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Abkirzungsverzeichnis

AHF  Angeborener Herzfehler

CBFV Zerebrales Blutflussvolumen (ml/min)

CBFVH Zerebrales Blutflussvolumen je 100 g Hirngewicht (ml/100 g Hirngewicht/min);
hier auch als ,Hirnperfusion“ bezeichnet

CC Korrelationskoeffizient (correlation coefficient)

HIH Hypoxisch-ischamischer Hirnschaden

HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom

HZV  Herzzeitvolumen (ml/min)

ICA Arteria carotis interna

IUGR intrauterine Wachstumsverzdgerung (intrauterine growth restriction;
hier KG, KL und KU <10. Perzentile)

KG Korpergewicht

KL Korperlange

KU Kopfumfang

MRT  Magnetresonanztomografie

MW Mittelwert

PA postmenstruelles Alter

PDA  Persistierender Ductus arteriosus

PG E1 Prostaglandin E1

PN Patientennummer

PVL  Periventrikulare Leukomalazie

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGA geringe Geburtslange (small for gestational age; hier <10. Perzentile)

TAMn mittlere Flussgeschwindigkeit (time averaged mean velocity)

TAMx mittlere Maximalgeschwindigkeit (time averaged maximum velocity)

TCD  Transkranielle Dopplersonografie

TGA  Transposition der gro3en Arterien

VA Arteria vertebralis

Ved maximale enddiastolische Flussgeschwindigkeit (maximum enddiastolic
velocity)

Vs maximale systolische Flussgeschwindigkeit (systolic peak velocity)

VSD  Ventrikelseptumdefekt

WKL  Windkesselleck



1. Einleitung

Kardiopulmonale Bypassoperationen und andere Operationstechniken bei
Neugeborenen mit angeborenen Herzfehlern (AHF) haben seit etwa 4 Jahr-
zehnten die Uberlebensraten dieser Kinder entscheidend verbessert. Mit der
wachsenden Zahl erfolgreicher friher operativer Herzfehlerkorrekturen wachst
das Bewusstsein fur frihe und spate neurologische Komplikationen und Folge-
schaden [1]. Neurologische Defizite wurden bei Kindern mit bestimmten AHF

allerdings auch schon praoperativ nachgewiesen [2, 3].

Hochwertige prospektive, randomisierte Studien wie die ,Boston Circulatory Ar-
rest* Studie trugen in den 90er Jahren entscheidend zur Sensibilisierung fur
operationsbedingte Risikofaktoren bei [4-7]. Mithilfe der Erkenntnisse dieser
und nachfolgender Studien konnten OP-Techniken und das perioperative Ma-
nagement wesentlich verbessert werden. Dadurch sank die Inzidenz schwer-
wiegender neurologischer Komplikationen und Folgeschaden wie Krampfanfal-
le, Epilepsien, Choreoathetosen, Hirninfarkte, Bewusstseinsbeeintrachtigungen

und Koma innerhalb der letzen 2 Jahrzehnte von 25 % auf 2 - 11 % [1, 8].

Studien, die Haufigkeiten und Ursachen praoperativ vorhandener (entwick-
lungs-)neurologischer Defizite bei Kindern mit AHF standardisiert untersuchen,
wurden erst in den letzten wenigen Jahren vereinzelt publiziert. In einer Studie
von Limperopoulos und Majnemer et al. [2, 3] wurden bei 56 % der Neugebore-
nen und 38 - 42 % der Sauglinge mit verschiedenen AHF praoperativ (entwick-
lungs-)neurologische Defizite nachgewiesen. Erstmals in der Literatur wurde
zudem ein Vergleich zwischen pra- und postoperativem (entwicklungs-)neurolo-
gischem Status hergestellt. Bei 12 - 14 % der Neugeborenen und Sauglinge tra-

ten neue Defizite auf, bei 80 - 81 % blieb der Status unverandert [3].

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Inzidenz praoperativ bestehender (ent-

wicklungs-)neurologischer Defizite bisher unterschatzt wurde.



1.1. Haufigkeit, Ursachen und Schadigungsmuster frihkindli-

cher Hirnschadigungen

Der grofdte Risikofaktor fur neurologische Schaden in der Neonatalperiode sind
hypoxisch-ischamische Hirnschaden (HIH) [9, 10]. Etwa 1,5 - 6 % aller Lebend-

geborenen sind davon betroffen [11].

Ursachlich steht eine schwere Asphyxie im Vordergrund [12]. Diese kann unter
anderem ausgelost werden durch Stérungen der uteroplazentaren Einheit, wie
Dauerkontraktion des Uterus, Hyper- oder Tachysystolie, sowie vorzeitige Pla-
zentalésung oder Kompression bzw. Torquierung der Nabelschnur und damit
der Umbilikalgefale [12]. Wichtige Risikofaktoren bei Frihgeborenen stellen
aullerdem Blutdruckfluktuationen, Schwankungen des zerebralen Blutflusses
(z. B. im Rahmen rascher Volumenexpansion, Hyperkapnie und Hypotension)
und die zerebralvendse Stauung, wie sie unter Geburt bei vaginaler Entbindung
auftreten kann, dar [10]. Die Inzidenz der HIH steigt mit der Unreife des Neona-
ten an [13-15]. Intrauterine Wachstumsverzogerung (intrauterine growth restric-
tion, IUGR), ein persistierender Ductus arteriosus (PDA), Lungenunreife und
Anpassungsstorungen wie Hypotension, Herzinsuffizienz und das Atemnotsyn-
drom sind weitere Risikofaktoren fur eine neonatale Unreife bzw. der Entwick-
lung eines HIH [15, 16].

Pathogenetisch kommt es zu einem zerebralen Sauerstoffdefizit (Hypoxie) und/
oder zu einer verminderten Hirnperfusion (Ischamie), wovon zuerst das zere-
brale Endstromgebiet betroffen ist. Das Gehirn ist in dieser Zeit héchster Sy-
naptogenese und Myelinisation mit hoher metabolischer Aktivitdt besonders
sensibel. Viele Schutzmechanismen sind noch unreif und das Gefalibett ist
noch fragil [1, 17-19].

Beim Reifgeborenen (Gestationsalter 237 SSW) sind die Neuronen, aufgrund
des hohen metabolischen Umsatzes, besonders sensibel fur HIH [10, 20].
Zerebrales Endstromgebiet ist wie beim Erwachsenen der Kortex und die an-

grenzende weilde Hirnsubstanz der Parasagitalregion. Auch Basalganglien und



Thalamus sind haufig betroffen. Die narbige Abheilung lokalisierter oder diffus
gestreuter Insulte resultiert im typisch marmorierten Aussehen der Nuklei (,Sta-

tus marmoratus®) [9-13].

Bei Fruhgeborenen (Gestationsalter <37 SSW) kommt es in aller Regel zu einer
ischamisch-hamorrhagischen Schadigung der periventrikularen weilen Hirn-
substanz, haufig begleitet von intraventrikularen Einblutungen [10-13]. Neuro-
pathologisches Korrelat ist die periventrikuldare Leukomalazie (PVL), ein Scha-
digungsmuster, das nahezu ausschlieRlich beim unreifen Gehirn entsteht [10].

Resultierende Zellverluste kénnen zu einer Ventrikelerweiterung fuhren.

