommen. Auf
der Kinderintensivstation des UKT wird die digitale Patientenakte unter Zubhilfe-
nahme der Programme ICCA®- Produktivsystem (Version 0, 2013)
und Carevue® (ICA, Version 1, 2010) erstellt.
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2.4.2 Klinische Daten

Zur Erhebung der Diagnosen der Patienten und des operativen Vorgehens
wurde der Operationsbericht der Herz-Thorax-Chirurgie herangezogen. Glei-
ches qilt fur die Ermittlung des OP-Datums und der Dauer des cardiopulmona-
len Bypasses (CBP-Zeit). Unter der CBP-Zeit versteht man den Zeitraum, in
dem der Patient an die extrakorporale Zirkulation (HLM) angeschlossen ist. Als
klinische Parameter wurden aufRerdem Scoring-Systeme fir inotrope Substan-
zen und zur Riskoabschéatzung der durchgefihrten Herzoperation (RACHS-1-
Score) verwendet.

2.4.2.1 Vasoactive-inotropic Score (VIS)

Der 1995 von Wernovsky et al.l'’®! beschriebene Inotropiescore, wurde von
Gaies et al.** **! zum Vasoactive-Inotropic Score erweitert. Der VIS dient der
Erfassung der inotropischen und vasoaktiven Medikation nach herzchirurgi-
schen Eingriffen mit CPB und stellt einen Pradiktor fur die postoperative Morbi-
ditat und Mortalitat der Sauglinge dar'*?. Der innerhalb von 24 bzw. 48 h
gemessene, maximale VIS zeigt eine Assoziation mit dem klinischen
Outcomel*® *®1, Maximale VIS-Werte tiber 20 korrelierten stark mit erhéhter Mor-
talitaét und Morbiditat, wie z.B. Herzstillstand, neurologischer Schadigung, Not-
wendigkeit eines Nierenersatzverfahrens oder extrapulmonaler
Membranoxigenierung, langerer Intubation und Liegedauer*®. Ein hoher VIS
kann als Surrogatmarker fur die Krankheitsschwere nach padiatrischen herzchi-
rurgischen Eingriffen gewertet werden!*. Der VIS setzt sich aus der Summe
der Dosis inotropisch und vasoaktiv wirksamer Medikamente in [ug/kg/min] zu-
sammen, wobei die einzelnen Medikamente mit den folgenden Gewichtungsfak-

toren multipliziert werden®?. Die Berechnung ist in Formel 1 dargestellt:

Formel 1 Berechnung des Vasoactive-Inotropic Score!*?

VIS= Dopamin-Dosis
+ Dobutamin-Dosis

+ Milrinon-Dosis x 10

+ Adrenalindosis x 100

+ Noradrenalin-Dosis x 100

+ Vasopressin-Dosis x 10.000
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In der vorliegenden Arbeit wurde der VIS zum Messzeitpunkt unter Zuhilfenah-
me der Dokumentationsprogramme Carevue® und ICCA-Produktivsystem® be-

stimmt.

2.4.2.2 RACHS-1-Score

Der RACHS-1-Score (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery) wurde
2002 von Jenkins et al." etabliert. Er stellt eine Methode zur Risikoabschét-
zung der Mortalitat von Kindern unter 18 Jahren mit angeborenen Herzfehlern
nach chirurgischer Intervention darl’®. Die chirurgischen Verfahren zur Korrek-
tur bzw. Palliation von angeborenen Herzfehlern werden einer von sechs Risi-

kokategorien zugeordnet!’

. Die im Anhang auf S. 111 verzeichnete Tab. 7
zeigt die Kriterien fur die Einteilung in die sechs verschiedenen Risikokatego-
rien. In der 2002 von Jenkins et al.l”! publizierten Studie lieRen sich von Kate-
gorie eins bis sechs steigende Mortalitdtsraten verzeichnen. Wahrend die
Mortalitat in Kategorie eins 0,4 % betrug, zeigte sich in Kategorie sechs eine
Mortalitat von 47,7 %", Die Einteilung in die sechs Kategorien erfolgte anhand
des angewandten chirurgischen Operationsverfahrens, da sich dieses als wich-
tigster Risikofaktor fir die postoperative Mortalitat herausstellte’. Als weitere
wichtige Risikofaktoren wurden das Alter bei der Operation, das Vorhandensein
von anderen, nichtkardialen Strukturanomalien, sowie Frihgeburtlichkeit ermit-
telt”. Die Studie ergab signifikante Unterschiede der Mortalitatsraten zwischen
den sechs verschiedenen Kategorien, wohingegen sich die Mortalitatsraten in-

nerhalb der einzelnen Kategorien nicht unterschieden!™!.

Der RACHS-1-Score dient nicht der Vorhersage des Mortalitatsrisikos einzelner
Patienten sondern ist ein Hilfsmittel, das den Vergleich von bestimmten Patien-
tengruppen ermoglicht!’. Dariiber hinaus kann der RACHS-1-Score auch zur
Qualitatssicherung beitragen, da er zum Vergleich des Outcomes der Patienten
an unterschiedlichen Zentren herangezogen werden kannt”® ™ Das 2016 von
Jenkins et al. publizierte ,harmonized RACHS-1 Risk Adjustment Model for
In-Hospital Mortality“ erganzt den 2002 etablierten RACHS-1-Score um das Al-
ter, Geburtsgewicht, zusatzliche nicht-kardiale Fehlbildungen, wiederholte kon-

genitale Herzoperationen sowie Kinder nach Transfer von anderen
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Krankenhausern!”®. In der vorliegenden Studie wurden die Patienten entspre-
chend des RACHS-1-Scores von Jenkins et al.l"”l den sechs Kategorien zuge-
teilt, um das Mortalitatsrisiko der verschiedenen Gruppen vergleichen zu

kdnnen.

2.4.3 Labor- und Vitalparameter

RegelmaRige Blutgasanalysen und die Uberwachung der Vitalparameter stellen
zwei wichtige Pfeiler der postoperativen Nachsorge dar. Die in der Studie ver-
wendeten Laborparameter wurden bei routinemafigen arteriellen und zentral-
vendsen Blutentnahmen bestimmt. In der Regel verfligen die Sauglinge nach
Abschluss der Operation Uber einen arteriellen und einen zentralventsen Zu-
gang. Der arterielle Zugang liegt meist in der A. radialis, der zentralvendse in
der V. cava superior oder im rechten Vorhof. Bei einigen Kindern erfolgte keine
routinemaRige arterielle oder zentralvendse Blutenthnahme, sodass in diesen
Fallen entsprechende Laborparameter fehlen. Aus der arteriellen Blutgasanaly-
se wurde die arterielle Sauerstoffsattigung, der arterielle Hamoglobingehalt, der
arterielle Laktatwert, der arterielle PH-Wert, sowie der arterielle Kohlenstoffdi-
oxid- und Sauerstoffpartialdruck abgelesen. Die zentralventse Blutgasanalyse
diente der Erfassung der zentralvendsen Sauerstoffsattigung. Auf der interdis-
ziplindren padiatrischen Intensivstation des UKT wird zur Dokumentation der
Laborparameter das Programm Lauris® (Laborsystem SWISSLAB, Version 10,
2012) verwendet. Als Vitalparameter wurden der systolische und diastolische
Blutdruck, sowie der arterielle Mitteldruck erfasst. Die Blutdruckmessung erfolg-
te in der Regel invasiv uUber einen arteriellen Zugang. Der Systemic Blood Pres-
sure Index (SPI) wurde als Quotient aus systolischem und diastolischem

Blutdruck berechnet und ist in Formel 2 dargestellt:

Formel 2 Berechnung des SPI

Sp| = systolischer Blutdruck
diastolischer Blutdruck
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2.4.4 Definition Makro- und Mikrozirkulation

In der Literatur existiert keine einheitliche Verwendung und Definition der Begrif-
fe Makro- und Mikrozirkulation sowie Makro- und Mikroperfusion. Laut Kubik et
al.®¥! umfasst die Makrozirkulation alle GefaRe mit einem Durchmesser

d > 100 pum. Sie beginnt mit der Aorta und endet mit der Vena cava inferior und
superior®. Zwischen das arterielle und vendse System der Makrozirkulation ist
die Mikrozirkulation zwischengeschaltet’®. Sie umfasst alle GefaRe mit dem
Durchmesser d < 100 pm®®. Als Mikrozirkulation wird der Bereich des Blutkreis-
laufes bezeichnet, der die Arteriolen, Kapillaren und Venolen umfasst und so
die terminale Strombahn bildet, in der der Stoffaustausch zwischen Blut und In-
terstitium stattfindet®. Die Arteriolen werden auch als WiderstandsgefaRe be-
zeichnet, da sie durch Anderungen des GefaRquerschnitts den
Stromungsreibungswiderstand und damit den Blutdruck und die Durchblutung
des Kapillarbettes regulieren®®,

In der vorliegenden Arbeit wurde die Gesamtkdérperhamodynamik mit der cereb-
ralen Makro- und Mikrozirkulation verglichen. Mit cerebraler Makrozirkulation ist
in unserer Studie die Durchblutung der grof3en cerebralen Arterien und mit ce-
rebraler Mikrozirkulation die Durchblutung im Bereich der Endstrombahn ge-
meint. Konkret wurde die cerebrale Makrozirkulation durch Messung im Bereich
der A. cerebri anterior und die Mikrozirkulation im Bereich des Frontallappens

bestimmt.

2.4.5 Bestimmung der cerebralen Mikrozirkulation und des cerebra-
len Sauerstoffmetabolismus — O2C-Messung

Zur Beurteilung der cerebralen Mikrozirkulation und Sauerstoffmetabolismus
wurden Messungen mit dem Gerat ,,Oxygen to See” (O2C, LEA Medizintechnik
Gmbh, Giessen) durchgefuhrt. Es wurde eine Sonde mit einer Eindringtiefe von
ca. 15 mm verwendet. Die Vorlauftiefe, das heif3t die Strecke zwischen Kopf-
haut und Hirngewebe, wurde in einer weiteren, noch nicht veroffentlichten Stu-
die unserer Arbeitsgruppe ermittelt. Sie betrug zwischen 5-9 mm, sodass in der
Tiefe von 15 mm von einer Messung der cerebralen Perfusion auszugehen ist.

Die Abbildungen 3 und 4 zeigen das O2C-Gerét und die verwendete Sonde.
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Abb. 3 Das O2C-Gerat wahrend der Messung  Abb. 4 verwendete Messsonde

Mit dem O2C wurden die cerebrale Hamoglobinmenge, die cerebrale Sauer-
stoffséttigung, der cerebrale mikrovaskulare Blutfluss und die cerebrale mikro-
vaskulare Blutflussgeschwindigkeit ermittelt. Die Messungen wurden jeweils an
der rechten und linken Stirnseite durchgefihrt. Unregelmalige Lichtverhaltnisse
oder Bewegungen kdénnen die Messergebnisse verfalschen. Um diesen Einfluss
zu minimieren wurden mdoglichst konstante Ausgangsbedingungen geschaffen.
Dazu zahlt die Durchfihrung einer Kalibrierung, eines Weil3abgleichs und einer
Umgebungslichtkorrektur vor jeder Messung. Um Bewegungs- und Druckarte-
fakte zu vermeiden, wurden ausschlief3lich Kinder in ruhigem Allgemeinzustand
vermessen und die Sonden mdglichst bewegungsarm und ohne Druck manuell
am Kopf fixiert. Die Untersuchungsparameter wurden tber einen Zeitraum von
30 Sekunden pro Messstelle aufgezeichnet. Nach Erhebung einer zeitstabilen
Messung, wurden die erhobenen Daten anonymisiert in die Excel-Tabelle Gber-
nommen. Neben hohem Anpressdruck, Bewegungen und starkem Lichteinfall
konnen auch farbige Desinfektionsmittel, dunkle Hautfarbe und behaarte Haut
die Messungen stéren. Daher wurden die Messungen auf unbehaarter Haut an
der Stirn und auf ggf. von farbigen Desinfektionsmitteln gereinigter Haut durch-
gefuihrt. Ein Kind musste wegen fir die korrekte Messung zu dunkler Hautfarbe
aus der Studie ausgeschlossen werden, da keine stabile O2C-Messung moglich
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war. Der Hersteller LEA Medizintechnik Gmbh Giessen gibt als optimale Be-
triebstemperatur 15-30 °C an. Diese wurde bei allen Messungen eingehalten.

2.4.6 Bestimmung der Makrozirkulation — Dopplersonographie

Die Makrozirkulation wurde anhand einer duplex-sonographischen Messung im
Stromgebiet der A. cerebri anterior ermittelt. Es wurde das Geréat z.one pro Ult-
rasound System (ZONARE® Medical Systems Inc., 2014, Mountain View, USA)
mit dem Mikrokonvexschallkopf C10-3 (Mindray®) verwendet. Dieses ist in den
Abbildungen 5 und 6 abgebildet.

o

Abb. 5 Ultraschallgerat z.one pro Abb. 6 Schallkopf C10-3

Die vordere Fontanelle diente als Schallfenster zur Darstellung der A. cerebri
anterior im medianen Sagittalschnitt. Mithilfe der farbkodierten Duplexsonogra-
phie wurde die A. cerebri anterior aufgesucht und ihre Blutstrémung mit der ge-
pulsten Dopplersonographie quantifiziert (siehe 2.7.2 physikalische Grundlagen
der Dopplersonographie, S. 45). Beide Aa. cerebri anteriores verlaufen vor dem
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dritten Ventrikel und winden sich dann um das Genu des Corpus Callosum[.
Da die beiden Aa. cerebri anteriores sehr dicht beieinander verlaufen, kdnnen
sie in der Regel nicht differenziert werden und werden im Folgenden daher nur
in der Einzahl genannt®”. Im Bereich vor dem dritten Ventrikel lauft die A. ce-
rebri anterior direkt auf den Schallkopf zu, sodass der Einfallswinkel an dieser
Stelle minimal ist und eine zuverlassige Flussmessung erfolgen kann!?” . Bej
den Messungen wurden der Einstrahlwinkel und der Durchmesser an den Ge-
faBverlauf angepasst. Die Abb. 7!*® zeigt schematisch die dopplersonographi-
sche Flussmessung der A. cerebri anterior, wahrend Abb. 8 eine
dopplersonographische Aufnahme unserer Studie zeigt.

Corpus callosum

\ T Il Ventrikel

\/} A. cerebri posterior

IV, Ventrikel

A. cerebri anterior

A. carotis interna
A, basilaris

A, vertebralis Kleinhirnwurm

Abb. 7 Schematische Darstellung der Dopplersonographie der
A. cerebri anterior’®
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Abb. 8 dopplersonographische Messung der A. cerebri anterior

Mithilfe der Dopplersonographie wurden sechs Parameter erhoben, welche in
Kapitel 2.7.3 (S.46) naher erlautert werden: Der systolische Spitzenfluss (SS),
die enddiastolische Flussgeschwindigkeit (ED), die minimale und maximale time
average velocity (TAmax und TAmin), sowie der Resistance Index (RI) und der
Pulsatility Index (Pl). Um Messfehler zu minimieren, wurden die Messungen
wiederholt und unter standardisierten Bedingungen durchgefuhrt: Es wurden
nur Kinder mit gedffneter vorderer Fontanelle vermessen, die sich im ruhigen
Allgemeinzustand befanden. Dadurch konnten Bewegungsartefakte minimiert

werden.

2.5 Errechnete Parameter des cerebralen Sauerstoffmetabo-
lismus

Anhand der erhobenen Werte konnten die cerebrale partielle Gewebssauer-
stoffausschopfung, die arterio-cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz und der ce-
rebrale Sauerstoffumsatz zur Beurteilung des cerebralen

Sauerstoffmetabolismus errechnet werden.
Cerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)

Die cerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion ist ein Parameter fir die Be-
urteilung des Gleichgewichtes von arteriellem Sauerstoffangebot und cerebral-

em Sauerstoffverbrauch®®. Nach Naulaers et al.*'® kann sie aus der
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arteriellen Sauerstoffsattigung (aSO;) und der cerebralen Sauerstoffsattigung
(cSO,) errechnet werden. Zunéchst wird die arterio-cerebrale Sauerstoffsatti-
gungsdifferenz gebildet und diese dann durch die arterielle Sauerstoffsattigung
geteilt, um die Werte in Relation zur arteriellen Sauerstoffsattigung zu

setzen!*®l. Die Berechnung erfolgt nach Formel 3:

Formel 3 Berechnung der cFTOE nach Naulaers et al.**®

(aSO2 [%] - cSO2 [%])
aS02 [%]

cFTOE =

Steigt die cFTOE an, spricht dies fur eine erhdhte Sauerstoffausschépfung
durch das Hirngewebel™®®. Das Gleichgewicht zwischen cerebraler Sauerstoff-
zufuhr und cerebralem Sauerstoffverbrauch ist also zugunsten des Sauerstoff-
verbrauchs verschoben™. So kann ein Anstieg der cFTOE Anzeichen einer
cerebralen Hypoxie sein**®. Fallt die cFTOE ab, spricht dies fir einen vermin-
derten Sauerstoffverbrauch des Gehirns im Vergleich zur Sauerstoffzufuhr, wie
zum Beispiel bei Unterkiihlung™®. Die cerebrale partielle Sauerstoffextraktion
erlaubt keine Aussage Uber die an das Hamoglobin absolut gebundene Sauer-
stoffmenge. Um dem Sauerstoffverbrauch besser darstellen zu kénnen, wird die

Hamoglobinmenge in die Berechnung miteinbezogen:
Arterio-cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO,)

Der Sauerstoffgehalt des Blutes ist abhéangig von der an Hamoglobin chemisch
gebundenen und der physikalisch gelosten Sauerstoffmengel™. Sauerstoff liegt
im Blut zu etwa 99 % chemisch gebunden vor™. Zur Berechnung der physika-
lisch gelésten Sauerstoffmenge miuisste korrekterweise das Henry-Dalton-
Gesetz herangezogen werden'Y. Es besagt, dass der Anteil der physikalisch im
Blut gelosten Sauerstoffmenge proportional zum Sauerstoffpartialdruck ist. Der
Bunsenldslichkeitskoeffizient a geht als Konstante in die Berechnung ein und
betragt fiir die Loslichkeit von Sauerstoff im menschlichen Blut a = 0,003 %%/,
Da der Anteil des im Blut physikalisch gelésten Sauerstoffs sehr gering ist, wur-

de dieser nicht in die Berechnung des Gesamtsauerstoffgehalts einbezogen.
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Die arterio-cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz errechnet sich aus der Diffe-
renz des arteriellen und cerebralen Sauerstoffgehaltes. Um das Sauerstoffvo-
lumen zu ermitteln, das von einem Gramm Hamoglobin maximal gebunden
werden kann, multipliziert man die Hamoglobinmenge mit der Hifnerzahl, die
auf 1,34 festgelegt wurde!™. Neben dem pro Gramm gebundenen Sauerstoffvo-
lumen muss auBerdem die Sauerstoffsattigung beriicksichtigt werden***.. Aus
dem Produkt der arteriellen bzw. cerebralen Sauerstoffsattigung mit der Hifner-
zahl, sowie dem arteriellen Hamoglobinwert, kann der arterielle (CaO,) bzw. ce-

rebrale (CcO,) Sauerstoffgehalt nach Formel 4 bestimmt werden!*>®:

Formel 4 Berechnung des arteriellen und cerebralen Sauerstoffgehaltes!*>

CaO, [ml/dI] = (aS0, [%] /100 x aHb [g/dl] x 1,34 [ml/gHb]) + (PaO, [mmHg] x 0.003)
CcO, [ml/dI] = (¢SO, [%] /100 x aHb [g/dI] x 1,34 [ml/gHb]) + (PcO, [mmHg] x 0.003)

Der arterielle bzw. cerebrale Sauerstoffgehalt gibt an, welchen volumetrischen
Anteil der Sauerstoff im Blut einnimmt, also wie viel ml Sauerstoff in 100 ml Blut
enthalten sind™®®®. Im arteriellen Blut betragt der Sauerstoffgehalt physiologisch
ca. 20 %’ Folglich ergibt sich die arterio-cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz

aus der Differenz dieser beiden Werte:

Formel 5 Berechnung der arterio-cerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz

acDO, [ml/dI] = CaO, [ml/dI] = CcO, [ml/dI]
= (@S0, [%] /100 x aHb [g/dI] x 1,34 [ml/gHb]) -
(€SO [%] /100 x aHb [g/dI] x 1,34 [ml/gHb])

Anhand der arterio-cerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz kann das Gleichge-
wicht zwischen arteriellem Sauerstoffangebot und cerebralem Sauerstoffver-
brauch tGberwacht werden. Die arterio-cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz des
Gehirns betragt physiologisch 6,5 %24, Ein erhéhter Wert spricht fiir ein erhoh-
tes arterielles Sauerstoffangebot oder einen verminderten cerebralen Sauer-
stoffverbrauch. Im  Umkehrschluss fuhren ein niedriges arterielles

Sauerstoffangebot und ein erhéhter cerebraler Sauerstoffverbrauch zu einer
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erniedrigten Sauerstoffgehaltsdifferenz. Verschieden stark durchblutete Gewe-
be konnen trotz der unterschiedlichen Perfusion dieselbe arterio-cerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz aufweisen. Um sich dem tatséchlichen Sauerstoff-
verbrauch noch mehr zu nédhern, muss die Perfusion in die Bestimmung mit

einbezogen werden:
Anndahernder cerebraler Sauerstoffumsatz (aCMRO)

Die Hauptaufgabe des kardiorespiratorischen Systems ist die Versorgung des
Koérpers mit Sauerstoff**?. Diese ist vom arteriellen Sauerstoffgehalt und von
der Perfusion abhangig®®. Das Sauerstoffangebot eines Gewebes berechnet

sich aus dem Produkt der Sauerstoffgehaltsdifferenz mit der Perfusion!®®.

Der annahernde cerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO,) entspricht der vom Ge-
hirn pro Minute aufgenommenen Sauerstoffmenge (Sauerstoffverbrauch,
VO,)*?4. Um dem Sauerstoffumsatz des Gehirns zu errechnen, kann das Pro-
dukt aus der arterio-cerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO;) und der rela-

tiven Gehirnperfusion (cFlow) nach Formel 6 ermittelt werden®*:

Formel 6 Berechnung des annahernden cerebralen Sauerstoffumsatzes®*!

aCMRO; [AU] = (cFlow [AU] /5) x acDO, [mi/dl] / 100

Um die gemessenen relativen Flow-Werte in eine GroRenordnung zu bringen,
die den absoluten Blutflusswerten in der Literatur entsprechen, missen sie
durch den empirischen Faktor fiinf geteilt werden®. Der cerebrale Blutfluss des
Neugeborenen betragt zwischen 30 und 40 ml/100g Hirngewebe/min, wahrend
der des Sauglings 40-60 ml/100g Hirngewebe/min betragt’®®. Um auch den an-
nahernden cerebralen Sauerstoffumsatz (aCMRO,) in eine Gro3enordnung zu
bringen, die den direkt gemessenen Werten (CMRO,) entspricht, wurde der
Faktor 100 angewendet. Trotz dieses Faktors handelt es sich bei dem errech-
neten Wert in arbitrary units lediglich um eine Annéaherung an die direkt gemes-
senen Werten in mg/di®. Neunhoeffer et al.**® konnten aber eine positive
Korrelation zwischen annaherndem cerebralem Sauerstoffumsatz und absolu-

tem cerebralem Sauerstoffumsatz nachweisen. Die aCMRO, des
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Neugeborenen betragt physiologisch 2-3 ml/100g Hirngewebe/min, die von
Sauglingen 3-4 ml/100g Hirngewebe/min(®3,

Der errechnete cerebrale Sauerstoffumsatz entspricht dem globalen Sauerstoff-
verbrauch des Hirngewebes. Dieser Parameter kann Hinweise auf den Funkti-
onszustand des Hirngewebes geben. In der Neugeborenen- und
Sauglingsperiode ist der aerobe cerebrale Metabolismus und der cerebrale
Blutfluss im Vergleich zum erwachsenen Gehirn reduziert!®®, Physiologisch liegt
eine Kopplung zwischen aerobem cerebralem Metabolismus und der Gehirn-

perfusion in Form einer positiven Korrelation vor'®!,

2.6 O2C-Messmethode

Fur die Vitalitat jeden Gewebes ist eine ausreichende Perfusion unabdingbar®®”.
Durch die lokale Messung des mikrovaskularen Blutflusses und der Sauer-
stoffséttigung kann das lokale  Sauerstoffangebot  beurteilt  und
die Mikrozirkulation eingeschatzt werden®”. Im Gegensatz zum Monitoring der
Makrozirkulation tGber Dopplersonographie oder Angiographie, konnte die Mik-
rozirkulation bisher nur indirekt Uber die Analyse metabolischer Stoffwechsel-
produkte wie PaO, und PaCO, oder die Pulsoxymetrie Uberwacht werden®’.
Das ,Oxygen to see“ (O2C, LEA Medizintechnik Gmbh, Giessen) ist ein innova-
tives Verfahren, das die kontinuierliche Bestimmung der Mikrozirkulation ermdg-
licht®".,

Fur den folgenden Abschnitt wurde die 2006 von Alfons Krug®® versffentlichte
Arbeit ,Mikrozirkulation und Sauerstoffversorgung des Gewebes - Methode des

so genannten O2C (oxygen to see)* herangezogen.

Das O2C ist eine optische, nichtinvasive Methode zur Bestimmung der postka-
pillaren Sauerstoffsattigung, der Blutmenge sowie des Blutflusses im
Gewebe!®®. Es erméglicht die Beurteilung des Sauerstoffumsatzes im Gewebe,
welcher als funktioneller Parameter Ruckschlisse auf den Gewebemetabolis-
mus erlaubt’®. Das 2002 erstmals vorgestellte physikalisch-optische Messprin-
zip mit dem Namen Gewebe-Photospektrometrie (Tissue Photo Spetrometry)

basiert auf einer Kombination aus Weil3lichtspektrometrie und
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Laser-Doppler-Spektroskopie!®®. Diese Kombination erméglicht die orts- und
zeitgleiche Bestimmung der lokalen Blutmenge und Sauerstoffsattigung mit Hil-
fe der Weildlichtspektrometrie, sowie des Blutflusses und der Blutflussge-
schwindigkeit mit Hilfe der Laser-Doppler-Spektroskopie!®. Die lokale
Hamoglobinmenge wird als Messparameter des mikrovaskularen Fullungszu-
standes der GefaRe und der GefaRdichte erhoben®®. Neben der intensivmedi-
zinischen Uberwachung kann das O2C in vielen verschiedenen Bereichen, wie
der Diagnose von Wundheilungsstérungen, der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit, Hypoxie, ventser Stauung oder Stérungen des Sauerstoffme-
tabolismus sowie Bestimmung der Amputationshéhe und der Durchblutung
einer Lappenplastik eingesetzt werden'®. Bei Kindern mit angeborenen Herz-
fehlern kann mittels O2C neben der Mikrozirkulation des Gehirns auch die Mik-
rozirkulation der Nieren Uberwacht werden'®. Dies erméglicht die

postoperative Friiherkennung von akutem Nierenversagen™.

In der vorliegenden Studie wurde das Gerat O2C Typ LW333, Version 2, mit
der zugehdrigen Sonde LF-3-023 mit einer Eindringtiefe A-Kategorie von

15 mm verwendet.

Die Eindringtiefe des Lichtes wird von der Separation, dem Abstand zwischen
Sender und Detektor, sowie der eingestrahlten Wellenlange beeinflusst®®®. Je
groRRer der Abstand zwischen Sender und Detektor ist (grof3e Separation), um-
so tiefer dringt das Licht ins Gewebe ein. In Abb. 9 ist der Einfluss der Separati-

on auf die Eindringtiefe verbildlicht:
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Flow Flow
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Glasfaser-Sonde
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Messungen
(z.B. in Haut)

Laser-Licht

Abb. 9 Einfluss der Separation auf die Eindringtiefel®®
Flow mikrovaskularer Blutfluss
Velocity mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit
SO, Sauerstoffsattigung
Hb relative Hamoglobinmenge

2.6.1 Physikalische Hintergrinde

Das O2C kombiniert zwei optische Verfahren, bei denen sowohl Licht eines
kontinuierlichen Spektrums (Weildlichtspektrometrie) als auch Licht einer defi-
nierten Wellenlange (Laser-Doppler) verwendet wird®®. Das ins Gewebe einge-
strahlte Licht wird durch die Gesetze der Streuung und Absorption, sowie durch
den sogenannten Doppler-Shift, in seinen Eigenschaften verandert’®. Das ver-
anderte, zuriickgeworfene Licht wird durch einen Detektor am O2C-Gerét er-
fasst und ausgewertet. Die spezifischen Verdnderungen des Lichtes in seiner
Intensitat, Farbe und Frequenz lassen Rickschlisse auf die Eigenschaften des

durchleuchteten Gewebes zu.
Prinzip der Weildlichtspektrometrie

Das Weildlicht im Bereich von 450 bis 1000 nm wird im O2C von einer
20-W-Xenon-Glihbirne erzeugt’®!. Ideales WeiRlicht enthalt alle Wellenlangen

38



mit gleicher Intensitat’®®. Um dieses ideale WeiRlicht zu erhalten filhrt das 02C
einen WeiRabgleich durch®®®. Das von Glasfasersonden detektierte, riickge-
streute Licht wird im Gerat mit einem Miniaturspektrometer spektral ausgewer-

tet!®e,

Vom O2C eingestrahltes Licht wird an den Mitochondrien gestreut!*?. Dadurch
andert sich die Intensitat des Lichtes®®. Dariiber hinaus wird die Farbe des
Lichtes durch Absorption durch Blutfarbstoffe wie Hamoglobin verandert®. Da
nicht alle Wellenlangen gleichermal3en absorbiert werden, resultiert eine Farb-
veranderung des reflektierten Lichtes. Diese Farbveranderung ist abhangig von
der Wellenlange des eingestrahlten Lichtes und der Sauerstoffsattigung der
Blutfarbstoffe®®. Je nach Sauerstoffsattigung des Hamoglobins werden be-
stimmte Wellenlangen des Lichtes absorbiert. Sauerstoffreiches Blut hat eine
hellrote Farbe, wo hingegen sauerstoffarmes Blut eine dunkelrote Farbe auf-
weist®®. Dementsprechend verandert sich je nach Sauerstoffsattigung auch die
Farbe des reflektierten Lichtes®®. Das eingestrahlte Licht kann also intensitats-
und farbveréndert wieder detektiert werden. Das O2C weist jeder Farbverénde-
rung des detektierten Lichtes durch Abgleich mit Literaturwerten die zugehdorige

absolute Sauerstoffsattigung des Hamoglobins in Prozent zu!®®.

Neben der Sauerstoffsattigung ermaoglicht die Weildlichtspektrometrie auch die
Bestimmung der relativen Hamoglobinmenge und somit der lokalen Blutmenge

in den mikrovaskularen GefaRen!®®

. Die durch das Hamoglobin verursachte
Lichtabschwéachung (Absorption) wird erfasst und daraus die Hamoglobinmen-
ge in arbitrary units (AU) ermittelt®. AU ist eine neu gewahlte Einheit, da hier-
fiir keine SlI-Einheiten existieren'®®. Je mehr Licht absorbiert wird, umso héher

ist der relative Hamoglobingehalt des durchleuchteten Gewebes.
Prinzip der Laser-Doppler-Spektroskopie

Das Verhalten des Laserlichtes im Gewebe ist vergleichbar mit Weil3licht der-
selben spezifischen Wellenlange!®®. Laserlicht zeichnet sich durch eine einzige
Frequenz und Wellenlange aus®®. Das im 02C verwendete Laserlicht der Wel-

lenlange 820 nm und der Leistung von 30 mW wird von einem Diodenlaser im
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CW-Modus ausgesandt®®. Trifft das Laserlicht im Gewebe auf bewegte Eryth-
rozyten, wird es in seiner Frequenz verschoben!®!, Dieses Phanomen wird bei
Ultraschallwellen auch als Doppler-Shift bezeichnet und ist abhangig von der
Geschwindigkeit der Erythrozytenl®®. Frequenzverschiebung und Geschwindig-
keit der Erythrozyten sind zueinander proportional, sodass die Geschwindigkeit
der Erythrozyten berechnet werden kann'®®. Je nachdem auf wie viele bewegte
Teilchen das Laserlicht fallt, wird es in unterschiedlichem Male reflektiert. Aus
dieser Veranderung der Lichtintensitat kann die Anzahl der bewegten Erythro-
zyten berechnet werden®, Zuvor muss aber eine Normierung mit dem nicht
frequenzverschobenen Anteil des Laserlichtes erfolgen, also dem Anteil, der
nicht auf bewegte Erythrozyten gestof3en ist und daher nur durch unbewegte,

gewebespezifische Faktoren in seiner Intensitat verandert wurde!®®.

Aus den Parametern Erythrozytengeschwindigkeit und Anzahl der Erythrozyten
lasst sich der Blutfluss berechnen®®: Die Summe (5) aller Erythrozytenge-
schwindigkeiten (v) multipliziert mit der Anzahl der Erythrozyten (N) dieser spe-
zifischen Geschwindigkeit ergibt nach Formel 7 den Blutfluss.®®

Formel 7 Berechnung des mikrovaskularen Blutflusses (Flow)®®

Blutfluss (Flow) =2 v - N=vy- N1+ Vo No+  + vy - Ny

Der Blutfluss, der in AU angegeben wird, stellt ein Mal fir die Anzahl der Eryth-

rozyten dar, die sich im Messvolumen der Sonde bewegen!®®,

2.6.2 Messparameter des 0O2C
Mithilfe der Weil3lichtspektrometrie bestimmt das O2C durch Veranderung der
Lichtintensitat- und Farbe im Gewebe die postkapillare Sauerstoffsattigung als

Absolutwert in Prozent und die lokale Hamoglobinmenge in AU,
Lokale postkapillare Sauerstoffsattigung (SOy)

Die gemessene Sauerstoffsattigung erfasst die Sauerstoffsattigung im postka-
pillaren, venolaren Stromgebiet. Gefal3e mit einem Durchmesser d > 100 pm
werden nicht erfasst, da sichtbares Licht in diesen Gefal3en vollstdndig absor-

biert wird“**. Aus diesem Grund erfasst das O2C nur Parameter des
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mikrovaskularen Stromgebietes®®. Aus Abb. 10 ist ersichtlich, dass 75 % des
mikrovaskularen Blutvolumens vends ist’®®. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass der ermittelte Sattigungswert vor allem die venolare Sauer-
stoffséttiung reprasentiert und somit auch Rickschlisse auf die Sauerstoffaus-
schopfung durch das Gewebe erlaubt®!. Fallt die vendse Sauerstoffsattigung
unter 10 %, stellt sich eine kritische Hypoxie ein, die zu Gewebsnekrosen
fiihrt®el,

GefaBtyp Arteriole : Kapillare : Venole
Blutvolumen 11% = 14% - 75%
Gesamtquerschnitt 1 7 = 5
Aorta Arteriole Term. Kapillaren Venolen Venen Venacava
(grofRe <100um Arteriole 4-7 um 15-50 pm 50-200 um 30 mm
Arterien) 8% 140 pm 11% 51% 18% 18%
A M 8%
Gesamtblutvolumen in % 16 % Arterie - Venen 84 %
Abb. 10 Blutvolumen im mikrovaskularen Stromgebiet®®!

Lokale Hamoglobinmenge (cHb)

Die relative cerebrale Hamoglobinmenge entspricht dem Fillungszustand der
GefaRe!®®. Der cHb-Wert kann zur Diagnose einer vendsen Blutstauung (erhoh-
ter cHb) oder einer arteriellen Stenose (verminderter cHb) herangezogen wer-
denl®®. Steigt der cHb-Wert iiber 90 AU, so liegt eine kritische vendse Stase

vor, die zu ®dembildung fuhrt'ce.
Mikrovaskuléarer Blutfluss (Flow) und Blutflussgeschwindigkeit (Velocity)

Das O2C ermdglicht dartber hinaus die orts- und zeitgleiche Erfassung der

Blutflussgeschwindigkeit und des mikrovaskuléaren Blutflusses in AU durch die
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Laser-Doppler-Spektroskopie (Dopplershift)®®. Die vom 02C ermittelten Blut-
flusswerte entsprechen der Mikrozirkulation im Gewebe!®®. Informationen iiber
die Mikrozirkulation sind von grof3er Bedeutung, da sie Aussagen uber die Ver-
sorgung kritischer Regionen erlauben®®. Dariiber hinaus besteht die Mdglich-

keit Shunt-Phanomene als Ursache fiir eine Minderversorgung zu erkennen®®,

Abb. 11 visualisiert die Messparameter des O2C:

WeiBlicht Moss-
» parameter
A .
i Laser-Licht

Laser-L[cht

Optische Sonde

Gewebe

Veranderung in Farbe und Intensitd
durch Erythrozyt

\
v -

I Mikorvaskulare BlutgefaBe

* Frequenzanderung (f,=f,+Af ) Gewebe
verursacht durch bewegte Erythrozyten
Abb. 11 Lichtausbreitung im Gewebe: Messparameter des O2C durch

WeiBlichtspektrometrie und Laser-Doppler-Spektroskopie!®®

Flow mikrovaskulérer Blutfluss

Velocity mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit
SO, Sauerstoffsattigung

Hb relative Hamoglobinmenge

42



2.7 Die Methode der Dopplersonographie

Die Dopplersonographie wurde in der vorliegenden Studie zur Bestimmung der
Makrozirkulation im  Strdomungsgebiet der Arteria cerebri  anterior
(A. cerebri anterior) verwendet. Die Sonographie der Arteria cerebri anterior ist
bei Sauglingen mit geotffneter vorderer Fontanelle leichter und praziser. Aus
diesem Grund umfasst die Studie nur Sauglinge unter einem Jahr, da sich die
vordere Fontanelle im Alter von 10-16 Monaten verschlieRt®. Es wurde das
Geréat z.one pro Ultrasound System (ZONARE® Medical Systems Inc., 2014,
Mountain View, USA) mit dem Mikrokonvexschallkopf C10-3 (Mindray®) ver-

wendet.