1.2. Risikofaktoren fruhkindlicher Hirnschadigungen bei Pati-

enten mit angeborenem Herzfehler

1.2.1.Perinatale Adaptationsphase bei gesunden Neugeborenen
Pra- und postnatale Kreislaufzirkulation

Die mit der Geburt eingeleitete hamodynamische Umstellung von der fetalen
zur neonatalen Kreislaufzirkulation ist komplex. Viele Veranderungen muissen
reibungslos greifen, um eine adaquate lokale Gewebeversorgung mit Sauerstoff
und Nahrstoffen konstant aufrecht zu erhalten.

Der fetale Kreislauf ist ein parallelgeschalteter, shunt-abhangiger Kreislauf [21].
Oxygenierung und Substrataustausch finden in der Plazenta statt. Das dem
rechten Vorhof Uber die Vena cava inferior zugeflihrte sauerstoffreiche Blut wird
Uber das Foramen ovale, einem physiologischen Rechts-Links-Shunt, zum lin-
ken Vorhof umgeleitet und Uber den linken Ventrikel in die Aorta ausgeworfen
[21]. Das sauerstoff- und nahrstoffarme Blut der Vena cava superior hingegen
gelangt Uber den rechten Vorhof bevorzugt zum rechten Ventrikel. Aufgrund des
fetal hohen Lungenwiderstandes passieren nur ca. 8 % des sogenannten kom-

binierten ventrikularen Auswurfs (,combined ventricular output®, CVO) die Lun-



ge [21-23], der Uberwiegende Teil wird Uber den Ductus arteriosus, einem wei-

teren physiologischen Rechts-Links-Shunt, in den Aortenbogen geleitet.

Mit dem ersten Atemzug sinkt der Lungenwiderstand drastisch ab, wahrend der
system-vaskulare Widerstand steigt [18, 21]. Die Oxygenierung wird von der
Plazenta auf die Lunge Ubertragen. Bei kardiovaskular gesunden Neonaten
kommt es durch veranderte atriale Druckverhaltnisse zu einem effektiven Ver-
schluss des Foramen ovale. Der Ductus arteriosus verschlief3t sich aufgrund
des steigenden Sauerstoffpartialdruckes und anderen vaskularen Mediatoren
nach ca. 10 - 24 Stunden zunachst funktionell, innerhalb von etwa 2 - 3 Wochen
anatomisch permanent [16, 21, 24, 25]. Damit ist die Reihenschaltung von Pul-

monal- und Systemkreislauf abgeschlossen [22].

Regulation der Hirndurchblutung

Zerebral kommt es innerhalb der ersten 3 Lebensmonate zu einem knapp 3-fa-
chen Anstieg des gesamten zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) [26]. Diese
Zunahme des gesamten CBFV scheint bei gesunden Neonaten sowohl durch
eine Zunahme des Herzzeitvolumens (HZV) [27-31], als auch durch einen
Ruckgang des zerebrovaskularen Widerstandes geregelt zu werden [30, 32]. In
den ersten 3 - 4 Lebensmonaten verdoppelt sich das HZV nahezu [29]. Die
HZV-Zunahme erfolgt Uber ein steigendes Schlagvolumen und korreliert unmit-
telbar mit der Zunahme der aortalen Querschnittsflache [29, 33]. Sowohl die
mittlere aortale Flussgeschwindigkeit als auch die Herzfrequenz sind im 1. Le-
bensjahr relativ konstant und tragen nicht bedeutend zur HZV-Steigerung bei
[29]. Auch die Gefalkdurchmesser der extrakraniellen Zerebralarterien nehmen
in den ersten Lebenswochen kontinuierlich zu [32]. Zusatzlich steigt in den ex-
trakraniellen Zerebralarterien die maximale enddiastolische Flussgeschwindig-
keit (Ved) an, konsekutiv die mittlere Fluss- und die mittlere Maximalgeschwin-
digkeit (TAMn und TAMx) und damit das gesamte CBFV [32]. Die Zunahme der
Ved weist auf einen Rlckgang des zerebrovaskularen GefalRwiderstandes hin
[32].



1.2.2.Perinatale Adaptationsphase bei Neugeborenen mit angebore-

nem Herzfehler

Die peripartale Adaptationsphase kann bei Neugeborenen mit AHF durch viel-
faltige Weise beeintrachtigt werden. Die Windkesselfunktion [34] der Aorta
gleicht Druck-Volumenschwankungen aus, die wahrend dem Herzzyklus durch
die Pumpfunktion des Herzens entstehen. Dadurch wird bei gesunden Neona-
ten ein diastolischer Null- bzw. Ruckwartsfluss verhindert. Bei persistierendem
extrakardialem Links-Rechts-Shunt (LRS) oder Insuffizienz der Aortenklappe
verandert sich die Hdmodynamik. Es entsteht ein ,Windkesselleck® (WKL): Blut
flieBt in den Pulmonalkreislauf oder zurlick in die Systemkammer, der aortale
antegrade Fluss sinkt ebenso wie der Druck in der Enddiastole, so dass das Ri-
siko fur eine Minderperfusion der Endorgane ansteigt. Bei hamodynamisch re-
levantem persistierendem Ductus arteriosus (PDA) mit LRS sind in den intra-
kraniellen Hirnarterien typischerweise diastolische Nullflisse oder sogar retro-
grade Flusse als indirektes Zeichen eines zerebralen ,Steal-Phanomens®
nachweisbar [35, 36].

Ein weiterer Grund fur pathologisch veranderte Hirnflisse ist ein unzureichend
greifender ,brain sparing effect”: Metabolisch hoch aktive Gewebe wie Gehirn,
Herz und Nebennieren haben einen hohen Sauerstoffbedarf, den sie unter hy-
poxamischen Bedingungen kaum senken konnen [22]. Besteht eine Diskrepanz
zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot, wird in diesen sensiblen Or-
ganen der vaskulare Gewebewiderstand gesenkt und so das HZV zugunsten
dieser Organe umverteilt [14, 21, 22, 37-39]. Durch die Senkung des lokalen
vaskularen Gewebewiderstandes nimmt vor allem der diastolische Fluss zu [18,
21, 22, 37, 40-42]. Der Mechanismus greift sowohl pra- als auch postnatal und
wird fur das Gehirn als ,brain sparing effect” bezeichnet [18, 21, 22, 37-40]. Der
,orain sparing effect® wurde auch bei Feten mit AHF nachgewiesen, jedoch mit
unzureichender Kompensationswirkung [14, 18, 40, 42-44]. Besteht bei Neona-

ten mit AHF ein WKL, kénnten versagende Schutzmechanismen die nachweis-
lich erhdhte Rate an HIH erklaren [14, 18, 35, 42, 44].