Die Dopplersonographie wird in vielen verschiedenen Bereichen eingesetzt.
Neben der Intensivmedizin findet sie unter anderem Anwendung in der Kardio-
logie, Angiologie, Hepatologie, Urologie und Gynakologiel’? 8% 131132, 143] " gja jst
ein nichtinvasives, kostengunstiges, ubiquitar verfligbares und nebenwirkungs-
armes Instrument zur Erfassung der Makrozirkulation. Als Nachteil der Sono-
graphie ist die Abhéngigkeit vom Untersucher zu nennen, welche jedoch durch
eine gute Ausbildung und ausreichend Erfahrung des Untersuchers vermindert

werden kann°®l,

2.7.1 Physikalische Grundlagen der Sonographie
Sonographische Bilder entstehen durch vom Schallkopf ausgesandte Ultra-
schallwellen, die im Gewebe reflektiert und vom Schallkopf wieder detektiert

werden (Puls-Echo-Prinzip)®® ©4,

In der Regel werden Frequenzen von
2,5-5 MHz verwendet®. Als Ultraschallwellen werden alle Schallwellen be-
zeichnet, deren Frequenz tiber der menschlichen Horschwelle liegt®®. Physika-
lisch betrachtet sind Ultraschallwellen Longitudinalwellen und werden tber den
sogenannten piezoelektrischen Effekt generiert®® ®Y. Durch das Anlegen einer
Wechselspannung verformen sich piezoelektrische Kristalle bzw. Keramiken im
Schallkopf®® ¢, Bei der Verformung senden diese Kristalle Schalldruckwellen
aus® 1. Bei der Detektion lauft der Prozess umgekehrt ab: Die reflektierten
Schallwellen verformen die Kristalle, wodurch sie einen elektrischen Impuls ab-

geben®. Je nach GroRe des elektrischen Impulses, mit dem die Kristalle
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angeregt werden, senden die Kristalle Schalldruckwellen mit verschiedenen
Frequenzen aus®. Hohe Frequenzen ermdglichen eine bessere Ortsauflosung
(Resolution), vermindern jedoch die Eindringtiefe®”. Umgekehrt dringen tiefe

Frequenzen bei geringerer Auflosung tiefer ins Gewebe ein'®Y.

Um zwischen verschiedenen Geweben zu unterscheiden, macht man sich
zunutze, dass sich Schallwellen in verschiedenen Geweben unterschiedlich
schnell ausbreiten®. An Grenzflachen zeigen sich daher Schallleitungsdiffe-
renzen, die sogenannten Impedanzspriinge®™. Die Impedanzspriinge fiihren
zur partiellen Reflexion der Schallwellen®. Je groRer die Schalleitungsdifferenz
zwischen zwei aufeinandertreffenden Geweben ist, umso gréf3er ist der Anteil
der reflektierten Schallwellen®®Y. Trifft der Ultraschall auf Luft, erfolgt eine Total-
reflexion, welche auf dem Bild einen Schallschatten zur Folge hat!®Yl. Die Anzahl
der Impedanzspringe ist unabhéngig von der physikalischen Dichte des Gewe-
bes (Dichte=Masse/Volumen)®Y. Im Gegensatz zu Réntgen- oder CT-Bildern
werden Ultraschallbilder daher nicht anhand von Dichte- sondern von Schalllei-
tungsunterschieden generiert®. Das Sonographie-Gerat weist den detektierten
Amplitudenwerten entsprechende Helligkeitswerte (Grauwerte) zu®%. Gewebe
mit gleicher Schallleitungsgeschwindigkeit werden so in gleichen Grauténen
abgebildet.

Da sich die Schallleitungsgeschwindigkeiten im menschlichen Gewebe mit
Ausnahme von Knochen und Luft nur geringflgig unterscheiden, kann das Ult-
raschallgerat mit der theoretischen mittleren Ausbreitungsgeschwindigkeit von
1540 m/s arbeiten, um die Herkunft (,Tiefe*) des reflektierten Schalls zu be-
stimmen®". Anhand der zeitlichen Latenz vom Aussenden des Schallimpulses
bis zum Eintreffen des Echos, kann die Tiefe nach Formel 8 berechnet

werden!®:

Formel 8: Berechnung der Tiefe des reflektierten Schalls

Strecke bzw. Tiefe [m] = Geschwindigkeit [m/s] x Zeitdifferenz [s] = v x t

Das sogenannte B-Bild (engl. B-Mode) ist eine zweidimensionale Darstellung
des abgetasteten Bereiches in Echtzeit®”. Die Intensitat der reflektierten Echos
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wird dabei in Grauwerte umgewandelt und entsprechend seiner Ursprungstiefe

auf einen bestimmten Bildpunkt abgebildet!”.

2.7.2 physikalische Grundlagen der Dopplersonographie

Grundlage der Dopplersonographie ist der sogenannte Dopplereffekt, welcher
Eintritt, wenn vom Sonographie-Gerat ausgestrahlte Schallwellen auf sich be-
wegende Blutkdrperchen treffent%. Treffen Schallwellen auf Erythrozyten, die
sich auf den Sender zu oder vom Sender wegbewegen, werden sie in verander-
ter Frequenz reflektiert™®. Diese Frequenzanderung wird als Doppler-Shift be-
zeichnet und ist zur Geschwindigkeit der Erythrozyten proportional. Bewegen
sich die Erythrozyten auf den Sender zu, kann eine hohere Frequenz detektiert
werden, bewegen sie sich vom Sender weg, resultiert eine verminderte Fre-
quenz'?”. Die Geschwindigkeit der Erythrozyten kann mithilfe der Dopplerglei-

chung nach Formel 9 bestimmt werden:®®

Formel 9 Berechnung der Erythrozytengeschwindigkeit mithilfe der Dopplerglei-
chung

Lo fdxC
~ 2 xf0 xcos 6

fd = Dopplerverschiebung in kHZ (gemessen)

fO = Sendefrequenz in MHz (konstant)

V = Erythrozytengeschwindigkeit in m/s

6 = Winkel zwischen einfallendem Ultraschall und Blutstromungs-
richtung (gemessen)

C = Schallgeschwindigkeit im Gewebe (konstant, ca. 1560 m/s)

Da der Winkel 8 als Cosinus in die Gleichung eingeht, sollte der Winkel zwi-
schen einfallendem Ultraschall und Blutstromungsrichtung mdglichst klein ge-
halten werden (unter 45°)®. Bei einem Winkel von 0° betragt der Cosinus 1,
bei einem Winkel von 45° nur 0,71, woraus sich ein Fehler von 29 % ergibt!?”.,
Durch die Winkelkorrektur, kann das Ultraschallgerat den Fehler jedoch mini-

mieren(®’,
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Fir die vorliegende Studie wurde ein Ultraschallgerat im sogenannten Triplex
Mode eingesetzt. Der Triplex Mode stellt eine Kombination aus B-Mode, farb-
kodierter Dopplersonographie und gepulster Dopplersonographie dar?”. Die
farbkodierte Dopplersonographie stellt Blutstromungen in blauen und roten Far-
ben dar, je nachdem ob sie sich auf den Schallkopf zu- oder vom Schallkopf
wegbewegen®®. Die Geschwindigkeit der Blutstromung wird durch verschiede-
ne Helligkeiten visualisiert?”. Mithilfe dieses semiquantitativen Verfahrens las-
sen sich Gefallverlaufe sehr zuverlassig darstellen, sodass eine exakte Winkel-
und Durchmesserkorrektur erfolgen kannl®®. zur Quantifizierung der Blutstro-
mung wird anschlieend die gepulste Dopplersonographie angewandt, bei der

vom Schallkopf intermittierend Ultraschallimpulse abgegeben werden!®®.

2.7.3 Dopplersonographisch ernobene Messparameter

Die dopplersonographisch erhobenen Parameter dienen zur Beurteilung der
Makrozirkulation im Stromgebiet der A. cerebri anterior. Bei gesunden Kindern
lassen sich in den Hirnarterien sowohl in der Systole als auch in der Diastole
Vorwartsfliisse nachweisen?” ®©. Wahrend der systolische Fluss Ausdruck der
Kontraktionskraft des Myokards ist, stellt der diastolische Fluss die Windkessel-
funktion der Aorta und den niedrigen peripheren Gefal3widerstand der cerebral-
en GefaRe dar®” . Durch die Elastizitat der Aorta wird in der Systole ein Teil
des Schlagvolumens in die Aorta aufgenommen und in der Diastole passiv ab-
gegeben™. Dies erméglicht die Umwandlung einer pulsatilen in eine kontinuier-
liche Flusskurve und stellt die Versorgung der Organe sicher!’®. Die Flusskurve
ist charakterisiert durch einen steilen systolischen Anstieg mit einem schmalen
systolischen Peak auf den ein steiler systolischer Abfall folgt?”. Der kurze end-
systolische Ruckstrom in der Aorta, der durch den Schluss der Aortenklappe
verursacht wird, fuhrt zu einem Knick (,Schulter®) in der fallenden Flusskurve”.
In der Diastole fallt die Flusskurve langsam weiter ab?”. Die nachfolgend ge-
nannten Flussgeschwindigkeiten sind vom Einstrahlwinkel abhangig?®”. Die
maximale systolische Flussgeschwindigkeit (SS) entspricht dem Gipfel der
Flusskurve, wahrend sich die Enddiastolische Flussgeschwindigkeit (ED)

am Ende des Pulszyklus ermitteln lasst®®.
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Aus dem Integral Uber der Kurve kann die time average maximum and mini-
mum velocity (TAmax und TAmin) bestimmt werden!®®. Die time average ve-
locity (TAV) bezeichnet die (ber alle Messzeitpunkte gemittelte
Flussgeschwindigkeit!?”. Sie ist wichtig fiir die Berechnung des Volumenstroms

und fur die Abschatzung der cerebralen Perfusion(®”).

Abb. 12 verdeutlicht die gemessenen Werte anhand der pulsatilen Flusskurve:

v [em/s]

Abb. 12 physiologische cerebrale pulsatile Flusskurve

SS maximale systolische Flussgeschwindigkeit
ED enddiastolische Flussgeschwindigkeit
TAmax Time average maximum velocity

TAV Time average velocity

Hinweis: Die Abbildung ist an die Abbildung von Hofmann et al.’®® angelehnt

Der Resistance Index (RI) nach Pourcelot erlaubt Rickschlisse auf den Ge-

faRwiderstand und berechnet sich nach Formel 107 66l:

Formel 10 Berechnung des RI

_ SS-ED

RI SS

Ein hoher peripherer GefaRwiderstand sorgt flr eine niedrige enddiastolische
Flussgeschwindigkeit und fiihrt somit zu einem hohen RI®". Umgekehrt fiihrt
ein geringer Perfusionswiderstand zu hohen enddiastolischen Flussgeschwin-

digkeiten und einem niedrigen RI%?),
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Der Pulsatilitatsindex (PIl) nach Gosling kann nach Formel 11 berechnet wer-
den. Dabei reprasentiert TAV die mittlere Flussgeschwindigkeit, die Uber das In-

tegral der Flusskurve (area under the curve) gebildet werden kann!?" ©¢:

Formel 11 Berechnung des PI

pf= SS-ED

TAV
Die beiden Indices Rl und PI sind dimensionslose Verhéaltniszahlen, die unab-
hangig vom Einfallswinkel, Alter und Gewicht sind®”!. Jedoch sind sie nach
Hofmann et al.®® und Deeg et al.?”! nur bedingt zur Beschreibung der Durch-
blutungsverhaltnisse des Gehirns geeignet, da verschiedene Verdnderungen
am Zahler und Nenner zu denselben Verénderungen des Index fuhren kbnnen.

Die beiden Autoren bevorzugen daher absolute Flussgeschwindigkeiten.

Die Flussgeschwindigkeiten der Gehirnarterien werden von verschiedenen phy-
siologischen und pathologischen Faktoren beeinflusst®®. Bei der Beurteilung
der Flussgeschwindigkeiten missen daher folgende Faktoren einbezogen wer-
denl®: Die Messungen sind abh&ngig vom Vigilanzzustand der Patienten, da-
her sollten bevorzugt schlafende Kinder untersucht werden®” ¢, AuRerdem
besteht ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen der Gehirndurchblutung
und dem Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO,)".. Da der Gefaquerschnitt der
cerebralen Arterien nahezu konstant bleibt, verandern sich auch die Flussge-
schwindigkeiten®”!. Sinkt der PaCO,, sinken die cerebrale Flussgeschwindigkei-
tenl®®. Weitere Einflussfaktoren auf die Flussgeschwindigkeiten sind das
Gestationsalter und das aktuelle Patientenalter?” %8, Hofmann et al.%® gibt in

den ersten Lebensmonaten folgende Normwerte fr die A. cerebri anterior an:

RI=0,73 +0,08
PI=27 +0,9

Als weitere EinflussgroRen nennt Deeg et al.*”! das Gewicht des Patienten so-

wie therapeutische Interventionen und verabreichte Medikamente.
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Pathologische Einflussgréf3en auf die cerebralen Flussgeschwindigkeiten stel-
len cerebrale und kardiovaskulare Erkrankungen dar!®®. Cerebrale Erkrankun-
gen, die den Schadelinnendruck (Hirndruck) erhdhen, fihren (bei gleich
bleibenden Blutdruck) zu einem Abfall des Perfusionsdruckes und folglich vor
allem zu einem Abfall der diastolischen Flussgeschwindigkeiten®®. Bei einem
Schock sorgt der verminderte Blutdruck fur einen Abfall der Flussgeschwindig-
keiten!®®. Zwei Gruppen kardiovaskularer Erkrankungen beeinflussen den Blut-
flussi?” ¢ Herzfehler mit einem Windkesselleck der Aorta filhren zu einem
Abfall der diastolischen Flussgeschwindigkeiten bis hin zu retrograden Blut-
strdmungen[Ge]. Zu den Herzfehlern mit Windkesselleck zahlen unter anderem
ein PDA, Truncus arteriosus communis, schwere Aorteninsuffizienz und iatro-
gen angelegte aorto-pulmonale Shuntverbindungen?”. Herzfehler mit einer Ob-
struktion im Bereich des linken Herzens oder der Aorta (z.B. ISTA, schwere
Aortenstenose, HLHS) fuhren entweder zu einem Abfall (mit abgeflachtem
Flussprofil) oder einem Anstieg der Flussgeschwindigkeiten, je nachdem ob die
Obstruktion vor oder nach dem Abgang der Arteria carotis communis liegt!®®.
Alle Krankheiten, die die Kontraktilitat des linken Ventrikels, den aortalen Aus-
fluss und den Fluss im Aortenbogen beeinflussen, kdnnen Veranderungen des

Blutflusses in den peripheren Arterien verursachen?”.

Klinische Relevanz der erhobenen Parameter: Die Gehirnperfusion kann
weder Uber die Flussgeschwindigkeiten, noch Uber die beiden Indices ermittelt
werden®”]. Jedoch haben die Untersuchungen von Greisen et al. 1984"% und
Hansen et al. 1984 gezeigt, dass ein Anstieg oder Abfall der Flussgeschwin-
digkeiten mit einem Anstieg bzw. Abfall der Gehirnperfusion im Bereich der ge-
messenen Arterie korreliert. Bei Patienten mit normalem Hirndruck, kann ein
Anstieg der Flussgeschwindigkeiten als ein Anstieg des Volumenstroms und
der Perfusion interpretiert werden?”. Zur Beurteilung pathologischer Flussge-
schwindigkeiten miissen Alter und Gewicht miteinbezogen werden®”. Die bei-
den Indices RI und PI sind unabhangig von Einstrahlwinkel, Alter und Gewicht,
jedoch kénnen verschiedene Verdanderungen im Zahler und Nenner zum selben

Indexwert fihren®”]. Nach Deeg et al. 2015"! kénnen Fragen nach einer
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Hirndruckerh6hung oder der hd&modynamischen Relevanz eines persistierenden
Ductus arteriosus anhand der Indices beurteilt werden?”.

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SigmaPlot® (Systat
Software GmbH, Erkrath, Version 13). Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert mit
Standardabweichung und als Median mit Range angegeben. Als Median wird
der Wert bezeichnet, bei dem jeweils 50 % der gemessenen Werte tber und

unter dem Wert liegen™**.
Diagramme

Die Prasentation der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe von Box-Plots und Streudia-
grammen. Box-Plots stellen eine verbreitete Methode dar, um Lage- und Streu-
ungsmaRe gleichzeitig abzubilden™*. Die Box wird durch drei LagemaRe
bestimmt™'*!: Sie besteht aus dem Median und dem oberem (Q7s) und unterem
Quartil (Q25)**Y. AuRerhalb der Box liegen jeweils die oberen und unteren 25 %
der Daten™*!. Der Interquartilsabstand zwischen oberem und unterem Quartil
dient als Streuungsmaf (QA= Q75 — Q.5)**!. Die kleinen Querstriche, die soge-
nannten Whiskers, bilden Werte ab, die bis zu 1,5 Interquartilsabstande von

nl141]

den AuRenrandern der Box entfernt liege . Werte aufRerhalb dieses Be-

reichs werden als AusreiRer mit einem Punkt gekennzeichnet!**.

Streudiagramme dienen der Visualisierung des Zusammenhangs zwischen

zwei Variablen**Y

. Die verursachende oder vorhersagende Variable wird auf
die X-Achse und die abhéngige Variable auf die Y-Achse aufgetragen*!. Je
nachdem, ob die Steigung der Ausgleichsgeraden positiv oder negativ ist, wird
von einer positiven oder negativen Korrelation gesprochen™Y. Je naher die
Messwerte an der Ausgleichsgeraden liegen, umso starker, je weiter entfernt

umso schwécher ist der Zusammenhang™*!,

50



Signifikanztest

Signifikanztests dienen der Uberpriifung von Hypothesen™*. Das Signifikanz-
niveau wurde in der vorliegenden Studie auf 5 % festgesetzt. Tests mit p<0,05

wurden als statistisch signifikant gewertet.
unabhéangiger T-Test und Mann-Withney-U-Test

Der unabhangige T-Test wurde zum Vergleich zweier Mittelwerte der Patienten-
und Messdaten verwendet. Er kann nur bei normalverteilten Daten eingesetzt
werden. Bei nicht-normalverteilten Daten zweier unabhéngiger Gruppen wurde
der nichtparametrische Mann-Withney-U-Test angewandt, der die Rangplatzun-

terschiede tberprift.

Einfaktorielle Varianzanalyse (One-way ANOVA) und Kruskal-Wallis-Test

(One-way ANOVA on Ranks, Rangvarianzanalyse)

Die Varianzanalyse (ANOVA) dient dazu, Unterschiede zwischen Mittelwerten
auf Signifikanz zu testen™*. Anders als der T-Test, wird sie eingesetzt um Mit-
telwerte aus mehr als zwei Stichproben zu vergleichen™. Innerhalb der Vari-
anzanalyse kommt der F-Test zum EinsatzY. Voraussetzungen firr die
einfaktorielle Varianzanalyse sind die Unabhangigkeit der Daten in den ver-
schiedenen Gruppen, eine Normalverteilung der abhangigen Variablen und
gleiche Populationsvarianzen**Yl. Bei nicht-normalverteilten Daten wurde der
Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt, der ahnlich wie der Mann-Withney-U-Test die
Rangplatze analysiert. Er ist ein nicht-parametrisches Verfahren zum Vergleich

mehrerer unabhéangiger Variablen.

Ergibt sich ein signifikantes Ergebnis, kann mithilfe Post-hoc-Tests bestimmt
werden zwischen welchen Stufen der unabhangigen Variablen signifikante Un-

terschiede bestehen™*.
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Post-hoc-Analyse

In der Post-hoc-Analyse wurden bei signifikanter einfaktorieller Varianzanalyse
oder Rangvarianzanalyse die paarweisen Unterschiede zwischen den Gruppen
bestimmt. Bei normalverteilten Parametern kam die Holm-Sidak-Methode zum
Einsatz, wahrend bei nicht-normalverteilten Parametern der Dunn’s Test ver-

wendet wurde.
Korrelation

Als Mal3 fur die Starke und Richtung eines linearen Zusammenhangs wird der
Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient n oder auch Pearson-

{[141]

Korrelationskoeffizient berechne . Er nimmt Werte zwischen -1 und +1 an,

wobei 0 keine Korrelation und -1 und +1 die starksten negativen und positiven

Korrelationen darstellen**Y

. GroRRe und Beschaffenheit der Stichprobe sowie
Ausreil3er und eingeschrénkte Variabilitat einer Variable konnen den Pearson-
Korrelationskoeffizienten beeinflussen und muissen daher bei der statistischen
Auswertung beachtet werden™*!. Stammen die Daten aus heterogenen Unter-
gruppen, zwischen denen Niveauunterschiede bestehen, sollten diese nicht zu-
sammengefasst, sondern getrennt betrachtet werden™!. Beachtet werden
muss aul3erdem, dass die reine Korrelation keine Aussage Uber die Kausalitat

einer Beziehung zulasst™**.

Lineare Regression

Mithilfe der einfachen linearen Regressionsrechnung kann bei Kenntnis einer
Variable eine mogliche Vorhersage fir die andere Variable getroffen wer-
den™!. Diese Rechnung erfolgt auf der Grundlage von linearen Korrelationen,
denn je starker der lineare Zusammenhang zwischen zwei Variablen ist, umso
eher lassen sich prazise Vorhersagen treffen®*!. Es wird die sogenannte Re-
gressionsgerade konstruiert, die in die Streudiagramme eingezeichnet wird und
jedem X-Wert (Pradiktor) einen Y-Wert (Kriterium) zuordnet!**Y. lhre allgemeine
Form lautet y = bx + a, wobei die Geradensteigung b und der Achsenabschnitt a
auch als Regressionskoeffizienten bezeichnet werden™. Ziel der Regressions-

rechnung ist es eine Regressionsgerade zu konstruieren, die die Punktwolke
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am besten reprasentiert und die den Vorhersagefehler moglichst gering halt™*,

In der Regressionsrechnung stellt R den Pearson-Korrelationskoeffizienten,
R?den Determinationskoeffizienten oder auch BestimmtheitsmaR und
adjusted R? das korrigierte BestimmtheitsmaR dar'**Y. Der Determinationskoef-
fizient ist ein Mal} fur die Gute der Vorhersage und entspricht dem Anteil der

Regressionsvarianz an der Gesamtvarianz!**!

. Die Varianz ist allgemein ein
MaR fur die Unterschiedlichkeit der Werte einer Variablen**Y. Der Determinati-
onskoeffizient entspricht dem quadrierten Pearson-Korrelationskoeffizient und

gibt an, welchen Anteil der Gesamtvarianz die Regression aufklaren kann™*%,
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der O2C-Messungen an der rechten und linken
Stirnseite

Mithilfe des O2C wurden die cerebrale Sauerstoffsattigung (cSO,), die cerebra-

le relative Hamoglobinmenge (cHb), die cerebrale mikrovaskulare Blutflussge-

schwindigkeit (cVelocity) und der cerebrale mikrovaskuléare Blutfluss (cFlow)

bestimmt. Tab. 4 zeigt die erhobenen Messparameter:

Tab. 4 Messparameter Mikrozirkulation und Sauerstoffmetabolismus Stirn
rechts und links

Stirn rechts Stirn links p
cFlow [AU] 253,5 (SD: 88,6) 254,1 (SD: 69,4) 0,422
243 (96-624) 247 (105-489)

evelocity [AU] 68,1 (SD: 10) 67,8 (SD: 9,2) 0,841
68 (20-90) 68 (19-87)

¢SO, [%] 60,1 (SD: 11,1) 60,1 (SD: 11,2) 0,676
2 60 (22-85) 61 (18-82)

cHb [AU] 76,1 (SD: 20,3) 75,2 (SD: 18,2) 0,594
72 (33-140) 72 (50-124)

Anmerkung: Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung (1. Zeile) und Median mit Range
(2. Zeile) angegeben.

Der durchgefihrte Mann-Whitney-U-Test ergab keinen Unterschied zwischen
der rechten und linken Stirnseite. Aufgrund der heterogenen Untergruppen wur-
de der Vergleich der rechten und linken Stirnseite auch in den vier Subgruppen
ausgewertet. Alle t-Tests und Mann-Whitney-U-Tests ergaben keinen signifi-
kanten Unterschied (vollstdndige Auswertung siehe Tab. 8, S.115). Dies lasst
die Schlussfolgerung zu, dass sich die Messungen an der rechten und linken
Stirn nicht unterscheiden. In der statistischen Auswertung (siehe Tab. 6, S. 57)

wurden folglich nur die Messwerte der rechten Stirnseite beriicksichtigt.
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3.2 Patientenkollektiv der verschiedenen Gruppen

Tab. 5 zeigt die Einteilung der insgesamt 89 Patienten in vier Gruppen:

Tab. 5 Patientendaten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
Patientenanzahl (n) 35 22 11 21
Geschlecht (m:w) 19:16 13:9 7:4 11:10 0,92
. 53(SD:1,2) | 3,5(SD:0,5) | 68(SD:11) | 5,4 (SD:27)
et (1] 51(3,585) | 3,5(2,843) | 6,8(5285) 5,1 (2-9,9) <0,001
) 59,2 (SD: 5,6) | 50,3 (SD: 1,2) | 67(SD:5,3) | 59 (SD: 12,9)
ChelEe (e 59 (49-73,5) 50 (48-53) 66 (60-76) 53 (45-78) <0,001
133 (SD: 62,4) | 20(SD: 15) | 238 (SD: 88,9) | 123 (SD:125,9)
Hliten [rege) 128 (9-318) 13(6-51) | 246(118-355) | 103 (1-316) <0,001
) 8,1(SD:57) | 7,7(SD:4,8) | 46(SD:3,3) | 1,1(SD:2,3)
Inotropiescore 7,4(0-23,8) | 88(0-154) | 4,7(0-10,2) 0 (0-8,3) <0,001
RACHS-1-Score 2'42(?1'3_ :4?'7) 4’13(???_ :6)1’5) 2 (S,E +0) <0,001
143,6 (SD:
_ 97,5 (SD: 53,5 ! 56,9 (SD: 22,9
CPB-Zeit [min] 104( (0-229) ) 72,7) 45((35-83) ) <0,001
180 (43-242)

Anmerkung: Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung (1. Zeile) und Median mit Range
(2. Zeile) angegeben. CPB-Zeit = Cardiopulmonale Bypasszeit

Gruppe 1 umfasste 35 Kinder mit korrigierten Herzfehlern. 19 der 35 Patienten
waren mannlich. Im Schnitt waren die Patienten 128 Tage alt (9-318 d), 59 cm
(49-73,5 cm) grof3 und 5,1 kg (3,5-8,5 kg) schwer. Der Inotropiescore lag
durchschnittlich bei 7,4 (0-23,8), der RACHS-1-Score bei 2 (1-4) und die CPB-
Zeit bei 104 min (0-229 min).

Gruppe 2 enthielt 22 Kinder mit bi- oder univentrikularen Herzfehlern nach
Shunt-Anlage. Von den 22 Kindern waren 13 mannlich. Die Patienten waren
durchschnittlich 13 Tage alt (6-51 d), 50 cm grof3 (48-53 cm) und 3,5 kg schwer
(2,8-4,3 kg). Sie zeigten einen durchschnittlichen
8,8 (0-15,4), einen RACHS-1-Score von 3 (3-6) und eine CBP-Zeit von
180 (43-242).

Inotropiescore von

Die 11 Patienten mit univentrikularen Herzfehlern nach bidirektionaler Glenn-
Operation wurden in Gruppe 3 eingeteilt. Gruppe 3 enthielt 7 mannliche und
4 weibliche Patienten. Die Kinder zeigten ein durchschnittliches Alter von
246 Tagen (118-355 d), eine Grol3e von 66 cm (60-76 cm) und ein Gewicht von
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6,8 kg (5,2-8,5 kg). Der Inotropiescore betrug 4,7 (0-10,2), der RACHS-1-Score
2 und die cardiopulmonale Bypasszeit zwischen 35 und 83 Minuten (Median
45 min).

Bei den 21 Patienten der Gruppe 4 handelte es sich um Kontrollpatienten nach
kinderchirurgischen Operationen. Von den 21 Patienten der Kontrollgruppe wa-
ren 11 méannlich. Sie waren durchschnittlich 103 Tage alt (1-316 d), 53 cm grof3
(45-78 cm) und 5,1 kg schwer (2-9,9 kg). Der Inotropiscore lag im Median bei O
(0-8,3).

Bei der ANOVA on Ranks ergaben sich fur alle erhobenen Parameter, mit Aus-
nahme des Geschlechtes, signifikante Unterschiede zwischen den vier Gruppen
(p<0,05). Die Patienten mit korrigierten Herzfehlern (Gruppe 1), bidirektionaler
Glenn-Operation (Gruppe 3) und kinderchirurgischer Operation (Gruppe 4) wa-
ren signifikant alter, schwerer und groRRer als Patienten mit Shunt-Anlage
(Gruppe 2). Die Patienten der Gruppe 3 (Glenn-OP) erwiesen sich als signifi-
kant alter, schwerer und gréf3er als Patienten der Gruppe 4 (Kontrolle). Kinder
mit Korrektur-OP oder Shunt-Anlage hatten signifikant hohere Inotropiescores
als die herzgesunden Kinder der Kontrollgruppe. Gruppe 2 (Shunt) hatte signifi-
kant hohere RACHS-Scores als die Gruppen 1 (Korrektur) und 3 (Glenn). Die
Glenn-Operationen verzeichneten mit durchschnittlich 45 Minuten eine kirzere
CBP-Zeit als die Korrektur- oder Shunt-Operationen (104 bzw. 180 min). Daher
ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen diesen Gruppen.
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3.3 Vergleich von Parametern der Gesamtktérperhamodynamik,

der cerebralen Makro- und Mikrozirkulation sowie des ce-

rebralen Sauerstoffmetabolismus der verschiedenen Grup-

pen

Tab. 6 zeigt die erhobenen und errechneten Parameter:

Tab. 6 Messdaten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p
N 57,3(SD:85) | 52(SD:81) [ 67.1(SD:182) [ 554(SD:127) | .,
N MAD [mmHg] 56 (45-80) 51 (40-78) 62 (49-110) 52 (40-80) ’

hamo- 1,8(SD:0,2) | 2,1(SD:0,4) 1,9 (SD: 0,2) 1,8 (SD: 0,3)

dynamik  [SPI 1,8 (1,4-2,4) 2 (1,4-2,9) 1,9 (1,7-2,4) 1,8 (1,3-2,5) 0.013
11,7(SD:2) | 155(SD: 1,5 14,3 (SD: 2 10,5 (SD: 2,1

49 [[eHel) 12,1(7(,1-15,)3) 15,4(52,5-19,1) 15,1(1%),4-16?5) 10(7(,7—14,6)) <0,001
1,1(SD:0,4) | 1,8(SD:1,1) 0,7 (SD: 0,3) 1,1 (SD: 0,5)

Laktat [mmol/]| 0,9 (0523) | 1,3(0,743) | 0,7(0,4-1,3) 10427 |00
7,4 (SD: 0,1) 7,4 (SD: 0) 7,4 (SD: 0) 7,4 (SD: 0,1)

pH 7,4(7,3-75) | 74(7,375) 7,4 (7,4-7,5) 741375 | 2%
94,7 (SD: 24,3) | 42,9 (SD: 6,5) | 45,8 (SD:6,4) | 75,5 (SD: 37,5)

PaO, [mmHg] | 892 (63-157) | 43,6 (27,7-54) | 44,8 (37,2-59,4) | 68 (34-176) <0001
421 (SD:58) | )5 (sp:7.3) | 38.8(SD:41) | 41.8(SD: 6,9)

PaCO, [mmHg] 42’515(27?'9' 44,4 (30,9-57,7) | 38,8 (32,6-44,8) | 42,7 (31,3-55,2) | 0148
97,4(SD: 1,5) | 81,2(SD:4,5) | 82(SD:6,7) 97,7 (SD: 2,2)

aso; [%] 97,9 (93-99,7) | 81,9 (72,8-87,7) | 83,5 (67,7-91,6) | 98,3 (91,2-100) | 0%
675(SD:9.7) | g6 g (SD:11,1) | 58,8 (SD:16,8) | 78(SD: 9,2)

ZVS [%] 67,3 (4L,7- 55,7 (40,4-85,1) | 59,9 (36,1-80,8) | 76,9 (62,6-89,1) <0001
83,9) L ATEETES, = AT = AReTE
0,7(SD:0,1) | 0,9(SD:0,1) 0,7 (SD: 0,1) 0,7 (SD: 0,1)

K,le;ff’f'e RI 0,7 (0,6-1) 1(0,6-1,1) 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0509 | 0001
zirkulation 1,4(SD:0,5) | 2,5(SD:0,8) 1,4 (SD: 0,4) 1,4 (SD: 0,4)

PI 1,3 (1-4) 2.5 (1-4.6) 1,4 (0,9-2) 150821 | 0001
61,1 (SD: 16,3) | 49,2 (SD: 14,2) | 53,7 (SD: 18,4) | 70,6 (SD: 24,3)

SS [cm/s] 59,6 (31,4-111) | 52,3 (20,9-74.8) | 56.7 (23,9-78.9) | 68,8 (37,9-124) | %
18,2(SD:7,6) | 3,7(SD:5,9) | 14,7(SD:5,6) | 19,9 (SD: 12,4)

ED [cm/s] 17,4 (0-39) 2,4 (-6,2-20,1) | 12,9(8,3-23,2) | 17,7 (7,1-47,8) <0,001
32,1(SD: LA | 15 4 (sp:7) 28 (SD: 9,7) 38,9 (SD: 18)

TAmax [cm/s] 29’24%?’4' 18.2 (8,3-41,3) | 24.8 (15.6-43,4) | 37,7 (16,9-78) | 0001
15,5(SD:6) | 8,7(SD:3,9) | 12,2(SD: 3,8) 17 (SD: 7,5)

TAmin [cm/s] | 135(5,3-32,7) | 8,2 (4-20,6) 12 (5,7-18) 15 (8-35,1) <0,001
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cerebrale 2711’(6)(§)SD: 231 (SD: 55,3) | 210,4 (SD: 45,6) 255 (SD: 43) 0045
Mikro- cFlow [AU] 236 (126-360) | 203 (141-318) 262 (179-322) ’
zirkulation 250 (96-520)
. 67,9 (SD: 12,4) | 65 (SD: 7,4) 64 (SD: 7,6) 74(SD:6.1) | o0
cVelocity [AU] | 69 (20-88) 65 (50-83) 63 (53-80) 74 (65-90) '
61,4 (SD: 9,1) | 54,6 (SD: 7,4) | 57,5(SD: 16,7) | 65,2 (SD: 12,3)
cerebraler
Saverstofi. | €592 [%] 60 (45-84) 65 (50-83) 63 (22-78) 66 (40-85) 0,003
metabo- 68(SD:15,7) | 90(SD:18,9) | 66,2(SD:14,6) | 80,2(SD:22,7) | o o0
lismus cHb [AU] 68 (33-106) | 89,5 (57-130) 61 (48-94) 79 (42-140) '
0,36(SD:0.1) | 0,34(SD:0,1) | 031(SD:02) | 034(SD:01) | o,
cFTOE 0,38 (0,2-0,6) | 0,35 (0,16-0,54) | 0,24 (0,2-0,7) 0,34 (0,2-0,6) ’
353,2§S(Ii;83,_3) 26,7(SD:8,6) | 24,6(SD:11) | 32,4(SD:106) | o
acS0, [%] 5 9)’ 27 (11,7-41,3) | 19,3 (15,7-45,7) | 32,5 (17-57,9) ’
58(SD:2,2) | 5,6(SD:2,1) 4,9 (SD: 2,7) 44(SD:L7) | (oo,
acDO, [ml/dl] 5,7 (3-9,4) 5,7 (2-8,3) 3,9 (2,9-10,6) 4(2,3-7,9) ’
3(SD: 1,1) 2,7 (SD: 0,8) 1,9 (SD: 0,5) 2,4 (SD: 1) 0.004
aCMRO; [AU] | 27 (1,5-6,8) 2,7 (1,2-3,9) 1,6 (1,3-3) 2,1 (1,2-4,8) ’

Anmerkung: Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung (1. Zeile) und Median
mit Range (2. Zeile) angegeben

3.3.1 Gesamtkdrperhamodynamik

Als Parameter der Gesamtkdrperhdmodynamik wurden der Systemic Blood
Pressure Index (SPI), der mittlere arterielle Blutdruck, der PH, der Sauerstoff-
und Kohlenstoffdioxidpartialdruck, die arterielle Sauerstoffsattigung, die arteriel-
le Hamoglobin- und Laktatmenge und die zentralvendse Sauerstoffsattigung

ermittelt und innerhalb der vier Gruppen verglichen.