Auch intrakardiale Shuntverbindungen und Ausflusstraktobstruktionen kénnen
zur Volumen- bzw. Druckbelastung des kardiovaskularen Systems bei Neona-
ten mit AHF fahren [16, 21, 22, 24, 25, 28, 35, 36, 45-48]. Infolgedessen sind
azidotisch-zyanotische Kreislaufdekompensationen moglich [18, 49, 50]. Herz-
insuffizienz und Zyanose kdonnen das Risiko fur eine frihkindliche Hirnschadi-

gung moglicherweise ebenfalls erhdhen.
1.2.3. Hirnreifung bei Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler

Neugeborene mit AHF weisen in zahlreichen Studien bereits praoperativ eine
erhdhte Inzidenz an Hirnschadigungen auf [51-57]. Zusatzlich wurde bei reifen
Neonaten mit AHF eine verzogerte Hirnreifung festgestellt, die einem Alter von
34 -36 Wochen entspricht [18, 19, 51-55, 57, 58]. Sie entwickelt sich ab dem
3. Trimester progressiv [58]. Pradiktoren fur eine Hirnreife- und Hirnwachstums-
verzogerung sind unter anderem ein reduzierter ventrikularer Auswurf Uber die
Aorta, ein singularer Ventrikel, eine uber den PDA und Aortenisthmus retrograd
erfolgende Hirnperfusion und der Nachweis von zerebralem Laktat [44, 58, 59].
Zerebrales Laktat weist auf die Unreife des Gehirns und/oder einen chronischen
zerebralen Sauerstoff- und Nahrstoffmangel hin und korreliert mit der Entste-
hung neurologischer Defizite [53, 54]. Die Hirnreifungsverzégerungen sind mit
einer erhohten Inzidenz an Hirnschadigungsmustern assoziiert, die in dieser
Form normalerweise nur bei Friihgeborenen auftreten [18, 19, 51-55, 57, 58].

Dazu gehoren insbesondere chronisch diffuse und fokale Schaden der weil3en
Hirnsubstanz [1, 18, 19, 49, 51-58].

In der Zusammenschau ergeben sich durch die vorliegenden Studien zahlrei-
che Hinweise darauf, dass bei Neonaten mit AHF die gestorte intrauterine und
peripartale Kreislaufzirkulation in eine grenzwertige oder verminderte Hirn-
durchblutung resultieren konnte. Nach aktuellem Wissensstand existiert nur
eine Studie [55], die die Hypothese einer verminderten Hirndurchblutung direkt

untersuchte.



1.3. Methoden zur quantitativen Bestimmung der Hirndurch-
blutung

Nur wenige Methoden sind zur quantitativen Bestimmung der Hirndurchblutung
bei Neugeborenen geeignet. Viele Techniken zur quantitativen Bestimmung des
gesamten zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) sind aufwendig und invasiv.
Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ist ein kontinuierliches Verfahren zur quan-
titativen Messung der regionalen Gewebeoxygenierung. Eine quantitative Mes-
sung des gesamten CBFV ist nur bei mechanischer Ventilation der Patienten
mdglich und bleibt auf das Hirngewebe, einige Zentimeter unter den Optroden
(Emittern), beschrankt. Andere Verfahren sind die Computertomografie (CT),
die Xenon-verstarkte CT (XeCT), die Positronen-Emissions-Tomografie (PET),
die Single-Photonen-Emmisions-Computertomografie (SPECT), die Magnetre-
sonanzangiografie (MRA) und die Xenon-Clearance-Technik. Hier werden Be-
lastungen mit ionisierender und radioaktiver Strahlung, Kontrastmittelgaben
und/oder die Inhalation von Gasen notwendig. Eine Sedierung ist haufig unum-
ganglich, was auch fur anderen Methoden der Magnetresonanztomografie
(MRT), zum Beispiel der arteriellen Spinmarkierungs-MRT (ASL-MRT), gilt.

Bei der quantitativen dopplersonografischen Bestimmung der Hirndurchblutung
handelt es sich um eine nicht-invasive und kaum belastende Methode, die wie-
derholt am Patientenbett bei einem unsedierten Patienten durchgefuhrt werden

kann.
Methodenvergleich

Bisher existiert kein Goldstandard fur die quantitative Bestimmung der Hirn-
durchblutung bei Neugeborenen [30, 60, 61], wenngleich einige Wissenschaft-
ler die Xenon-Clearance-Technik als Referenzmethode ansehen [62].
Greisen et al. verwendeten die Xenon-Clearance-Technik mehrfach bei Frihge-
borenen [63-66]. Aufgrund abweichender Auswertungsmethodik schlossen sie
einen Vergleich mit Ergebnissen anderer Autoren trotz selber Messtechnik aus

[63]. Auch im MRT-Bereich sind divergente Messergebnisse durch unterschied-



liche Gerateeinstellungen, Pulssequenzen und Inter- wie Intra-Observer-Varia-
bilitat erklarbar [60, 67]. Die Messgenauigkeit im MRT wird unter anderem
durch Bewegungsartefakte limitiert [60, 67, 68]. Bei Neugeborenen fuhren das
geringe Hirnvolumen und die niedrigen Flussgeschwindigkeiten zu einem un-
gunstigen Signal-Rausch-Verhaltnis sowie einer Messungenauigkeit aufgrund
der vergleichsweise geringen raumlichen Aufldsung [60]. Daneben beeinflussen
Hamatokritwert und Feldstarke das Messergebnis [60]. Auch im Bereich der
SPECT wird die Messgenauigkeit der Hirndurchblutung durch die raumliche
Auflésung beeinflusst [66].

Die Messgenauigkeit des gesamten CBFV mittels extrakranieller Duplexsono-
grafie der Zerebralarterien ist abhangig von der Vorgehensweise und der Erfah-
rung des Untersuchers [61, 69]. Ihre Reproduzierbarkeit wurde mehrfach detail-
liert Uberpruft [61, 69-72]. Wird das CBFV bei Neonaten im Schlafzustand per
standardisiertem Vorgehen von erfahrenen Untersuchern dopplersonografisch
bestimmt, ist die Reproduzierbarkeit exzellent [61]. Mit dieser standardisierten
Methodik wurden Normwerte fur das gesamte CBFV bei gesunden frih- und

reifgeborenen Neonaten erhoben [26].

Neonatale Referenzwerte

Es gibt nur wenige publizierte Studien mit Normwerten des gesamten CBFV bei
gesunden Frih- und Reifgeborenen. Da die Mehrheit quantitativer Messmetho-
den zur Bestimmung des gesamten CBFV aufwendig und/oder invasiv ist, ist
ihre Anwendung bei gesunden Neonaten ethisch kaum zu rechtfertigen [9, 26,
73-75]. Die Uberwiegende Zahl quantitativer Studien beruhen auf Untersuchun-
gen an Fruh- und Reifgeborenen mit relevanten klinischen und/oder neurologi-
schen Auffalligkeiten und limitierter Fallzahl [30, 55, 60, 62-65, 67, 68, 73,
76-82] (siehe tabellarischer Anhang). Aulderdem wird die Hirndurchblutung mog-
licherweise durch die medikamentdse und/oder mechanische Kreislaufunter-
stitzung sowie vorhandene hypoxisch-ischamische Hirnschaden beeinflusst
[55, 60, 63, 73, 77, 79, 81, 83, 84]. Ergebnisse entsprechender Studien sollten
daher nur unter kritischer Betrachtung als Vergleichswerte herangezogen wer-

den, selbst wenn unauffallige neurologische Verlaufskontrollen dokumentiert



wurden [30, 79, 80, 82]. Die der vorliegenden Doktorarbeit zugrunde liegenden
Referenzwerte wurden an gesunden frih- und reifgeborenen Neonaten erho-
ben und sind nach aktuellem Stand der Forschung in Qualitat und Fallzahlgro-
Re einzigartig [26, 32].