Der mittlere arterielle Blutdruck unterschied sich signifikant zwischen den vier
Gruppen. Dabei zeigten die Kinder nach Shunt-Anlage einen signifikant niedri-
geren arteriellen Mitteldruck als Kinder nach bidirektionaler Glenn-Operation
(siehe Abb. 31, S. 116).
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Abb. 13 zeigt den Systemischen Blutdruckindex im Gruppenvergleich:
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Abb. 13 Systemic Blood Pressure Index (SPI)

Fur den Systemic Blood Pressure Index konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den vier Gruppen gezeigt werden. Gruppe 1 (Korrektur-OP) zeichnete
sich im Vergleich mit Gruppe 2 (Shunt-OP) durch signifikant niedrigere SPI-
Werte aus.

Auch bei der arteriellen Hamoglobinmenge konnte ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Patienten nach Shunt-
Anlage (Gruppe 2) oder Glenn-OP (Gruppe 3) zeigten signifikant hohere Ha-
moglobinwerte als Patienten der Korrektur- und Kontrollgruppe (Gruppen 1 und
4; siehe Abb. 32, S. 116).

Die arterielle Laktatmenge unterschied sich signifikant zwischen den vier
Gruppen. Nach einer Shunt-OP konnten signifikant hbhere Laktatwerte als nach
einer Korrektur- oder Glenn-OP nachgewiesen werden (siehe Abb. 33, S. 117).

In Bezug auf den pH-Wert ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den vier Gruppen.

Der Sauerstoffpartialdruck der vier Gruppen unterschied sich signifikant.

Gruppe 1 (Korrektur) zeigte signifikant hohere Sauerstoffpartialdriicke als
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Gruppe 2 und 3 (Shunt- und Glenn-OP). Auch fur Patienten der Gruppe 4 (Kon-
trolle) ergaben sich signifikant hohere Werte als fur Patienten der Gruppe 2
(Shunt-OP).

Fur den Kohlenstoffdioxidpartialdruck traten keine Unterschiede zwischen

den vier Gruppen auf.

Bei der arteriellen Sauerstoffsattigung lieBen sich Unterschiede zwischen
den vier Gruppen nachweisen. Im Vergleich zur Korrektur- und Kontrollgruppe
gingen Shunt- oder Glenn-Operationen mit signifikant niedrigeren Sauerstoffsat-
tigungen einher (siehe Abb. 34, S. 117).

Auch fir die zentralventse Sauerstoffsattigung ergaben sich signifikante Un-
terschiede zwischen den vier Gruppen. Die Patienten der Kontrollgruppe wie-
sen die hoéchsten zentralvendsen Sauerstoffsattigungen auf und unterschieden
sich signifikant von den anderen drei Gruppen. Kinder mit Shuntanlage zeigten
signifikant niedrigere zentralvendse Sauerstoffsattigungen als Kinder nach Kor-
rekturoperation (siehe Abb. 35, S.118).

3.3.2 cerebrale Makrozirkulation

Zur Untersuchung der Makrozirkulation der A. cerebri anterior wurden der Re-
sistance Index, der Pulsatility Index, die maximale systolische Flussgeschwin-
digkeit, die enddiastolische Flussgeschwindigkeit, sowie die Time average

maximum and minimum velocity gemessen und die vier Gruppen verglichen.
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Abb. 14 zeigt den Resistance Index im Gruppenvergleich:
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Abb. 14 Resistance Index der A. cerebri anterior (ACA RI)

Fir den Resistance Index ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den vier Gruppen. Dabei wies Gruppe 2 signifikant hohere Resistance Indices
als die anderen Gruppen auf. In Abb. 15 ist der Pulsatilitatsindex der vier Grup-

pen verdeutlicht:

ACA PI

+

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Abb. 15 Pulsatility Index der A. cerebri anterior (ACA PI)
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Auch fur den Pulsatility Index konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
den vier Gruppen nachgewiesen werden. Ahnlich wie beim Resistance Index
zeigten Patienten nach Shunt-Anlage signifikant héhere Pulsatility Indices als
Patienten der Ubrigen Gruppen. In Abb. 16 sind die maximalen systolischen

Flussgeschwindigkeiten der vier Gruppen abgebildet:
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Abb. 16 maximale systolische Flussgeschwindigkeit der A. cerebri anterior
(ACA SS)

Die maximalen systolischen Flussgeschwindigkeiten der vier Gruppen ho-
ben sich signifikant voneinander ab. Fir den Vergleich der Gruppen 2 (Shunt)

und 4 (Kontrolle) ergab sich ein signifikanter Unterschied.
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In Abb. 17 sind die enddiastolischen Flussgeschwindigkeiten verdeutlicht:
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Abb. 17 Enddiastolische Flussgeschwindigkeit der A. cerebri anterior (ACA ED)

Auch fir die enddiastolische Flussgeschwindigkeit der vier Gruppen konnte
ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Sauglinge und Neugebo-
rene nach Shuntanlage zeigten signifikant niedrigere enddiastolische Flussge-

schwindigkeiten als Kinder der anderen Gruppen.
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Abb. 18 visualisiert die Time average maximum velocity der vier Gruppen:
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Abb. 18 Time average maximum velocity der A. cerebri anterior (ACA TAmax)

Es bestand ein signifikanter Unterschied der Time average maximum velocity
zwischen den vier Gruppen. Gruppe 2 (Shunt) zeichnete sich im Vergleich mit
den Gruppen 1 und 4 (Korrektur und Kontrolle) durch einen signifikant niedrige-

ren Fluss aus.

64



Abb. 19 zeigt die Time average minimum velocity der vier Gruppen:
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Abb. 19 Time average minimum velocity der A. cerebri anterior (ACA TAmin)

Ahnlich wie die Time average maximum velocity verhielt sich auch die Time
average minimum velocity. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
den vier Gruppen. Gruppe 2 zeigte signifikant niedrigere Werte als die Gruppen
1und 4.

3.3.3 cerebrale Mikrozirkulation
Zur Beurteilung der cerebralen Mikrozirkulation wurden der mikrovaskulare Blut-

fluss und die cerebrale mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit bestimmt.
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Abb. 20 veranschaulicht den cerebralen mikrovaskularen Blutfluss im Gruppen-

vergleich:
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Abb. 20 cerebraler mikrovaskularer Blutfluss (cFlow)

Der cerebrale mikrovaskulare Blutfluss unterschied sich signifikant zwischen
den vier Gruppen. Abb. 21 macht die Unterschiede der cerebralen mikrovasku-

laren Blutflussgeschwindigkeit zwischen den vier Gruppen deutlich:
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Abb. 21 cerebrale Blutflussgeschwindigkeit (cVelocity)
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Es fand sich ein signifikanter Unterschied der cerebralen Blutflussgeschwin-
digkeiten zwischen Kindern mit Shunt- oder Glenn-Operation, die niedrigere

Werte als herzgesunde Kinder nach kinderchirurgischer Operation zeigten.

3.3.4 cerebraler Sauerstoffmetabolismus

Zur Beurteilung des cerebralen Sauerstoffmetabolismus wurden die cerebrale
Sauerstoffsattigung und der cerebrale relative Hamoglobinwert bestimmt sowie
die partielle Gewebssauerstoffextraktion, die arterio-cerebrale Sauerstoffge-

haltsdifferenz und der anndhernde cerebrale Sauerstoffumsatz errechnet.

Abb. 22 vergleicht die cerebrale Sauerstoffsattigung der vier Gruppen:
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Abb. 22 cerebrale Sauerstoffsattigung (cSO,)

Fur die cerebrale Sauerstoffsattiung ergab sich ein signifikanter Unterschied:
Patienten nach Shunt-Anlage zeigten signifikant niedrigere Sattigungswerte als
Patienten der Kontrollgruppe. Fir Patienten nach Glenn-Operation ergab sich
eine grol3e Streubreite.
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Abb. 23 vergleicht die cerebrale relative Hamoglobinmenge der vier Gruppen:
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Abb. 23 cerebrale Hamoglobinmenge (cHb)

Auch fur die cerebrale Hamoglobinmenge ergab sich ein statistisch signifikan-
ter Unterschied. Nach einer Shunt-Operation zeigten Kinder signifikant héhere

cerebrale Hamoglobinwerte als nach Korrektur- oder Glenn-Operationen.

In Bezug auf die partielle Gewebssauerstoffextraktion konnte kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den vier Gruppen nachgewiesen werden (siehe Abb.
36, S. 118). Betrachtete man allerdings die arterio-cerebrale Sauerstoffsatti-
gungsdifferenz ohne diese in Relation zur arteriellen Sauerstoffsattigung zu
setzen, ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den vier Gruppen
(siehe Abb. 37, S. 119). Die Kinder der Korrekturgruppe zeigten eine signifikant
hohere arterio-cerebrale Sauerstoffsattigungsdifferenz als die Kinder nach
Shunt- oder Glenn-Operation.

Fur die arterio-cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den vier Gruppen nachgewiesen werden (siehe Abb. 38,
S. 119).

Der Unterschied des annahernden cerebralen Sauerstoffumsatzes zwischen

den vier Gruppen erwies sich als statistisch signifikant. Nach einer
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Korrektur-Operation zeigten sich signifikant hohere Sauerstoffumséatze als nach
einer Glenn-Operation (siehe Abb. 39, S. 120).

3.4 Korrelationen zwischen Gesamtkoérperhamodynamik, Mak-
ro- und Mikrozirkulation sowie cerebralem Sauerstoffmeta-

bolismus
Die Parameter der Gesamtkorperhdmodynamik, Makro- und Mikrozirkulation
wurden hinsichtlich vorliegender Korrelationen untersucht: Der Systemic Blood
Pressure Index wurde als Parameter der Gesamtkdrperhamodynamik mit dem
Resistance Index und Pulsatility Index der A. cerebri anterior verglichen. RI und
Pl stellten dabei Parameter der cerebralen Makrozirkulation dar. Der cerebrale
mikrovaskulére Blutfluss und die cerebrale mikrovaskulare Blutflussgeschwin-
digkeit wurden als Parameter der cerebralen Mikrozirkulation sowohl mit dem
SPI als auch dem RI und PI verglichen. Mithilfe linearer Regression konnten,
auf Grundlage von Korrelationen, Regressionsgeraden zwischen Gesamtkor-
perhdmodynamik, Makrozirkulation und Mikrozirkulation aufgestellt werden.
Dariiber hinaus wurden Korrelationen zwischen aHb und cHb, sowie aSO, und

cSO; errechnet. Abb. 24 zeigt die Korrelation zwischen Rl und SPI:
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Abb. 24 Korrelation zwischen Systemic Blood Pressure Index und Resistance
Index der A. cerebri anterior (p <0,001; R = 0,349; R?= 0,122; Adj R=0,112)
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Zwischen dem Systemic Blood Pressure Index und dem Resistance Index der
A. cerebri anterior bestand eine signifikante linear positive Korrelation. Der
Pearson-Korrelationskoeffizient betrug 0,349 (p<0,001). Hohe SPI-Werte resul-
tierten in hohen RI-Werten. Abb. 25 zeigt den Zusammenhang zwischen SPI
und PI:

Pl

Abb. 25 Korrerlation zwischen Systemic Blood Pressure Index und Pulsatility
Index der A. cerebri anterior (p < 0,001; R = 0,350; R*=0,123; Adj R*=0,113)

SPI und PI der A. cerebri anterior korrelierten signifikant linear positiv. Der
Pearson-Korrelationskoeffizient betrug 0,350 (p<0,001). Hohe SPI-Werte traten

daher zusammen mit hohen PI-Werten auf.
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Abb. 26 zeigt den Zusammenhang zwischen SPI und cFlow:
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Abb. 26 Korrelation zwischen Systemic Blood Pressure Index und cerebralem
mikrovaskuléren Blutfluss (p = 0,533; R = 0,067; R*= 0,00449; Adj R?= 0,000)
Zwischen dem Systemic Blood Pressure Index und dem cerebralen mikrovas-
kularen Blutfluss konnte keine Korrelation nachgewiesen werden. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient betrug -0,067 (p= 0,533). Der SPI korrelierte auch nicht
mit der cerebralen mikrovaskularen Blutflussgeschwindigkeit, wobei der Pear-
son-Korrelationskoeffizient 0,103 (p= 0,337) betrug (siehe Anhang S. 120, Abb.
40).
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Abb. 27 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen RI und cFlow:
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Abb. 27 Korrelation zwischen Resistance Index der A. cerebri anterior und
cerebralem mikrovaskuldrem Blutfluss (p = 0,253; R = 0,122; R? = 0,0150;
Adj R?= 0,00365)

Zwischen dem Resistance Index und dem cerebralen mikrovaskularen Blutfluss
konnte keine  Korrelation nachgewiesen werden. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient betrug -0,122 (p = 0,253). Gleiches ergab sich auch fur
den Zusammenhang zwischen RI und cVelocity, wobei der Pearson-
Korrelationskoeffizient -0,197 (p = 0,065) betrug (siehe Anhang S. 121, Abb.
41).
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In Abb. 28 ist der Zusammenhang zwischen Pl und cFlow dargestellt:
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Abb. 28 Korrelation zwischen Pulsatility Index der A. cerebri anterior und
cerebralem mikrovaskuldrem Blutfluss (p = 0,304; R = 0,110; R? = 0,0121;
Adj R?=0,0008)

Es bestand keine Korrelation zwischen dem Pulsatility Index und dem cerebral-
en mikrovaskularen Blutfluss. Der Pearson-Korrelationskoeffizient betrug -0,110
(p = 0,304). Der PI korrelierte auch nicht mit der cerebralen mikrovaskularen

Blutflussgeschwindigkeit (R=-0,171; p = 0,109; siehe Anhang S. 122, Abb. 42)
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Abb. 29 visualisiert die Korrelation zwischen aHb und cHb:
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Abb. 29: Korrelation zwischen arterieller und cerebraler Hamoglobinmenge
(p = 0,003; R = 0,313; R? = 0,0977; Adj. R* = 0,0874)

Es bestand eine signifikante lineare positive Korrelation zwischen arterieller und
cerebraler Hamoglobinmenge. Der Pearson-Korrelationskoeffizient betrug 0,313

(p=0,003). Abb. 30 zeigt die Korrelation zwischen aSO, und cSO:

cS02 (%)

30 1 [ ]

20 1

10 T T T T T T T
65 70 75 80 85 90 95 100 105
as02 (%)

Abb. 30: Korrelation zwischen arterieller und cerebraler Sauerstoffsattigung
(p < 0,001; R = 0,457; R? = 0,209; Adj. R>=0,2)
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Zwischen arterieller und cerebraler Sauerstoffsattigung bestand eine positive li-
neare Korrelation mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von 0,457
(p <0,001).

3.5 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Der Vergleich der Messwerte des O2C der rechten und linken Stirn ergab kei-
nen signifikanten Unterschied.

Vergleich der Patientendaten: Die Patienten mit Shunt-Anlage waren signifi-
kant janger, leichter und kleiner als die Patienten der anderen Gruppen. Die
Kinder nach Glenn-Operation waren alter, schwerer und gro3er als die Kinder
der Kontrollgruppe. Kinder mit Korrektur-OP oder Shunt-Anlage zeigten signifi-
kant héhere Inotropiescores als die Kinder der Kontrollgruppe. Im Vergleich mit
den Korrektur- und Shunt-Operationen verzeichneten die Glenn-Operationen
die kurzesten CBP-Zeiten, wahrend die Kinder der Kontrollgruppe ohne Einsatz

der HLM operiert wurden.

Vergleich der Gesamtkdrperhamodynamik: Nach einer Korrektur-Operation
ergaben sich signifikant niedrigere SPI-Werte als nach einer Shunt-Operation.
Die Hamoglobinwerte nach Shunt-Anlage oder Glenn-OP waren hoher als die
der anderen Gruppen. Im Vergleich zur Korrektur- und Kontrollgruppe gingen
Shunt- oder Glenn-Operationen mit signifikant niedrigeren arteriellen Sauer-
stoffsattigungen einher. Die Patienten der Kontrollgruppe zeigten signifikant ho-
here zentralventse Sauerstoffsattigungen als die anderen Gruppen, wahrend
Kinder mit Shuntanlage niedrigere zentralvendse Sauerstoffsattigungen als die

Kinder nach Korrekturoperation aufwiesen.

Vergleich der cerebralen Makrozirkulation: Patienten mit Shunt-Anlage wie-
sen signifikant hohere Resistance Indices und Pulsatility Indices als die Patien-
ten der anderen Gruppen auf. Die maximalen systolischen
Flussgeschwindigkeiten der Gruppe 2 waren signifikant niedriger als die der
Gruppe 4. Patienten der Gruppe 2 zeigten auch die niedrigsten enddiastoli-

schen Flussgeschwindigkeiten.
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Vergleich der cerebralen Mikrozirkulation: Im Vergleich mit der Kontrollgrup-
pe erwies sich die cerebrale mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit von Kin-

dern nach Shunt- oder Glenn-Operation als niedriger.

Vergleich des cerebralen Sauerstoffmetabolismus: Die cerebrale Sauer-
stoffséattigung nach Shunt-Anlage war niedriger als nach kinderchirurgischer
Operation. Nach einer Shunt-Operation zeigten Kinder signifikant hohere cereb-
rale Hamoglobinwerte als nach Korrektur- oder Glenn-Operationen. Die partielle
Gewebssauerstoffextraktion der vier Gruppen unterschied sich nicht. Die Kinder
der Korrekturgruppe zeigten eine hohere arterio-cerebrale Sauerstoffsatti-
gungsdifferenz als die Kinder nach Shunt- oder Glenn-Operation. Die arterio-
cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz der vier Gruppen war signifikant unter-
schiedlich. Der annéhernde cerebrale Sauerstoffumsatz war nach Korrektur-

Operationen hoher als nach Glenn-Operationen.

Korrelationen zwischen Gesamtkdérperhamodynamik, Makrozirkulation,
Mikrozirkulation und Sauerstoffmetabolismus: Bei der Untersuchung des
Zusammenhangs der Gesamtkdrperhamodynamik mit der Makrozirkulation
ergab sich eine positive lineare Korrelation zwischen SPI und RI, sowie SPI und
Pl. Der Vergleich des SPI mit der Mikrozirkulation (Flow und Velocity) ergab
keine Korrelation. Auch zwischen Makro- und Mikrozirkulation (Rl und Pl versus
Flow und Velocity) konnte keine Korrelation nachgewiesen werden. Die arteriel-
le und cerebrale Hamoglobinmenge korrelierten linear positiv. Auch zwischen
arterieller und cerebraler Sauerstoffsattigung zeigte sich eine positive lineare

Korrelation.
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4 Diskussion

Durch das verbesserte Langzeitiberleben der Patienten mit angeborenen Herz-
fehlern kommt dem neurologischen Outcome eine immer gréf3ere Bedeutung
zyl67: 106, 144. 1621 ' Ayfgrund der sinkenden Mortalitatsraten haben sich die aktuel-
len Forschungsbemiihungen vom Kurzzeittiberleben hin zur Verbesserung des
funktionalen Outcomes und der Lebensqualitat verschoben™*. Kinder mit an-

geborenen Herzfehlern zeigen in bis zu 55 % neurologische Auffalligkeiten!®®: %

191 Darunter fallen Entwicklungsverzégerungen, grobmotorische Anomalien,
Lern-, Sprach-, und Verhaltensstérungen, impulsives Verhalten, sowie soziale
Defizite'®* 14, Dies riickt die Suche nach einer geeigneten Methode des Neu-
romonitorings ins Zentrum der Aufmerksamkeit. Eine kontinuierliche Uberwa-
chung der cerebralen Perfusion ist derzeit noch nicht etabliert!®®. Die
Etablierung einer validen Messmethode zur Uberwachung der Gehirnperfusion
und zur Detektion cerebraler Ischamien, sowie die Festlegung eines Schwel-
lenwertes flr Interventionen sind als langfristige Ziele des Neuromonitorings zu

nennent®®,

In der vorliegenden Arbeit wurden mit Hilfe der Dopplersonographie und des
Oxygen to see (O2C) Parameter der cerebralen Makro- und Mikrozirkulation,
sowie des cerebralen Sauerstoffmetabolismus postoperativ ermittelt und mit kli-
nisch etablierten Parametern der Gesamtkdrperhdmodynamik verglichen. Beide
Methoden waren organisatorisch und praktisch leicht durchfiihrbar und wurden
von den Patienten gut toleriert. Sie scheinen daher geeignete Messmethoden
fur die Routine-Uberwachung von Sauglingen auf der Intensivstation darzustel-
len. Neben der Untersuchung des Zusammenhangs von Gesamtkorperhamo-
dynamik, Makro- und Mikrozirkulation, sowie Sauerstoffmetabolismus wurden in
der vorliegenden Arbeit vier verschiedene Patientengruppen verglichen. Es
wurden Vergleiche angestellt zwischen Patienten mit angeborenen Herzfehlern
nach Korrektur-Operation (Gruppe 1), Shunt-Anlage (Gruppe 2) oder bidirektio-
naler Glenn-Operation (Gruppe 3) und Kindern nach kinderchirurgischer Opera-

tion (Gruppe 4 bzw. Kontrollgruppe).

77



4.1 Parameter der Gesamtkdrperhdmodynamik

Der MAD der Patienten nach einer Shunt-Anlage war signifikant niedriger als
nach einer Glenn-Operation. Allerdings muss dabei die Altersabhéngigkeit des
Blutdrucks beachtet werden, denn die Patienten nach einer Glenn-Operation
waren im Mittel 7 Monate alter als die Patienten nach einer Shunt-Anlage. Die
Patienten mit Shunt-Anlage zeigten einen durchschnittichen MAD von
51 mmHg, welcher innerhalb des Normbereichs fir Neugeborene
(45-55 mmHgQ) Iag[83]. Nach einer Glenn-Operation betrug der MAD durch-
schnittlich 62 mmHg. Auch dieser Wert liegt innerhalb des Normbereichs fur
Sauglinge (55-65 mmHg)®¥. Der Unterschied des mittleren arteriellen Blut-
drucks der Gruppen 2 und 3 beruht folglich auf dem Altersunterschied von

7 Monaten.

Der SPI der Gruppe 2 war am hochsten. Der Systemic Blood Pressure Index
stellt als Quotient aus systolischem und diastolischem Blutdruck eine Mdglich-
keit dar, um den Einfluss der Breite der Blutdruckamplitude, sowie eines diasto-

lischen Run-Offs auf die cerebrale Perfusion abzuschatzen(*'®l

. Die Anlage
eines Blalock-Taussig-Shunts, einer Shunt-Verbindung zwischen Aorta und
Pulmonalarterie, fihrt zu einem diastolischen Abfluss (Run-Off) von der Sys-
temperfusion in die Lungenarterie!**®. Die dadurch erhohte Blutdruckamplitude
resultiert in einem hohen SPI-Wert. In einer friheren Arbeit unserer Arbeits-
gruppe konnten bei Kindern nach palliativer Shunt-Anlage ebenfalls hohere
SPI-Werte nachgewiesen werden, als nach Korrektur-OP™?®. Der diastolische
Abfluss wird von der GroRR3e und Lange der Shunt-Verbindung, sowie vom sys-
temischen und pulmonalen GefaBwiderstand beeinflusst™®. Zu hohe
Shuntflisse kénnen zu einer Lungenuberflutung mit Stérung des Gasaustau-
sches, sowie einer kritischen Minderversorgung des Systemkreislaufes
filhren™®l. Als besonders kritisch ist die mogliche Minderung der cerebralen
Perfusion zu werten™'®. Neunhoeffer et al.**® konnten allerdings keine Korrela-

tion zwischen SPI und cerebralem Blutfluss nachweisen.

Die zentralvendse Sauerstoffsattigung und die arterielle Laktatkonzentration

sind die derzeit meistgenutzten Parameter zur Uberwachung des
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Sauerstoffangebots und -verbrauchs!*!. Beide Parameter kénnen nur nicht-
kontinuierlich erhoben werden, sodass mit ihnen keine engmaschige Uberwa-

chung moglich ist!*.

In der vorliegenden Studie zeigten Kinder nach Shunt-Anlage hohere Laktat-
werte als die Kinder der anderen Gruppen. Laktat ist ein Produkt des anaero-

(11]

bem Metabolismus bei Gewebeminderdurchblutung* ™. Es kann zur Detektion

eines Ungleichgewichts zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch genutzt

(11]

werden'~. Die Kinder nach einer Shunt-Anlage zeigten in unserer Studie mit

81,9 % die geringste arterielle Sauerstoffsattigung. Diese zieht eine anaerobe
Stoffwechsellage und somit erhohte Laktatwerte nach sich. Basaran et al.'"
konnten Korrelationen zwischen Laktat und Inotropie-Score, Intubationszeit und
Liegedauer auf der Intensivstation nachweisen. Sie kamen zu dem Schluss,
dass postoperative Laktatkonzentrationen tber 4,8 mmol/L bei Kindern mit an-
geborenen Herzfehlern mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitdt assoziiert
sind™Y. In der vorliegenden Studie erreichte allerdings kein Kind zum Zeitpunkt

der Messung Laktatkonzentrationen tber 4,8 mmol/L.

Die Patienten der Kontrollgruppe zeigten die hochsten ZVS-Werte, wahrend die
Patienten nach Shunt-Anlage oder Glenn-Operation mit durchschnittlich 55,7 %
bzw. 59,9 % niedrige ZVS-Werte aufwiesen. Bei eingeschranktem Herzminu-
tenvolumen und folglich verminderter Gewebedurchblutung steigt die Sauer-
stoffausschépfung  durch  das  Gewebel®.  Die  zentralvenose
Sauerstoffsattigung (ZVS) féllt bei gesteigerter Sauerstoffausschépfung unter
die physiologischen 65-70 %!*%Y. Daher stellt die ZVS einen Indikator fir den
kardialen Output dar*®Y. In der vorliegenden Studie ist bei den Patienten der
Gruppen 2 und 3 folglich von einem verminderten Herzminutenvolumen auszu-
gehen. Die Patienten nach Korrektur-Operation lagen mit durchschnittlich
67,3 % noch innerhalb des physiologischen Rahmens, was auf die postoperativ

wiederhergestellte physiologische Hamodynamik zurlickzufiihren ist.

Hoffman et al.® konnten nachweisen, dass niedrige zentralvendse Sauer-
stoffsattigungen mit hypoxisch-ischamischen Hirnschaden und neurologischen

Entwicklungsstorungen assoziiert sind. Tweddell et al.'®® gelang der Nachweis
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einer Assoziation niedriger ZVS-Werte mit den klinischen Endpunkten Organ-
versagen, notwendigem Einsatz einer ECMO und Tod.

Die Ergebnisse fur die arterielle Sauerstoffsattigung und Hamoglobinmenge
werden im Zusammenhang mit der cerebralen Sauerstoffsattigung und cerebra-
len Hamoglobinmenge diskutiert (siehe 4.3 Parameter der cerebralen Mikrozir-
kulation und des cerebralen Sauerstoffmetabolismus — die O2C-Messmethode,
S. 83).

4.2 Parameter der cerebralen Makrozirkulation — die Methode

der Dopplersonographie
Die Dopplersonographie wurde in der vorliegenden Studie zur Bestimmung der
Blutflussgeschwindigkeiten SS, ED, TAmax und TAmin, sowie der Indices RI
und PI eingesetzt. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss die Altersabhéan-
gigkeit der Flussgeschwindigkeiten beachtet werden, wohingegen die Re-

[135]

sistance- und Pulsatility-Indices altersunabh&angig sind Pathologische

EinflussgréRen auf die cerebralen Flussgeschwindigkeiten stellen cerebrale und

kardiovaskulare Erkrankungen dar!®®.

Bei Betrachtung der cerebralen Makrozirkulation fielen besonders die Werte der
Kinder nach Shunt-Anlage auf. Sie zeigten signifikant hohere Resistance und
Pulsatility Indices, niedrigere maximale systolische und enddiastolische Fluss-
geschwindigkeiten, sowie niedrigere Time average maximum and minimum ve-

locitys.

Auch Deeg et al.?” 2 konnten, bei vorliegendem Windkesselleck, einen Abfall
der cerebralen Blutflussgeschwindigkeiten und einen Anstieg des Pl und RI
nachweisen. Rl und PI stiegen dadurch an, dass die enddiastolische Flussge-
schwindigkeit starker abnahm als die maximale systolische Flussgeschwindig-
keit???. Allerdings konnten Donofrio et al.B¥ bei Feten mit angeborenen
Herzfehlern pranatal verminderte Resistance Indices in cerebralen Arterien
nachweisen, was sie als Ausdruck des sogenannten ,Brain sparing effects” wer-
teten, der sich vor allem bei Kindern mit univentrikularen Herzfehlern zeigte

(siehe 1.6 cerebraler Blutfluss und Autoregulation, S. 14). In der Literatur
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konnte fur Neugeborene mit hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie mehr-
fach ein Zusammenhang zwischen abnormen Resistance Indices (<0.56 oder
>0.80 bzw. <0,6) und Tod, beziehungsweise neurologischen Entwicklungssto-

rungen nachgewiesen werden!*® %%,

Patienten nach Shunt-OP zeigten die niedrigsten, nach kinderchirurgischer OP
die hochsten maximalen systolischen Flussgeschwindigkeiten. Der systolische
Vorwartsfluss stellt ein Mald fur die Kontraktionskraft und die Auswurfleistung
des linken Ventrikels dar’®!. Verminderte maximale systolische Flussgeschwin-
digkeiten nach einer Shunt-Operation weisen folglich auf eine verminderte Kon-
traktionskraft des linken Ventrikels und ein erniedrigtes kardiales Output hin.
Auch die Patienten nach Glenn-Operation zeigten tendenziell niedrigere systoli-
sche Vorwartsflisse als die Patienten der Korrektur- und Kontrollgruppe. So-
wohl bei den Kindern nach Shunt-Anlage als auch nach Glenn-Operation lag
eine Herzinsuffizienz mit vermindertem kardialem Output vor. Die Herzinsuffizi-
enz bei Kindern nach Shunt-Anlage ist jedoch ausgepragter. Deeg et al.””! wei-
sen in ihrem Buch ,Doppler Sonography in Infancy and Childhood® darauf hin,
dass bei der Interpretation von cerebralen Blutflussgeschwindigkeiten immer
auch die Hamoglobinkonzentrationen betrachtet werden missen. Weissman et
al.*"? wiesen eine signifikante Korrelation zwischen arterieller Hamoglobin-
menge und der systolischen Spitzenflussgeschwindigkeit der A. cerebri media
nach. Dabei zeigten anamische Kinder erhdhte und polyzythdmische Kinder
verringerte Flussgeschwindigkeiten*’?. Die geringeren Flussgeschwindigkeiten
nach Shunt- und Glenn-Operation konnten folglich auf dem kompensatorisch

erhohten arteriellen Hamoglobingehalt beruhen.

Die enddiastolische Flussgeschwindigkeit der Kinder nach Shunt-Anlage war
signifikant niedriger als die der anderen Gruppen. Bei gesunden Kindern lassen
sich stets positive Flisse nachweisen?” ®®. Positive enddiastolische Flussge-
schwindigkeiten sind Ausdruck der Windkesselfunktion der Aorta und des nied-
rigen peripheren cerebralen GefaRwiderstandes!®” ®®. Negative enddiastolische
Flisse, wie sie bei sieben Kindern nach Shunt-Anlage beobachtet wurden, sind

somit als Zeichen eines gravierenden Windkessellecks der Aorta zu werten®®,
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Ein Windkesselleck fiihrt konsekutiv zu einer Minderperfusion der Organsyste-
me und langfristig zu ischamischen Parenchymlasionen®. Hamodynamisch re-
levant ist das Windkesselleck, sobald der enddiastolische Fluss auf Null
abgefallen ist oder eine retrograde Blutstromung vorliegt®®. In unserer Studie
zeigten 3 von 89 Kindern keine und 7 eine negative enddiastolische Blutstro-
mung. Ein gut dimensionierter chirurgischer Shunt resultiert in einem Abfall der
enddiastolischen Flussgeschwindigkeit durch das entstehende
Windkesselleck?” 28, Allerdings bleibt der diastolische Vorwartsfluss erhalten®”:
28 Ein zu groRer Shunt reduziert zwar die Zyanose, fiihrt aber zu einem negati-

ven enddiastolischen Fluss und einer Herzinsuffizienz?" 281,

Als Ursache fur das Windkesselleck bei den Patienten der Gruppe 2 ist zu-
nachst der diastolische Abfluss (diastolic run-off) tUber die Shunt-Verbindung
von der Aorta in die Pulmonalarterie zu nennen®?”. Des Weiteren fiihrt die Bil-
dung einer Neo-Aorta bei der Norwood-Operation zu einer Einschrankung der
Elastizitat der aortalen GefalRwand mit konsekutiv verminderter Speicherkapazi-
tat. Weiter verstarkt wird das Windkesselleck durch das verminderte Herzminu-
tenvolumen. Die Herzinsuffizienz ist dadurch bedingt, dass der singulare
Ventrikel nach der Norwood-Operation weiterhin zwei Kreislaufe versorgen
muss*®. Herzinsuffizienz, eingeschréankte aortale Elastizitat und diastolic Run-
Off resultierten in unserer Studie nach Shunt-Anlage (Gruppe 2) in einer durch-
schnittlichen enddiastolischen Flussgeschwindigkeit von ED = 2,4 cm/s. Im Ge-
gensatz dazu verzeichneten Patienten der Korrektur- und Vergleichsgruppe mit
ED = 17,4 cm/s und 17,7 cm/s wesentlich hohere Flussgeschwindigkeiten.
Nach bidirektionaler Glenn-Operation wurde eine durchschnittliche ED von 12,9
cm/s ermittelt. Die deutlich verbesserten enddiastolischen Flussgeschwindigkei-
ten nach der Glenn-Operation basieren unter anderem auf einer Verbesserung
von Herzminutenvolumen und Herzinsuffizienz, sowie dem fehlenden diastoli-
schen Run-Off. Der singulare Ventrikel muss jetzt nur noch den Korperkreislauf
versorgen*?”). Da zwischen Aorta und Pulmonalarterie keine Shunt-Verbindung
mehr besteht, kommt es nicht mehr zu einem diastolischen Abfluss. Trotzdem
besteht weiterhin eine leicht reduzierte Windkesselfunktion, da die Elastizitat
der Neo-Aorta eingeschrankt bleibt. Auf eine Verbesserung der Herzinsuffizienz
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durch die bidirektionale Glenn-Operation weist auch die verbesserte maximale
systolische Flussgeschwindigkeit hin, da sie ein Mal3 fur die Kontraktionskraft
des linken Ventrikels darstellt®®. Auch die zentralvendse Sauerstoffsattigung,
die als Indikator fur die kardiale Auswurfleistung gilt, war nach einer Glenn-

Operation tendenziell hoher als nach einer Shunt-Operation!*®,

4.3 Parameter der cerebralen Mikrozirkulation und des cereb-

ralen Sauerstoffmetabolismus — die O2C-Messmethode
Mithilfe des O2C wurden der cerebrale mikrovaskulare Blutfluss, die cerebrale
mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit, die cerebrale Sauerstoffsattigung, so-
wie die relative cerebrale Hamoglobinmenge gemessen. Weiter wurden die ce-
rebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion, die arterio-cerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz, sowie der cerebrale Sauerstoffumsatz berechnet.
Zwischen den Messungen der rechten und linken Stirnseite ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied. Dies bestatigt die Ergebnisse einer friiheren Arbeit der-
selben Arbeitsgruppe, die ebenfalls keinen Unterschied zwischen den
Messungen der rechten und linken Stirn feststellen konnte!**”. Phelps et al.[*?®!
veroffentlichten eine Studie, in der kein Unterschied zwischen den NIRS-

Messungen der rechten und linken Stirn festgestellt werden konnte.