1.4. Fragestellung

Neurologische Defizite wurden bei Kindern mit bestimmten angeborenen Herz-
fehlern (AHF) bereits praoperativ nachgewiesen. Zahlreiche Studien weisen auf
die mogliche Relevanz eines verminderten zerebralen Blutflussvolumens
(CBFV) hin [53-57, 85, 86]. Eine pathologisch veranderte postpartale Kreislauf-
situation sowie unzureichend ausgebildete Schutzmechanismen des Gehirns
kénnten das Risiko fur ein vermindertes gesamtes CBFV bei Neonaten mit AHF
signifikant erhdhen. Nach aktuellem Wissensstand existiert jedoch nur eine
Studie [55], die die Moglichkeit einer verminderten Hirndurchblutung bei Neu-
geborenen mit AHF praoperativ direkt untersuchte: Licht et al. wiesen mittels
gepulster arterieller Spinmarkierungs-MRT (PASL-MRT) bei 25 Neonaten mit
verschieden AHF eine teilweise deutlich verminderte Hirnperfusion (zerebrale
Durchblutung bezogen auf das Hirngewicht) nach. Bei tber 50 % der Falle wa-
ren indirekte Hinweise auf eine zerebrale Minderperfusion in Form von Struktu-
ranomalien, verminderten Hirnvolumina und/oder hypoxisch-ischamischen Hirn-
schaden nachweisbar. Hdmodynamische Risikofaktoren fir eine verminderte
Hirnperfusion, insbesondere die Relevanz eines Windkessellecks, wurden nicht

analysiert.

Folgende Fragestellungen sollten daher im Rahmen dieser Doktorarbeit beant-

wortet werden:

2. Haben Neugeborene mit angeborenem Herzfehler (AHF) ein statistisch signi-

fikant vermindertes gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV)?

3. Hat der Grad eines vorhandenen Windkessellecks (WKL) Einfluss auf die
Hohe des gesamten CBFV?
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4.Ist die Hirnperfusion - definiert als zerebrales Blutflussvolumen in ml/
100 g Hirngewicht/min (CBFVH) - vermindert oder Iasst sich ein vermindertes
gesamtes CBFV bei Neugeborenen mit AHF durch ein vermindertes Hirnge-

wicht erklaren?
5. Nimmt eine Prostaglandin E1-Infusion (PG E1) Einfluss auf das CBFV?

6. Erhoht ein signifikant vermindertes CBFV bei Neugeborenen mit AHF die In-
zidenz an hirnsonografisch erfassbaren hyoxisch-ischamischen Hirnschaden
(HIH)?

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurde das gesamte CBFV von Neuge-
borenen mit AHF vor dem ersten herzchirurgisch operativen Eingriff quantitativ
per Dopplersonografie bestimmt und mit einem Normkollektiv verglichen. Zu-
dem wurden detaillierte Patientencharakteristika erhoben und die Daten mit de-

nen gesunder Neugeborener verglichen.
2. Material und Methoden

2.1. Untersuchungsplan und Geratebeschreibung

Primares Ziel dieser Arbeit ist die quantitative Bestimmung des gesamten
zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) per Dopplersonografie bei Neugeborenen
mit angeborenem Herzfehler vor dem ersten herzchirurgischen operativen Ein-
griff. Zunachst wurde die Untersuchungsmethodik nach den von Schoning et al.
beschriebenen Kriterien von 2 Untersuchern erlernt [61, 69-71, 75, 87, 88]. Zur
Objektivierung der Reproduzierbarkeit wurden anschlieend 20 Kinder und Ju-
gendliche innerhalb einer Sitzung jeweils von 2 Untersuchern (Untersucher A:
D. Vollmer, Untersucher B: G. Kerst) im Rahmen einer Test-Retest-Studie un-
abhangig voneinander untersucht. Bei den ersten 10 Patienten wurde das Ul-
traschallgerat SONOLINE Antares (Siemens, Erlangen, Deutschland) mit dem
Linearschallkopf VFX13-5 Multi D (Siemens, Erlangen, Deutschland) verwen-

det. Der Linearschallkopf besitzt eine Bandfrequenz von 5 - 13 MHz. Auf seiner
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39 mm langen Appertur sind 576 Piezokristalle angeordnet. Flr die Ubrigen
10 Patienten wurde das Ultraschallgerat iE33 (Philips, Amsterdam, Niederlan-
de) mit dem Linearschallkopf L11-3 (Philips, Amsterdam, Niederlande) verwen-
det. Der Linearschallkopf verfugt uber ein Frequenzspektrum von 3 -11 MHz.
288 Piezokristalle sind auf einer Appertur von 39 mm angeordnet.

Nach Auswertung der Test-Retest-Studie wurden 24 Neugeborene mit AHF
durch Untersucher A (D. Vollmer) untersucht. Nach Erlernen der Methodik und
Validierung der Qualitat der technischen Durchfuhrung wurden durch Untersu-
cher C (W. Binder) weitere 14 Neugeborene mit AHF untersucht. Alle Auswer-
tungen wurden durch Untersucher A vorgenommen. Die dopplersonografische
Untersuchung aller Neugeborenen mit AHF erfolgte mit dem Ultraschallgerat
iE33 (Philips, Amsterdam, Niederlande) und dem kompakten Breitband-Linear-
schallkopf L15-7io (Philips, Amsterdam, Niederlande). Der Schallkopf arbeitet in
einem Frequenzbereich von 7 -15 MHz, hat eine effektive Apertur von 23 mm
und bietet ein optional wahlbares trapezoides B-Bild mit einem Offnungswinkel

von 8°.

2.2. Patientenkollektive und Untersuchungsablauf der Duplex-

sonografie
2.2.1.Interobserver-Reliabilitat

Die Daten der prospektiven Test-Retest-Studie wurden von November 2008 bis
April 2009 erhoben. Bei 20 Probanden (11,9 + 3,2 Jahre, Median 12,1 Jahre)
wurde nach schriftichem Einverstandnis des Jugendlichen und der Erziehungs-
berechtigten das gesamte CBFV dopplersonografisch bestimmt. Da lediglich die
Reproduzierbarkeit des dopplersonografisch bestimmten gesamten CBFV
Uberpruft werden sollte, fuhrten Infektionen, zerebrovaskulare und kardiologi-
sche Erkrankungen sowie Erkrankungen der Schilddrise nicht zum Ausschluss
aus dem Kollektiv, wurden jedoch dokumentiert.

12



Der Untersuchungsablauf folgte standardisiert. Um Variationen der Hirndurch-
blutung durch unterschiedliche Gehirnaktivitat gering zu halten, erhielt der Pati-
ent Uber einen Kopfhérer vor und wahrend der gesamten Untersuchungszeit
meditativ entspannende Instrumentalmusik im abgedunkelten Raum. Im flachen
Bett wurde der Kopf um ca. 10° rekliniert und in Abhangigkeit von der Gefala-
natomie um etwa 25° zur kontralateralen Seite gedreht. Beginnend mit der lin-
ken Patientenseite wurden die 4 extrakraniellen Zerebralarterien (Arteriae caro-
tides internae (ICA) und Arteriae vertebrales (VA)) untersucht. In der Regel be-
gann Untersucher A, im direkten Anschluss fuhrte Untersucher B seine Mes-
sungen auf der linken Seite durch. In gleicher Reihenfolge wurden die Messun-

gen auf der rechten Seite durchgeflhrt.