Es existieren nur wenige klinische Studien zum Einsatz des O2C. Schindler et
al.’*® zeigten allerdings, dass das O2C geeignet ist um bei Kindern mit ange-
borenen Herzfehlen intraoperativ kleinste Schwankungen des relativen Blutflus-
ses und der Sauerstoffsattigung von Haut, Muskulatur und Darmschleimhaut zu
detektieren. Sommer et al.*® kamen zu dem Schluss, dass mittels O2C eine
kontinuierliche intraoperative Uberwachung der cerebralen Mikrozirkulation in
Echtzeit moglich ist. Sommer et al."*! diskutierten dariiber hinaus den mogli-
chen Einsatz des O2C zur fruhzeitigen Entdeckung cerebraler Mikrozirkulati-
onsstorungen. Klein et al.®® nutzten das 02C um die CO,-Reagibilitat der
cerebralen Gefale darzustellen und verzeichneten bei steigendem
Kohlenstoffdioxidpartialdruck einen konsekutiven Anstieg des cerebralen mikro-

vaskularen Blutflusses und der cerebralen Sauerstoffsattigung.
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4.3.1 cerebrale Mikrozirkulation - cFlow und cVelocity

Der cerebrale mikrovaskulare Blutfluss war bei Patienten mit Shunt-Anlage und
Glenn-Operation tendenziell niedriger als bei Patienten der Korrektur- oder Kon-
trollgruppe. Als Ursache ist eine eingeschrankte cerebrale Autoregulation durch
die komplexen angeborenen Herzfehler per se und den Einfluss des cardiopul-
monalen Bypasses denkbar. Physiologisch wird der cerebrale Blutfluss auf
Grund von Autoregulationsmechanismen konstant gehalten®® ™. Kinder mit an-
geborenen Herzfehlern zeigen vermehrt Auffalligkeiten der cerebralen Autore-
gulation™®. Auch der Einsatz kardiopulmonaler Bypass-Chirurgie beeinflusst
die cerebrale Autoregulation negativ und eine schlechte Autoregulation scheint
mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert zu sein®® 8. versagt
die cerebrale Autoregulation, schwankt der cerebrale Blutfluss passiv mit dem

arteriellen Blutdruck™"®!,

Als alternativer Erklarungsansatz kann der insgesamt verminderte diastolische
Fluss herangezogen werden, der bei intakter Autoregulation konsekutiv zu einer
Verminderung des cerebralen Blutflusses fihren kdonnte. Weiterfihrende Stu-
dien mit Messungen der cerebralen Autoregulation bei Kindern mit angebore-
nen Herzfehlern wirden zum Verstandnis der reduzierten cerebralen

mikrovaskuléren Blutfliisse nach palliativer Herzchirurgie beitragen.

Kinder der Gruppen 2 und 3 zeigten neben dem niedrigeren cerebralen mikro-
vaskularen Blutfluss auch geringere cerebrale Blutflussgeschwindigkeiten. Mog-
liche Ursachen sind mit denen flr den geringeren cerebralen Blutfluss

vergleichbar.

4.3.2 cerebraler Sauerstoffmetabolismus

¢SO, und aS0O, - Korrelation von aSO, und ¢SO,

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten postoperativen cerebralen Sauer-
stoffsattigungen lagen im Mittel bei 60 %. Im Gruppenvergleich ergab sich fur
die Patienten nach Shunt-Anlage die niedrigste cerebrale Sauerstoffsattigung,
wéahrend die Patienten der Kontrollgruppe die héchsten Werte aufwiesen. Nach

einer Korrekturoperation zeigten sich ahnliche cSO,-Werte, wie nach
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kinderchirurgischer Operation, da die Patienten postoperativ eine weitgehend
physiologische Hamodynamik aufwiesen®’. Patienten nach einer Glenn-
Operation zeigten tendenziell niedrigere cerebrale Sattigungen, der Unterschied

erreichte aber wegen einer grof3en Streubreite keine Signifikanz.

Durch die Anlage eines BT-Shuntes, zum Beispiel im Rahmen einer Norwood-
Operation, wird der pulmonale Blutfluss begrenzt, aber die zugrundeliegende
Pathophysiologie bleibt unbeeinflusst®”. Die Zyanose durch Blutmischung und
der links-rechts-Shunt bestehen weiterhin, sodass es eher zu einer Stabilisie-
rung als zu einer Verbesserung der systemischen Perfusion kommt®®”. Zusatzli-
che Belastung erfahrt das Herz durch die Operation und den kardiopulmonalen
Bypass®’. Ziel der Glenn- bzw. Stadium-2-Palliation ist es, die pulmonale
Uberzirkulation zu durchbrechen®”.. Die Mischzyanose bleibt unbeeinflusst aber

der singulére Ventrikel wird volumenentlastet™" 14°!,

In der Literatur wird zur Bestimmung der cerebralen Sauerstoffsattigung meist
die Methode der Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) genutzt®®: 37+ 59 62, 105, 126]
Fenton et al.*® ermittelten mithilfe von NIRS einen préoperativen Basiswert von
64 %. Phelps et al.**! erhoben bei 50 Patienten nach Norwood-Operation die
cerebrale Sauerstoffsattigung und kamen 48 h postoperativ im Mittel auf 59 %.
Fenton et al.B™) wiesen erniedrigte cSO,-Werte bei Kindern nach palliativer Sta-
dium-1- und -2-Operation nach, wohingegen Kinder nach Korrektur-Operation
normale cerebrale Sattigungen aufwiesen. In zahlreichen NIRS-Studien konnte
eine Assoziation von verminderten cerebralen Sauerstoffsattigungen mit einem
negativen neurologischen Outcome, wie zum Beispiel grobmotorischen Defizi-

ten oder kognitiven Entwicklungsverzégerungen, gezeigt werdent®” 4 63 126,136,

1521 postoperative cerebrale Sauerstoffsattigungen von unter 56 % wurden
durch Phelps et al.'?®! als Risikofaktoren fir ein negatives Outcome identifiziert.
Laut Hoffman et al.®® kann das Monitoring der cerebralen Sauerstoffsattigung
zur ldentifizierung von hypoxisch-ischamischen Bedingungen und damit
assoziierten Schadigungen und reduzierter neurologischer Leistungsfahigkeit
beitragen. Die Daten ihrer Studie wiesen darauf hin, dass eine Vermeidung ce-

rebraler Ischamien das Outcome von Patienten mit angeborenen Herzfehlern
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63]

verbessern konntel®®. Niedrige postoperative cSO,-Werte scheinen mit einer

erhohten perioperativen Mortalitat zusammenzuhéngent”!

In Bezug auf die arterielle Sauerstoffsattigung zeigten Kinder nach Shunt-
oder Glenn-Operation signifikant niedrigere Werte als die Kinder der Korrektur-
und Kontrollgruppe. Die Kinder der Korrekturgruppe erreichten durch die Kor-
rekturoperation eine physiologische, azyanotische Hamodynamik ohne Shunt-
Flusse, womit die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung von 97,9 % erklarbar ist.
Die arterielle Sauerstoffversorgung von 81,9 % bzw. 83,5 % von Kindern nach
Shunt-Anlage oder bidirektionaler Glenn-OP lasst sich durch die auch postope-
rativ vorhandene univentrikulare Physiologie erklaren, durch die weiterhin

Mischblut im Systemkreislauf vorliegt.

Zwischen arterieller und cerebraler Sauerstoffsattigung konnte im hier unter-
suchten Patientenkollektiv eine positive lineare Korrelation nachgewiesen wer-

den. Gleiches wiesen auch Hansen et al.®™ nach.
cHb und aHb - Korrelation zwischen aHb und cHb

Nach einer Shunt-Operation zeigten Kinder signifikant hohere cerebrale Hamo-
globinwerte als nach Korrektur- oder Glenn-Operation. Auch die Kinder nach

kinderchirurgischer Operation zeigten tendenziell hdhere Hamoglobinwerte.

Die relative cerebrale Hamoglobinmenge entspricht dem Fullzustand der Gefa-
Rel®®. Ein erhohter cHb-Wert ist bei einer vendsen Blutstauung zu finden, wéah-
rend eine arterielle Stenose zu einem verminderten cHb fiihrt®®. Da es nach
Shunt-Anlage nicht zu einer vendsen Blutstauung kommt, ist diese Erklarung
als unzureichend einzustufen. Nach kinderchirurgischen Operationen, insbe-
sondere bei Raumforderungen, ist die Entwicklung einer vengésen Stase denk-
bar, sodass dies eine mogliche Erklarung fur die erhdohten cHb-Werte der
Kontrollgruppe darstellt. Zwischen arterieller und cerebraler Hamoglobinmenge
bestand in der vorliegenden Studie eine signifikante positive lineare Korrelation.
Kinder der Gruppen 2 und 3 zeigten signifikant hohere arterielle Hamoglobin-
werte als Kinder der Kontroll- und Korrekturgruppe. Kinder mit Mischzyanose
zeigen auf Grund der niedrigen arteriellen Sauerstoffsattigung eine
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kompensatorische Erhohung des Hamatokrits und Hamoglobinwertes, um das
Sauerstoffangebot zu erhohen™. In der Literatur ist bei intakter Erythropoese
eine inverse Korrelation zwischen arterieller Sauerstoffsattigung und arterieller
Hamoglobinmenge bzw. Hamatokrit beschrieben®Y. Da hohe arterielle Hamo-
globinwerte mit hohen cerebralen Hamoglobinwerten einhergehen, kann dies
als Erklarung fur die erhdhten cHb-Werte der Gruppe 2 herangezogen werden.
Auch fur die Patienten nach Glenn-Operation waren erhdhte cHb-Werte zu er-
warten gewesen, diese konnten aber im untersuchten Patientenkollektiv nicht
nachgewiesen werden. Als mégliche Erklarung kommt die kleine Gruppengroéf3e
von 11 Patienten in Frage.

cFTOE, acS0,, acDO, und aCMRO»

In Bezug auf die partielle Gewebssauerstoffextraktion konnte kein Unterschied
zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Bei isolierter Betrachtung der ar-
terio-cerebralen Sauerstoffsattigungsdifferenz fallt allerdings auf, dass die Kin-
der nach  Shunt-Anlage oder  Glenn-Operation eine  geringere
Sauerstoffsattigungsdifferenz aufweisen, als die Kinder der Gruppen 1 und 4.
Als Ursache dafur kommt entweder ein erhohter arterieller Hamoglobingehalt
oder eine verminderte cerebrale Sauerstoffausschépfung der palliativ versorg-
ten Kinder infrage. Zur Klarung der Ursache wurde die arterio-cerebrale Sauer-
stoffgehaltsdifferenz berechnet, da diese den arteriellen H&moglobingehalt
berticksichtigt. Es bestand ein signifikanter Unterschied der acDO, zwischen
den vier Gruppen, welcher aber tendenziell geringer ausfiel, als zwischen der
acS0,. Zwischen den Kindern der Korrekturgruppe und den Kindern nach
Shunt-Anlage bestand kein Unterschied. Dies weist darauf hin, dass die Unter-
schiede der arterio-cerebralen Sauerstoffsattigungsdifferenzen auf dem kom-
pensatorisch erhdhten Hamatokrit- und Hamoglobingehalt der Kinder nach
Shunt- oder Glenn-Operation beruhen. Die absolut an das Hamoglobin gebun-
dene Sauerstoffmenge scheint tendenziell bei allen vier Gruppen &ahnlich zu
sein. Die arterio-cerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz des Gehirns betragt phy-
siologisch 6,5 %!*?Y. Die acDO, aller vier Gruppen lag durchschnittlich unter

dem physiologischen Wert (Gruppe 1: 5,7; Gruppe 2: 5,7; Gruppe 3: 3,9;
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Gruppe 4: 4). Ein postoperativ erhdohter cerebraler Sauerstoffverbrauch stellt ei-
nen Erklarungsansatz fur die verringerte acDO, dar.

Der unter Miteinbezug von aHb und cFlow errechnete annéhernde cerebrale
Sauerstoffumsatz wies nach Glenn-Operation einen signifikant niedrigeren Wert
als nach Korrektur-Operation auf. Auch Patienten der Gruppen 2 und 4 zeigten
tendenziell niedrige cerebrale Sauerstoffumséatze. In einer Studie von Neunho-
effer et al.**® konnte ein verminderter aCMRO, nach palliativer Herzoperation
nachgewiesen werden. Aul3erdem fanden sie eine positive Korrelation zwischen
dem mit dem O2C ermittelten und berechneten annahernden cerebralen
Sauerstoffumsatz und dem absoluten cerebralen Sauerstoffumsatz!**®. Letzte-
rer wurde mithilfe quantitativer dopplersonographischer Messung des cerebral-
en Blutflusses ermittelt™*®. Buckley et al.l'¥ untersuchten den Einfluss der
Norwood-OP und der TGA-Korrektur-OP auf die aCMRO,. Sie kamen zu dem
Schluss, dass Patienten nach palliativer Norwood-OP einen erniedrigten cereb-
ralen Sauerstoffumsatz zeigten, wohingegen Kinder nach TGA-Korrektur-
Operation unverdnderte Sauerstoffumsatze verzeichneten. Greeley et al.!* 8!
untersuchten die Einflisse von CBP und tiefer Ganzkorperhypothermie (DHCA)
auf den cerebralen Sauerstoffumsatz. Bei moderater Hypothermie blieb der ce-
rebrale Sauerstoffumsatz unbeeinflusst, wahrend er bei DHCA signifikant

sank!*” 481,

4.4 Korrelationen zwischen Gesamtkérperhamodynamik, Mak-
ro- und Mikrozirkulation
Zwischen SPI und RI, sowie SPI und PI ergaben sich signifikante positive Kor-
relationen. Es bestand also ein Zusammenhang zwischen Gesamtkdorperhamo-
dynamik und Makrozirkulation. So setzte sich im betrachteten Patientenkollektiv
eine schlechte Gesamtkoérperhamodynamik in die grof3en cerebralen Arterien
fort. Interessanterweise konnte keine Korrelation zwischen SPI und cFlow bzw.
zwischen SPI und cVelocity nachgewiesen werden. Die cerebrale
Mikrozirkulation scheint folglich unabhéngig von der Gesamtkdérperhamodyna-
mik zu sein. Gleiches wiesen auch Neunhoeffer et al.'*® nach. Sie schlussfol-

gerten, dass ein diastolischer Run-Off, unter stabilen h&amodynamischen
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Bedingungen, die cerebrale Perfusion nicht behindert!**®. Auch zwischen den
Parametern der Makro- und Mikrozirkulation konnte in der vorliegenden Studie
kein Zusammenhang nachgewiesen werden. Es stellte sich heraus, dass die
cerebrale Mikrozirkula-tion in unserem Patientenkollektiv nicht von der Gesamt-
korperhamodynamik und Makrozirkulation abhangig ist. Als Grundlage dafur
sind die verschiedenen Mechanismen der cerebralen Autoregulation zu nennen,
die den cerebralen Blutfluss innerhalb bestimmter Blutdruckgrenzen konstant

halten!® 78 81,

Die Gehirnperfusion wird reguliert durch Anderungen des GefaRquerschnitts

der Widerstandsgefae!?”

. Die groRBeren Hirnarterien zeigen dagegen relativ
konstante GefaRquerschnitte®®. Daher sind erhohte Blutflussgeschwindigkeiten
der grofRen cerebralen Arterien (Makrozirkulation) mit einem erhdhten Volu-

menstrom und einer erhéhten Gehirnperfusion assoziiert!®”.

In der Literatur wird derzeit die Beeintrachtigung der cerebralen Autoregulati-
onsmechanismen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern kontrovers disku-
tiert!?? 148189 |n einer Studie von Votava et al.'**! zeigten reifgeborene Kindern
mit angeborenen Herzfehlern Auffalligkeiten in der cerebralen Autoregulation.
Smith et al.™*® fanden in ihrer Studie eine Assoziation von Hypothermie wah-
rend des cardiopulmonalen Bypasses mit Hypotension, Dysautoregulation und
erniedrigten cerebralen Sauerstoffsattigungen. In einem Review von Caldas et
al.?? lieRen sich in 17 von 20 Studien Verschlechterungen der cerebralen Auto-
regulation durch die Herzchirurgie verzeichnen. 9 von 11 Outcome-Studien
konnten einen Zusammenhang zwischen schlechter Autoregulation und
schlechtem klinischen Outcome nachweisen??. Bei gestorter Autoregulation
schwankt der cerebrale Blutfluss passiv mit dem arteriellen Blutdruck™"®!.

4.5 Hauptaussagen der vorliegenden Arbeit

Die Kinder mit angeborenen Herzfehlern nach Korrekturoperation, Shunt-
Anlage und Glenn-Operation, sowie die Kinder der Vergleichsgruppe
unterschieden sich hinsichtlich ihrer Hamodynamik. Von besonderer Bedeutung
sind die Unterschiede des SPI, der durch den diastolischen Run-Off bei den

Kindern nach Shunt-Anlage erhdht war. Nach Shunt-Anlage und
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Glenn-Operation zeigten die Kinder verringerte arterielle Sauerstoffsattigungen
und konsekutiv erhdhte arterielle Hamoglobinwerte. Diese Veranderungen sind
durch die univentrikulare Physiologie bedingt, die die Mischung von arteriellem

und venésem Blut zur Folge hat.

Bei Patienten nach Shunt-Anlage zeigten sich niedrigere enddiastolische Flis-
se, die u.a. auf Grund des Windkessellecks entstehen. Die Elastizitat der Aorta
sinkt durch die Konstruktion einer Neo-Aorta bei der Norwood-Operation. Der
diastolische Run-Off Gber den Shunt, von der Systemperfusion in die Pulmo-
nalarterie, sorgt fur ein weiteres Absinken der enddiastolischen Flussgeschwin-
digkeiten. Nach der Norwood-Operation versorgt ein Ventrikel zwei Kreislaufe,
sodass das systemische Herzminutenvolumen bei diesen Patienten stark ein-
geschrankt ist. Die vorliegende Herzinsuffizienz verstarkt den Effekt des Wind-
kessellecks und des diastolischen Run-Offs Uber den Shunt zuséatzlich. Nach
der Glenn-Operation bessern sich Herzminutenvolumen und Herzinsuffizienz,
da der singulare Ventrikel jetzt nur noch den Kdorperkreislauf versorgen muss.
Da zwischen Aorta und Pulmonalarterie keine Shunt-Verbindung mehr besteht,
kommt es nicht mehr zu einem diastolischen Abfluss. Trotzdem besteht weiter-
hin ein schwach ausgepragtes Windkesselleck, da die Elastizitat der Neo-Aorta
eingeschréankt ist. Diese hamodynamischen Verdnderungen nach der bidirekti-
onalen Glenn-Operation erklaren die verbesserten diastolischen Flussge-

schwindigkeiten.

Nach Shunt-Anlage und Glenn-Operation zeigten sich niedrigere cerebrale mik-
rovaskulare Flisse (cFlow) als bei Patienten der Korrektur- und Vergleichs-
gruppe. Verschiedene Quellen belegen, dass die cerebrale Autoregulation bei
Kindern mit angeborenen Herzfehlern zum Teil gestort ist?* 148 19 Dies kénnte
als Erklarung fur den erniedrigten Flow dienen. Alternativ kdnnten die niedrigen
mikrovaskularen Flusse durch die geringeren diastolischen Flisse entstehen,

wobei die cerebrale Autoregulation intakt bleibt.