Mit optimierter gefalRsonografischer Grundeinstellung folgte im B-Bildmodus
zunachst eine Orientierung Uber den Gefallverlauf von Arteria carotis communis
(ACC) sowie deren Aufspaltung in Arteria carotis externa (ACE) und interna
(ACI) im Querschnitt. Bei einer normalen GefalRanatomie liegt die ICA dorsola-
teral der ACE, hat keine Gefallabgange, ist grollumiger und hat ein spezifi-
sches Flussprofil. Auf Hohe des Bulbus wurde die ICA durch Drehen des
Schallkopfes langs eingestellt. Die Genauigkeit der Flussquantifizierung ist um-
gekehrt proportional zum Winkel zwischen Gefallangsachse und Hautoberfla-
che. Flussturbulenzen kénnen das Messergebnis verfalschen. Daher wurde ein
geradliniger Gefallabschnitt 1 - 1,5 cm oberhalb der Bifurkation aufgesucht, der
Winkel zwischen Gefallangsachse und Hautoberflache so minimal wie moéglich
gehalten und die Qualitat des B-Bildes optimiert. Flussturbulenzen wurden mit-
tels farbkodierter Duplexsonografie ausgeschlossen, indem die Amplitude der
Farbdopplerskala knapp oberhalb der Nyquist-Grenze gewahlt wurde. Die Ul-
traschalltiefe wurde zur Bildoptimierung minimiert, Kontrastverstarkung, Tiefen-
regelung und Sendefokus ggf. angepasst. Am maximalen GefalRdurchschnitt
wurde der Schallkopf fixiert, eine Bildsequenz gespeichert, der Endothel-Endo-
thel-Abstand bestimmt und die Messung wiederholt. Uber derselben Stelle wur-
de das Doppler-Frequenz-Zeitspektrum mit optimierter Signalstarke und PFR

(Pulsrepetitionsfrequenz) aufgezeichnet. Ob das Zentrum des Gefalles getrof-
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fen wurde, konnte zusatzlich zum Bild Uber das Dopplersignal akustisch kontrol-
liert werden. Bei stabilem Flussbild Uber mehrere Zyklen wurde die Aufzeich-
nung gestoppt und Uber mindestens 3 Amplituden berechnet. Auf diesem Weg
wird der pulsatile parabolische Fluss mathematisch in eine kontinuierliche, idea-
le Stromung Uberfuhrt [61]. Der Winkel zwischen Gefal3- und Schallachse wur-
de exakt eingestellt, wobei ein Winkel unterhalb 60° angestrebt wurde. Dies
wurde durch die technische Mdglichkeit beider Schallkdpfe, den Einstrahlwinkel
um 20° gegenuber der Schallkopfebene zu kippen, erleichtert. Die Winkeljustie-
rung ist bei Antares in 1°-Schritten, beim iE33 in 2°-Schritten mdglich. Bei bei-

den Geraten ist eine Nachkorrektur mdglich.

Die Messung aller weiteren extrakraniellen Zerebralarterien wurde in gleicher
Weise vorgenommen. Aus der Langseinstellung des Karotisbulbus im B-Bild
wurde durch Lateralverschiebung bzw. Seitkippung des Schallkopfes die A. ver-
tebralis eingestellt. Sie verlauft zunachst extravertebral, zwischen 2. und
6. Halswirbel jedoch intravertebral, zu erkennen an der Schallausléschung
durch die Querfortsatze der Wirbelkorper bei guten Reflexen der GefalRwande.
Der Messvorgang erfolgte in der Regel zwischen dem 3. - 5. Halswirbel (C3 -
C5).

Alle Bilder wurden sowohl digital gespeichert, als auch ausgedruckt (Mitsubishi
P93D, Minato, Tokio, Japan und Sony - Digital Graphic, Printer UP-D897, Mina-
to, Tokio, Japan). Zur Erhebung der genannten Daten wurden je Untersucher

ca. 18 Minuten bendtigt.

2.2.2.Neugeborene mit angeborenem Herzfehler

Die prospektive Pilot-Studie zur quantitativen Bestimmung des gesamten CBFV
per Dopplersonografie bei Neugeborenen mit AHF vor dem ersten herzchirurgi-
schen operativen Eingriff wurde von Marz 2009 bis Marz 2011 an 38 Neugebo-
renen durchgefuhrt. Kérpergewicht (KG), Kérperlange (KL) und Kopfumfang
(KU) bei Geburt wurden dokumentiert und fur die Berechnung von Geburtsper-

zentilen und Z-Werten verwendet.
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Einschlusskriterium waren stabile, kompensierte Kreislaufverhaltnisse am Tag
der Untersuchung, objektiviert durch Kontrolle aktueller Vitalparameter und
durch im Rahmen des stationaren Aufenthaltes erhobene Blutgasanalysen.
Ausschlusskriterien waren eine vorangegangene Asphyxie oder Herz-Kreislauf-
Stillstand mit notwendiger Reanimation (pH zu keinem Zeitpunkt <7,0). Es durf-
te keine relevante Anamie vorliegen (Hamoglobinkonzentration <2 mg/dl unter-
halb des altersentsprechenden Normbereiches [89]). Eine vorangegangene
Herzkatheteruntersuchung fuhrte nicht zum Ausschluss. Zum Zeitpunkt der
dopplersonografischen Untersuchung hatten 18 % (7 von 38 Patienten) der
Neugeborenen einen Herzkatheter mit folgender Zielsetzung erhalten: Diagnos-
tik (Patientennummer 5 (PN), Tabelle 2), Rashkindmandver (PN 16, 17, 19 und
21), Pulmonalklappenvalvuloplastie (PN 3 und 23), Zweitintervention zum Sten-
ting des Ductus arteriosus (PN 23, Tabelle 2).

Die Neugeborenen wurden wahrend einer ruhigen oder schlafenden Phase,
mdglichst nach dem Stillen, in ihrem Bett untersucht (Abbildung 1 a). Abhangig
von der Schlafposition wurde mit der rechten oder linken Halsseite begonnen,
immer die ICA vor der VA. Bei vorhandenem zentralem Venenkatheter (ZVK)
wurde zunachst gepruft, ob die Schalleinsicht ausreicht. Die Messung der ICA
sollte mindestens 1,0 cm oberhalb der Bifurkation erfolgen, die der VA zwischen
C3 und C5. Dazu wurde bei flacher Lagerung des Neugeborenen eine Kopfre-
klination von ca. 10° mit etwa 25°-Drehung zur kontralateralen Seite durchge-
fihrt. Pro Gefal® wurden 2 Durchmesser (d) ermittelt (Abbildung 1 b) und eine
Doppler-Spektral-Kurve ausgewertet (Abbildung 1 c). Ruckwartsflisse wurden
bei der Auswertung berucksichtigt. Die Untersuchung dauerte ca. 30 Minuten.
Ein Neugeborenes wurde nicht in die Studie aufgenommen, weil ein ZVK die
Einsicht auf eine ICA behinderte und die Untersuchung somit unvollstandig
blieb.
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Abb. 1 a. Dopplersonografische praoperative Untersuchung an Neugebore-
nen mit angeborenem Herzfehler. Untersuchung im Patientenbett.
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Abb. 1 b. Dopplersonografische praoperative Untersuchung bei Neugebore-
nen mit angeborenem Herzfehler. B-Bild mit Bestimmung des Gefalldurch-
messers der Arteria carotis interna (ICA) links.
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Abb. 1 c. Dopplersonografische praoperative Untersuchung an Neugebore-
nen mit angeborenem Herzfehler. Dopplersonografie mit Spektral-Kurve und
berechneten Geschwindigkeitsparametern der ICA links.

2.3. Geschwindigkeitsparameter und Indizes des Dopplerspek-
trums

Die anhand des aufgezeichneten Frequenz-Zeit-Spektrums bestimmten winkel-

korrigierten Flussgeschwindigkeiten sind im Einzelnen:
- Die maximale systolische Flussgeschwindigkeit (,systolic peak velocity”, Vs).

- Die maximale enddiastolische Flussgeschwindigkeit (,maximum end-diastolic

velocity“, Ved).

- Die mittlere Flussgeschwindigkeit (,time averaged mean velocity“, TAMn). Die
TAMn wird als Integral aller Geschwindigkeitsmittelwerte Gber die Zeit be-
stimmt, in der vorliegenden Studie Uber mindestens 3 Herzzyklen hinweg.
Eine pulsatile Strdomung kann so mathematisch in eine ideale Strdomung Uber-
fuhrt werden [61].
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- Die mittlere Maximalgeschwindigkeit (,time averaged maximum velocity®,
TAMXx). Die TAMx bildet den Mittelwert der Frequenzmaxima eines oder meh-
rerer Herzzyklen ab. Sie wird als Integral aller Frequenzmaxima Uber die Zeit

bestimmt.

2.4. Berechnung der Hirndurchblutung

Die Berechnung des intravasalen Blutflussvolumens (FV) ist Uber die Formel

FV (ml/min) = TAMn « A = TAMn « (d/2)2 « TT moglich, wobei A die Flache des
GefalRquerschnitts und d der Gefalldurchmesser ist. Als Durchmesser wurde
der Mittelwert der Zweifachmessung verwendet. Werden die Flussvolumina

beider ICA und VA summiert, ergibt sich das gesamte zerebrale Flussvolumen
CBFV in ml/min.

Wird das gesamte CBFV zum Hirngewicht in Bezug gesetzt, erhalt man die
Hirnperfusion in der Einheit ml/100 g Hirngewicht/min (CBFVH). Die hierfur
notwendige Berechnung des Hirngewichts (,brain weight“, BrW) erfolgte Uber
die Formel [90]:

log10BrW = -1,2611 + 3,4114 - 1,045520 « log10(KU) - 28.

wobei KU der Kopfumfang in cm ist. Die Formel wurde urspringlich fur Foten
mit einem Kopfumfang von 20 - 38 cm entwickelt. Aufgrund der hohen Korrela-
tion zwischen pranatalem Ultraschall und postnataler Bandmessung (Korrelati-
onskoeffizient, CC = 0,9961) kann die Formel auch bei postnatalen Messungen

angewendet werden.

2.5. Einteilung des Schweregrads des Windkessellecks

Wir postulierten, dass bei Neugebornen der Schweregrad eines WKL anhand
der Blutdruckamplitude abgeschatzt werden kann. Ein schweres WKL wurde in
der vorliegenden Studie durch einen Quotienten aus systolischem und diastoli-
schem Blutdruck =2 definiert, ein mittelgradiges WKL durch einen

Quotienten >1,7 und <2 sowie ein leichtes WKL durch einen Quotienten <1,7.
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Dabei wurde der Ort der nicht-invasiven Blutdruckmessung standardisiert: Bei
einem Linksaortenbogen wurde die Messung bevorzugt am rechten Arm, bei

einem Rechtsaortenbogen bevorzugt am linken Arm erhoben.

2.6. Hirnsonografie

Die Hirnsonografien aller Neugeborenen wurden mit dem Fokus auf Hinweise
fur eine Minderdurchblutung sowie Zeichen der Unreife und Minderentwicklung
retrospektiv ausgewertet. Alle Neugeborenen hatten vor der herzchirurgischen

Operation mindestens eine Hirnsonografie erhalten.
2.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM SPSS (Superior
Performing Software System), Version 20, durchgefuhrt. Fur einfache, deskripti-
ve Berechnungen wie Minimal-, Maximal-, Mittelwert, Median und Standardab-
weichung wurde teilweise die Excel Version 11.6.6. von Microsoft Office 2004
verwendet. Die Ubereinstimmung der Berechnungsergebnisse zwischen beiden

Programmen wurde Uberpruft.

Die erhobenen Messwerte und Parameter werden bei entsprechender Fallzahl
als Mittelwert + Standardabweichung (MW % SD) oder Minimal- und Maximal-

wert mit Median angegeben.
2.7.1.Interobserver-Reliabilitat

Mit dem STUDENT t-Test, p <0,05, wurden die Differenzen der Blutflussmes-
sungen von Untersucher A versus B auf Unterschiede hin Uberprift (verbunde-

ne, 2-seitige Stichprobe).

Absolute Differenzen wurden berechnet, indem die Messwerte des Untersu-
chers B von denen des Untersuchers A abgezogen wurden. Die Differenz konn-

te positive wie negative Werte annehmen.
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Relative Differenzen wurden Uber folgende Formel berechnet:
[100 « absolute Differenz / MW des Blutflusses bei der untersuchten Person],
wobei MW der Mittelwert ist.

Der Pearson-Korrelationskoeffizient (Pearson-CC) wurde zur Korrelation linea-
rer Zusammenhange bei einer Normalverteilung der Daten herangezogen.

Der Spearman-Korrelationskoeffizient (Spearman-CC) wurde zur Betrachtung

monotoner Zusammenhange zwischen Merkmalen bestimmt.

Der Variationskoeffizient (CV) wurde Uber folgende Formel berechnet:
SD der Testdifferenzen « 100 / MW aller Untersuchungsergebnisse,
wobei MW der Mittelwert und SD die Standardabweichung ist.

Der Intraklassen-Korrelations-Koeffizient (ICC) kann Werte zwischen -1 und +1
annehmen. Dieses Zusammenhangsmal’ berlcksichtigt neben der Richtung
der Korrelation die Ubereinstimmung des mittleren Niveaus der Variablen. Er
wurde zum Vergleich mit Daten anderer Studien verwendet, um die Reprodu-
zierbarkeit von unterschiedlichen Methoden zu untersuchen.