Die Gesamtkorperhamodynamik bildete sich im untersuchten Patientenkollektiv
auch in der Makrozirkulation ab. Es bestanden positive lineare Korrelationen
zwischen SPI und PI, sowie SPI und RI. Die Mechanismen der cerebralen
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Autoregulation sorgen dafir, dass sich Veranderungen von SPI, Rl und PI nicht
auf die cerebrale mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit und den cerebralen
mikrovaskuléaren Blutfluss auswirken. Allerdings korrelierten arterielle und ce-
rebrale Sauerstoffsattigung, sowie arterielle und cerebrale Hamoglobinmenge

miteinander.

4.6 Limitationen und weiterfiihrende Forschungsansatze

Die untersuchte Patientenpopulation umfasste 89 Patienten mit und ohne an-
geborenen Herzfehler, die in 4 Gruppen eingeteilt wurden. Es ergaben sich un-
gleiche Gruppengréfien mit begrenzten Fallzahlen. Unterschiede in Alter,
Grolle und Gewicht zwischen den einzelnen Gruppen, machen den Vergleich
der Gruppen schwierig. Insbesondere fur die Shunt- und Glenn-Operationen

(Gruppe 2 und 3) fehlen geeignete Kontrollgruppen mit ahnlicher Altersstruktur.

In der vorliegenden Studie wurden keine Komorbiditaten bertcksichtigt. Frihere
Operationen, angeborene Fehlbildungen oder genetische Syndrome kénnen zu
Veranderungen der cerebralen Perfusion fuhren. Auch die Operationen der
Kontrollgruppe haben einen unklaren Einfluss auf die Hirnperfusion. Eine Ver-
gleichsgruppe mit gesunden Sauglingen ohne Operation konnte die Einflisse
der Operation auf die Gehirnperfusion mdglicherweise besser differenzieren

helfen.

Bei der dopplersonographischen Bestimmung der Flussgeschwindigkeiten, stellt
der Winkel zwischen der Gefal3achse und dem Geschwindigkeitsvektor im Ge-
faRsystem eine mogliche Fehlerquelle dar*®!. Durch Einsatz einer Winkelkor-

rektur konnte dieser Fehler in der vorliegenden Studie minimiert werden. In

135]

einer 1988 von Rupprecht et al.**! publizierten Studie stellte sich heraus, dass

ein linearer Anstieg der Flussgeschwindigkeiten der A. cerebri anterior mit dem

Lebensalter besteht. Dies sei Ausdruck der durch Reifungsprozesse steigenden

nl135]

Hirnperfusio . Die errechneten Indices (Resistance- und Pulsatility Index)

erwiesen sich allerdings als altersunabhangig, sodass diesen besondere Be-

deutung zukommt®?” ¥ Hofmann et al.®® kritisieren allerdings, dass
unterschiedliche Anderungen im Zahler und Nenner gleichsinnige Index-

Veranderungen hervorrufen kénnen. Sie empfehlen die Bestimmung absoluter
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Blutflussgeschwindigkeiten unter Bertcksichtigung der altersabhangigen
Normwerte!®!. Die Hirnperfusion wird dariiber hinaus durch das Gestationsalter,
den Schlaf-Wach-Rhythmus, das Kdrpergewicht, die Vigilanz und die arteriellen
Kohlenstoffdioxidpartialdriicke beeinflusst'®® 3. In der vorliegenden Studie
wurden daher alle Untersuchungen unter stabilen Ruhebedingungen durchge-
fuhrt. Wache Kinder zeigen hohere Blutflussgeschwindigkeiten als
schlafendel®”. Dies stellt einen weiteren Storfaktor fir die Messungen dar, da
sowohl wache als auch schlafende Kinder untersucht wurden. Die Schwankun-
gen der arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdriicke konnten nicht ausgeglichen
werden, da einige Kinder spontan atmeten und andere beatmet wurden. Da ei-
ne annahernd lineare Beziehung zwischen PaCO; und den cerebralen Flussge-
schwindigkeiten besteht, stellte dies eine erhebliche Fehlerquelle darf®® 3%,
Allerdings lagen in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede
des PaCO; zwischen den vier Gruppen vor.

Die Messgenauigkeit des O2C wird durch schlechte Lichtverhaltnisse oder Be-
wegungen beeinflusst. Daher wurden vor jeder Messung eine Kalibrierung des
Gerats, ein WeilRableich und eine Umgebungslichtkorrektur durchgefiihrt. Um
Bewegungs- und Druckartefakte zu minimieren, wurden die Kinder ausschliel3-
lich im ruhigen Allgemeinzustand vermessen und die Sonden ohne Druck ma-

nuell am Kopf fixiert.

Sowohl die mit dem O2C bestimmten, als auch die dopplersonographisch ermit-
telten Messwerte wurden Uber einen kurzen Zeitraum von 30 Sekunden aufge-
zeichnet und stellen daher Momentaufnahmen dar. Der zeitliche Abstand zur
erfolgten Operation variierte um mehrere Tage, sodass sich daraus eine mogli-
che Fehlerquelle ergibt.

Weitere Studien mit grol3erer Fallzahl und gleichen Gruppengréf3en, wirden die
Aussagekraft der Ergebnisse erh6hen. Von besonderem Interesse wéare eine
prospektive Langzeitstudie zum Einfluss der postoperativ ermittelten Werte der
Makro- und Mikrozirkulation, sowie des cerebralen Sauerstoffmetabolismus auf
das neurologische Outcome und neurologische Ereignisse (adverse neurologic

Events). Auch die Erfassung perioperativer Veranderungen der cerebralen
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Makro- und Mikrozirkulation und des cerebralen Sauerstoffmetabolismus stellt
einen interessanten Ansatz fur zukunftige Studien dar. Studien zur Messung der
Autoregulation wirden einen wichtigen Beitrag zur Diskussion der Einschran-

kung der Autoregulation bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern leisten.

4.7 Schlussfolgerung

Durch die multifaktorielle Genese neurologischer Beeintrachtigungen bei Kin-
dern mit angeborenen Herzfehlern gestaltet sich die Pravention, Uberwachung
und Therapie neurologischer Entwicklungsstérungen schwierig. Die Etablierung
geeigneter Neuromonitoringverfahren, wie zum Beispiel O2C oder Dopplerso-
nographie, tragt entscheidend zum besseren Verstandnis neurologischer Scha-
digungsmuster bei. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden,
dass Patienten nach Shunt-Anlage eine auffallige Gesamtkérperhamodynamik,
cerebrale Makrozirkulation und Mikrozirkulation aufweisen. Insbesondere die
enddiastolische Flussgeschwindigkeit war deutlich niedriger, als die in den an-
deren Gruppen. Nach der Stadium-2-Palliation (Glenn-Operation) fielen die Un-
terschiede zu den Kindern der Korrektur- oder Kontrollgruppe wesentlich
geringer aus. Mit der vorliegenden Untersuchung ist ein wichtiger Schritt gelun-
gen, um die Hintergrinde der hohen perioperative Mortalitat und Morbiditat von
Shunt-Operationen, insbesondere der Norwood-Operation, zu verstehen. Zu-
dem konnte ein Zusammenhang zwischen Gesamtkérperhamodynamik und
Makrozirkulation gezeigt werden, wohingegen sich die Mikrozirkulation als un-
abhangig von Gesamtkdrperhdmodynamik und Makrozirkulation erwies. Grund-
lage dafur stellen die Mechanismen der cerebralen Autoregulation dar, die den
cerebralen Blutfluss innerhalb eines bestimmten arteriellen Blutdruckbereichs
konstant halten. Die cerebrale Hamoglobinmenge und Sauerstoffsattigung un-
terliegen nicht der cerebralen Autoregulation, sodass Korrelationen mit der arte-
riellen Hamoglobinmenge bzw. Sauerstoffsattigung nachgewiesen werden
konnten. Auffallig waren auch die verminderten cerebralen mikrovaskularen
Blutflisse und Blutflussgeschwindigkeiten bei den Patienten nach Shunt-Anlage

oder Glenn-Operation.
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Zukunftig kommt daher der Erforschung einer moglichen Einschrankung der ce-
rebralen Autoregulationsmechanismen bei Kindern nach palliativer Herzchirur-
gie eine besondere Bedeutung zu. Die Einflisse der gefunden Auffalligkeiten
der Gesamtkorperhamodynamik, der Makro- und Mikrozirkulation und des Sau-
erstoffmetabolismus auf die neurokognitive Prognose sollten untersucht wer-
den. Langfristig wéare anzustreben mithilfe der Neuromonitoringverfahren
Schwellenwerte festzulegen, ab denen die Patienten von einer Intervention pro-
fitieren. Die Neuromonitoringverfahren kénnten so zu einer Verbesserung des
neurologischen Outcomes beitragen. Auf Grund der Komplexitdt und Viel-
schichtigkeit neurologischer Schadigungsmuster, ist ein multidisziplinarischer
Ansatz unerlasslich, um das neurologische Outcome der Patienten nach kon-

genitaler Herzchirurgie zu verbessern™*#.,
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5 Zusammenfassung

Aufgrund der verbesserten chirurgischen und perioperativen Versorgung errei-
chen heute Gber 90 % der Patienten mit angeborenen Herzfehlern das Erwach-
senenalter. Deshalb kommt der neurologischen Entwicklung und Lebensqualitat
der Patienten eine immer grol3ere Bedeutung zu. Zahlreiche Studien belegen
die hohe Pravalenz neurologischer Entwicklungsstorungen bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern. Die Suche nach geeigneten Neuromonitoringverfah-
ren zur Verbesserung der cerebralen Uberwachung stellt daher eine groRe
Herausforderung in der Therapie angeborener Herzfehler dar. Mithilfe des
Oxygen to see (O2C) und der cerebralen Doppersonographie kénnen nichtin-
vasiv wichtige Informationen Uber die cerebrale Mikro- und Makrozirkulation,
sowie den cerebralen Sauerstoffmetabolismus gewonnen werden. Sie kdnnen
als Ergdnzung zu den Parametern der Gesamtkorperhamodynamik eingesetzt

werden, um die cerebrale Perfusion zu tiberwachen.

Die Parameter der Gesamtkorperhdmodynamik, Makro- und Mikrozirkulation
und Sauerstoffmetabolismus wurden postoperativ an 89 Neugeborenen und
Sauglingen mit angeborenen Herzfehlern nach einer Korrektur-Operation
(Gruppe 1), Shunt-Operation (Gruppe 2) oder bidirektionaler Glenn-Operation
(Gruppe 3), sowie herzgesunden Kindern nach kinderchirurgischer Operation
(Gruppe 4, Kontrollgruppe) im Stromgebiet der Arteria cerebri anterior erhoben.
Der systemische Druckindex (SPI) stellt einen Parameter der Gesamtkdrper-
hamodynamik dar. Dopplersonographisch wurden als Parameter der Makrozir-
kulation der Pulsatility- und Resistance Index (PI, RI), die systolische maximale
Flussgeschwindigkeit (SS) und die enddiastolische Flussgeschwindigkeit (ED)
bestimmt. Mithilfe des O2C konnte der relative cerebrale mikrovaskulare Blut-
fluss (cFlow) und die cerebrale mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit
(cVelocity) als Parameter der Mikrozirkulation ermittelt werden. Weiterhin wurde
die cerebrale Sauerstoffsattigung (cSO,) und die cerebrale Hamoglobinmenge
(cHb) bestimmt. Aus den erhobenen Parametern wurden die partielle cerebrale

Gewebssauerstoffextraktion (CFTOE), die arterio-cerebrale
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Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) und der annédhernde cerebrale Sauerstoff-

umsatz (aCMRO,) errechnet.

Nach Shunt-Anlage (Gruppe 2) zeigten sich niedrige und zum Teil negative
enddiastolische Flussgeschwindigkeiten, wobei die ED nach Glenn-Operation
(Gruppe 3) wesentlich hoher ausfiel. Weiterhin konnten bei den Gruppen 2 und
3 erniedrigte cerebrale mikrovaskulare Blutflisse nachgewiesen werden. Es
bestanden lineare positive Korrelationen zwischen Gesamtkdrperhamodynamik
(SPI1) und Makrozirkulation (PI, RI), jedoch konnten zwischen SPI und Mikrozir-
kulation (cFlow, cVelocity) und Makro- und Mikrozirkulation keine Korrelationen
nachgewiesen werden. Zwischen arterieller und cerebraler Hamoglobinmenge,
sowie arterieller und cerebraler Sauerstoffsattigung bestanden positive lineare

Zusammenhange.

Die niedrige ED der Gruppe 2 beruht auf einem Windkesselleck durch den dias-
tolischen Abfluss tUber den Shunt, der verminderten Elastizitdt der Neo-Aorta
und einer Einschrankung des Herzminutenvolumens. Der diastolische Run-Off
fuhrt zu einer Erh6hung des SPI. Da der singulare Ventrikel auch nach der
Norwood-Operation beide Kreislaufe versorgen muss, besteht eine Herzinsuffi-
zienz. Nach der Glenn-Operation bessern sich Herzinsuffizienz und enddiastoli-
sche Flussgeschwindigkeiten, da der singulére Ventrikel jetzt nur noch den
Korperkreislauf versorgen muss. Postoperativ besteht keine Shunt-Verbindung
mit diastolischem Abfluss mehr, jedoch bleibt die Elastizitat der Neo-Aorta ein-
geschrankt. Die niedrigeren cerebralen mikrovaskularen Blutfliisse (cFlow) der
Gruppen 2 und 3 kénnten auf eine mogliche Einschrankung der cerebralen Au-
toregulation bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern hinweisen. Alternativ
kénnten die niedrigen mikrovaskuldren Flisse auch durch die geringeren dias-
tolischen Flusse verursacht sein, ohne dass eine Alteration der cerebralen Au-
toregulation vorliegt. Die Gesamtkérperhdmodynamik setzte sich im
untersuchten Patientenkollektiv in die Makrozirkulation fort. Die Mechanismen
der cerebralen Autoregulation sorgen daflr, dass sich Veranderungen von SPI,
RI und PI nicht auf die cerebrale mikrovaskulare Blutflussgeschwindigkeit und

den cerebralen mikrovaskularen Blutfluss auswirken. Allerdings korrelierten
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arterielle und cerebrale Sauerstoffsattigung sowie arterielle und cerebrale Ha-

moglobinmenge miteinander.

Ziel zukunftiger Arbeiten kdnnte die Untersuchung der cerebralen Autoregulati-

on und der Einflusse der Veranderungen der Makro- und Mikrozirkulation auf

das neurologische Outcome von Kindern mit angeborenen Herzfehlern sein.
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Il Anhang

Tab. 7 RACHS-Scorel™

Individual procedures by risk category

Risk category 1

Atrial septal defect surgery
(including atrial septal defect secundum, sinus venosus atrial septal defect, patent fo-
ramen ovale closure)

Aortopexy

Patent ductus arteriosus surgery at age >30d

Coarctation repair at age >30 d

Partially anomalous pulmonary venous connection surgery

Risk category 2

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
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Individual procedures by risk category

Risk category 3

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 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 ob-
struction

Fontan procedure

Repair of transitional or complete atrioventricular canal with or without valve re-
placement

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
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Individual procedures by risk category

Risk category 4
e Aortic valvotomy or valvuloplasty at age <30 d
e Konno procedure
e Repair of complex anomaly (single ventricle) by ventricular septal defect enlargement
e Repair of total anomalous pulmonary veins at age <30 d
e Atrial septectomy

e Repair of transposition, ventricular septal defect, and subpulmonary stenosis (Ras-
telli)

e Atrial switch operation with ventricular septal defect closure

e Atrial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

e Arterial switch operation with pulmonary artery band removal

e Arterial switch operation with ventricular septal defect closure

e Arterial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

e Repair of truncus arteriosus

e Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular septal defect closure
e Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with ventricular septal defect closure
e Transverse arch graft

e Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia

e Double switch

Risk category 5
e Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at age <30 d
e Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

Risk category 6

e Stage 1 repair of hypoplastic left heart syndrome (Norwood operation)
e Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome conditions
e Damus-Kaye-Stansel procedure
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Tab. 8 Vergleich der Messwerte der Stirn rechts und Stirn links der verschiede-
nen Gruppen

p (Vergleich Stirn rechts
Stirn links)

cFlow [AU] | Gruppe 1 p=0366
Gruppe 2 p=0.76
Gruppe 3 p=0813
Gruppe 4 p=0,893
¢SO, [%] Gruppe 1 p=0,568
Gruppe 2 p=0715
Gruppe 3 p=0948
Gruppe 4 p=0,266
cVelocity Gruppe 1 p=03837
[AU] Y p =0,688
Gruppe 3 p=0,607
Gruppe 4 p=0341
cHb [AU] Gruppe 1 p=0.926
Gruppe 2 p =095
Gruppe 3 p=0645
Gruppe 4 p=0333

Bei der Analyse der gemessenen Werte der rechten und linken Stirn innerhalb

der verschiedenen Gruppen ergab sich kein statistisch signifikanter Unter-

schied.
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Abb. 34 arterielle Sauerstoffsattigung (aSO,)

117



100

90 -

’F T
. | !
]
Jooo

30

ZVS (%)

1

T T T T
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
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Abb. 40 Korrelation zwischen Systemic Blood Pressure Index und cerebraler
mikrovaskularer Blutflussgeschwindigkeit (p = 0,337; R = 0,103; R* = 0,01086;
Adj R?=0,000)

Zwischen dem Systemic Blood Pressure Index und der cerebralen mikrovasku-
laren Blutflussgeschwindigkeit konnte, wie in Abb. 40 ersichtlich, keine Korrela-

tion nachgewiesen werden.
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Abb. 41 Korrelation zwischen Resistance Index der A. cerebri anterior und
cerebraler mikrovaskularer Blutflussgeschwindigkeit (p = 0,065; R = 0,197;

R?=0,0387; Adj R*= 0,0277)

Der Resistance Index korrelierte nicht mit der cerebralen mikrovaskulédren Blut-

flussgeschwindigkeit.
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Abb. 42 Korrelation zwischen Pulsatility Index der A. cerebri anterior und
cerebraler mikrovaskularer Blutflussgeschwindigkeit (p = 0,109; R = 0,171;
R?=0,0293; Adj R?=0,0182)

Abb. 42 zeigt den Zusammenhang zwischen PI und cVelocity: Der Pulsatility
Index korrelierte nicht mit der cerebralen mikrovaskularen Blutflussgeschwin-

digkeit.
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