Das 95 %-Konfidenzintervall (Cl) der Ubereinstimmungsgrenzen der relativen
Testdifferenzen wurde nach Bland and Altman [91] entsprechend der Formel

berechnet:
MW+2«SD+T- \/(3 » SD / Fallzahl),

wobei MW der Mittelwert, SD die Standardabweichung, T die T-Verteilung mit
dem Freiheitsgrad n - 1 (Fallzahl - 1) ist und hier fir den 2-seitigen Vertrauens-

bereich verwendet wurde.
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2.7.2.Neugeborene mit angeborenem Herzfehler

Um flr das gesamte CBFV eine Messgrofie zu erhalten, mit der sich Ergebnis-
se unabhangig von der verwendeten Skalengrofde vergleichen lassen, wurden

Z-Werte berechnet:
Z=(X-MW)/SD,

wobei X der gemessene Wert, MW der Mittelwert und SD die Standardabwei-
chung ist. Es handelt sich um eine einheitslose Zahl, welche den Abstand der
MessgroRe vom Mittelwert aller Messwerte in Standardabweichungen wieder
gibt. Der Wert Z = 1,5 entspricht zum Beispiel genau der 1,5-fachen SD. Fur
MW und SD wurden die erhobenen Daten aus einer Studie eingesetzt, in der
das gesamte CBFV bei einem gesunden Neugeborenenkollektiv in Abhangig-
keit vom postmenstruellen Alter untersucht wurde [26, 32]. Da das gesamte
CBFV mit zunehmendem postmenstruellen Alter in den ersten Lebenswochen
ansteigt [27, 31, 33, 62, 66, 68, 74-76, 79-82, 89], wurden bei der Berechnung
der Z-Werte die Referenzwerte des jeweiligen postmenstruellen Alters verwen-
det. Vergleichsdaten liegen flr das Hirngewicht, das gesamte CBFV, die ge-
samte CBFVH sowie fur intravasale Blutflussvolumina (FV) von ICA und VA, fur
die entsprechenden GefalRdurchmesser d und die Flussgeschwindigkeiten
TAMn, TAMx, Vs und Ved vor [26, 32]. Fur die Berechnung des Hirngewichts
wurde in der Kontrollgruppe ebenfalls die Formel von Jordaan et al. [90] ver-

wendet.

Fur die Auswertung der KérpermalRe Gewicht, Lange und Kopfumfang wurden
sowohl Z-Werte als auch Geburtsperzentilen berechnet. Die Berechnung der Z-
Werte und der Geburtsperzentilen erfolgte Uber das Programm
Neodat 5.1531.40 (J. Arand, Tubingen, Deutschland) an der Universitatsfrauen-
klinik Tibingen. Als Datengrundlage wurde die Publikation ,Analyse des Gebur-
tengutes des Jahrgangs 1992 der Bundesrepublik Deutschland. Teil 1: Neue

Perzentilenwerte fur die Kérpermale von Neugeborenen® [92] gewahlt. Mehr-
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lingsschwangerschaft konnten lediglich bei der Perzentilenberechnung bertck-

sichtigt werden.
Die in den Tests verwendeten Konfidenzintervalle (Cl) berechnen sich wie folgt:
Cl = MW % Te Standardfehler,

wobei MW der Mittelwert, T die T-Verteilung mit dem Freiheitsgrad n - 1 (Fall-

zahl - 1) ist und hier fur den 2-seitigen Vertrauensbereich verwendet wurde.

Der Standardfehler wurde nach der Formel berechnet:

Standardfehler = Standardabweichung/VFallzahl.

Bei der statistischen Testung des Einflusses eines Windkessellecks auf das ge-
samte CBFV sollten 2 Bedingungen erfullt werden: Zum einen sollte die Wahr-
scheinlichkeit fir ein rein zufallig positives Testergebnis so niedrig wie mdglich
gehalten werden, zum anderen eine gute Diskriminierung zwischen den Patien-
ten mit versus ohne WKL geschaffen werden. Um beiden Pramissen gerecht zu
werden, wurde die Testanzahl auf 3 minimiert und das Konfidenzintervall von
95 % auf 98,34 % angehoben, da bei 3 Tests auf einem Signifikanzniveau von
p = 0,05 die Gesamtaussage lediglich ein Signifikanzniveau von p = <0,15
aufweisen wurde. Durch die Anhebung des Konfidenzintervalls auf 98,34 %
wurde ein Signifikanzniveau von 4,98 % erreicht (100 % - 98,34 = 1,66 %; 3 °
1,66 % = 4,98 %).

Die Betrachtung aller weiteren hamodynamischen Untergruppen erfolgte vor-

wiegend deskriptiv.
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3. Ergebnisse

3.1. Interobserver-Reliabilitat der verwendeten Methodik

Die Genauigkeit der dopplersonografischen Messung des gesamten CBFV ist in
hohem Mafe von der Vorgehensweise und Erfahrung des Untersuchers ab-
hangig [61, 69]. Daher wurde im Vorfeld der Untersuchungen bei Neugebore-
nen mit AHF im Rahmen einer Interobserver-Studie Uberpriift, ob die Uberein-
stimmung der erhobenen Messwerte im Bereich von qualitativ hochwertigen,

publizierten Studien mit der gleichen verwendeten Methodik liegt.

Die Untersuchung der extrakraniellen Zerebralarterien gelang bei allen 20 Pro-
banden. Im Mittel hatte Untersucher A das gesamte CBFV mit 800 = 145 ml/min
und Untersucher B mit 798 £ 153 ml/min bestimmt (Tabelle 1). Der daraus be-
rechnete Variationskoeffizient CV betrug 10,0 %. Die absoluten Differenzen be-
trugen 2,6 £ 80 ml/min, die relativen 0,5 £ 9,7 %. Der Pearson-CC und der ICC
betrugen jeweils 0,86 (p <0,0001). Die absoluten Differenzen waren statistisch

nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,89, Freiheitsgrad = 19).

Patientenanzahl n =20 Tabelle 1. Interobserver-Studie zu
quantitativen Messungen des gesam-

Untersucher A ten zerebralen Blutflussvolumens

. 800 + 145 :

CBFV (ml/min) CBFV per extrakranieller Dopplerso-
nografie durch Untersucher A und B.

Untersucher B 798 + 153

CBFV (ml/min) -
Angabe als Mittelwert + Standardab-

Variationskoeffizient 10.0 weichung.

(CV, %) ’

Differenz CBFV *p <0,0001

(A- B, mi/min) 2680

Relative Differenz (%) 0,5+9,7

Korrelations-

koeffizient (CC) 0.86

Intraklassen-Korrelati-
ons-Koeffizient (ICC)

0,86*
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In Abbildung 2 wird die Korrelation der gesamten CBFV-Werte von
Untersucher A gegen B grafisch dargestellt. Diagonal verlauft die Gleichheitsli-

nie, auf der sich im Idealfall alle Werte sammeln.
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Abb. 2. Korrelation der gesamten CBFV-Werte der Interobserver-Studie
(n = 20) von Untersucher A und B mit Gleichheitslinie.

CBFV = Zerebrales Blutflussvolumen.

Nach Bland & Altman [91] sind in Abbildung 3 die Untersucherdifferenzen der
gesamten CBFV-Werte (A - B) in Relation zum gebildeten MW aufgetragen.
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Abb. 3. Differenzen der gemessenen CBFV-Werte (n = 20, Untersucher A - B)
in Relation zum Mittelwert der gesamten CBFV-Werte ((Messwerte Untersu-
cherA+ B)/2).

CBFV = Zerebrales Blutflussvolumen, MW = Mittelwert, SD = Standardabwei-
chung.

Die Testdifferenzen streuten mit einer 2-fachen SD von 160 ml/min um den MW
von 2,6 ml/min. Im Mittel waren die Messergebnisse von Untersucher A um
2,6 ml/min héher. Die Reliabilitat der Ergebnisse ist vergleichbar mit publizier-

ten, qualitativ hochwertigen Studien [27, 33].
3.2. Neugeborene mit angeborenem Herzfehler

Untersucht wurden 38 Neugeborene mit einem PA von 33,6 - 444
(Median 40,4) Wochen, einem Lebensalter von 1 - 28 (8,5) Tagen und einer
Schwangerschaftsdauer von 31+3 - 41+5 (38+5) Wochen. Der Anteil an Frih-
geburten betrug 18 % (7 von 38 Patienten, Patientennummer 7, 11, 13, 15, 24,
33, 36 (PN)). Es gab 34 Einlings-, 3 Zwillingsgeburten und eine Drillingsgeburt
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(PN 13, 16, 36 und PN 15). Gewicht und Kopfumfang am Tag der Untersuchung

betrugen 1,9 - 4,2 (3,2) kg und 29 - 38 (33,3) cm. 55 % der Patienten (21 von
38 Patienten) waren mannlich (Tabelle 2).

3.2.1.Postmenstruelles Alter

In Abbildung 4 wird die Anzahl der Patienten in Altersgruppen gegliedert, orien-
tiert an der Einteilung der Kontrollgruppen [26, 32].

Anzahl Falle

32-34 35-36 37-38 39-40 41-42 >42
PA (Wochen)

Abb. 4. Anzahl der Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler je Altersgrup-

pe (n = 38). Oberhalb der Balken Angabe der Prozentzahl der Altersgruppe
bezogen auf das Gesamtkollektiv.

PA = Postmenstruelles Alter.

Die meisten Neugeborenen (47 %, 18 von 38 Patienten) wiesen am Tag der Un-

tersuchung ein PA von 39 - 40 Wochen auf.
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3.2.2. Geburtsperzentilen der KorpermaRe

Die metrischen Geburtsperzentilen werden in Abbildung 5 durch Boxplots dar-

gestellt.
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Korpergewicht Korperlange Kopfumfang

Abb. 5. Boxplots der Geburtsperzentilen der Neugeborenen mit angeborenem
Herzfehler (n = 38). Begrenzung der Boxplots durch oberes und unteres
Quartil. Der Querstrich in der Box markiert den Median, die Antennen markie-
ren den Minimal- und Maximalwert. Bestimmung der Perzentilen anhand der
Normwerte von Voigt, Schneider et al. [92].

Korpergewicht, Kérperlange und Kopfumfang hatten die Perzentilenmediane
30, 30 und 20. Mit einer Differenz von 30 weicht der Median des KU am starks-
ten vom Erwartungswert der 50. Perzentile ab. In einem Kollektiv mit gaul3scher
Normalverteilung sollten 50 % der Falle im Bereich zwischen der 25. und
75. Perzentile liegen. Beim hier untersuchten Patientengut lagen die mittleren
50 % im Perzentilenintervall 20 - 60, 10 - 60 und 8 - 50. Statt der zu erwarten-
den Intervallbreite von 50 lagen die Werte des KG und des KU mit der Intervall-
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breite 40 und 42 dichter beieinander. Die Extrembereiche <3. und >97. Perzen-

tile kamen bei allen metrischen Grofien vor.

Eine symmetrische intrauterine Wachstumsverzogerung (,intrauterine growth
restriction®, IUGR; hier definiert als KG, KL und KU <10. Perzentile) wiesen
13 % (5 von 38 Patienten, PN 6, 9, 13, 19, 36) der Neonaten, 60 % (3 von 5 Pa-
tienten) davon waren Zwillinge (PN 13, 36) und/oder hatten zusatzliche Fehlbil-
dungen (PN 9, 13). Klein fir ihr Alter (,small for gestational age“, SGA; Kdrper-
gewicht <10. Perzentile) waren 5 % (2 von 38 Patienten, PN 5, 10) der Neuge-
borenen. Eine asymmetrische IUGR mit KL bzw. KL und KU unterhalb der
10. Perzentile hatten weitere 5 % (2 von 38 Patienten, PN 27 bzw. PN 35) der
Neugeborenen. Mikrozephal (KU <3. Perzentile) waren 11 % (4 von 38 Patien-
ten, PN 3, 9, 10, 36) der Neugeborenen, makrozephal (KU >97. Perzentile) war
ein Neugeborenes (PN 14). Einen KU unterhalb der 10. Perzentile hatten 37 %
(14 von 38 Patienten, PN 3, 4, 6, 8-10, 13, 17-20, 24, 35, 36) der Neugebore-
nen. Er kam gehauft bei Neugeborenen mit konotrunkaler Fehlbildung oder Ur-
sprungsanomalie der grof3en Arterien vor (79 %, 11 von 14 Patienten, PN 3, 4,
6, 8-10 und PN 13, 17-20, Tabelle 2).

3.2.3.Z-Werte der KorpermaRe

Zur besseren Beurteilbarkeit moglicher Abweichungen von einer gesunden
Kontrollgruppe wurden neben den Perzentilenwerten auch Z-Werte berechnet.
Diese erlauben eine Differenzierung der Werte oberhalb der 3. und unterhalb
der 97. Perzentile, was mit gangigen Perzentilenprogrammen nicht maoglich ist.
In der weiteren Ausfuhrung sind die Angaben auf 34 von 38 Patienten (89 %)
bezogen, da Normalwerte bei Mehrlingsschwangerschaften (PN 13, 15, 16, 36,

Tabelle 2) nicht ermittelt werden konnten.

Fur die Z-Werte der Neugeborenen bezuglich KG, KL und KU am 1. Lebenstag
ergaben sich die Werte (Median (Minimal- und Maximalwert)) -0,4 (-3,0 - 2,0),
-0,5(-2,8 -1,9) und -0,9 (-2,8 - 1,9).
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In Abbildung 6 sind die Z-Werte fur das KG am 1. Lebenstag dargestellt.

®
® ‘ ...

Z-Wert Korpergewicht

34 36 38 40 42
SSW

Abb. 6. Z-Werte des Geburtsgewichts der Neugeborenen mit angeborenem
Herzfehler (n = 34). Z-Werte berechnet anhand der Normwerte von Voigt,
Schneider et al. [92].

SSW = Schwangerschaftswoche.

Innerhalb der 1-fachen SD lagen 76 % (26 von 34 Patienten) der Neugebore-
nen. Oberhalb der 1-fachen SD lagen 6 % (2 von 34 Patienten, PN 12, 22), un-
terhalb 18 % (6 von 34 Patienten, PN 5, 6, 9, 10, 19, 30). Bei einer Normalver-
teilung werden 68 % der Werte innerhalb der 1-fachen SD, 16 % je oberhalb

und unterhalb davon erwartet.
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Abbildung 7 bildet die Z-Werte der KL des 1. Lebenstages ab.

Z-Wert Korperlange

34 36 38 40 42
SSW

Abb. 7. Z-Werte der Korperlange der Neugeborenen mit angeborenem Herz-
fehler am 1. Lebenstag (n = 34). Z-Werte berechnet anhand der Normwerte
von Voigt, Schneider et al. [92].

SSW = Schwangerschaftswoche.

53 % der Neugeborenen (18 von 34 Patienten, PN 2, 4, 7, 8, 10-12, 14, 17, 18,
20, 21, 24, 25, 29, 34, 37, 38) befanden sich innerhalb der 1-fachen SD. Ober-
halb der 1-fachen SD lagen 12 % (4 von 34 Patienten, PN 22, 23, 26, 28), un-
terhalb 35 % (12 von 34 Patienten, PN 1, 3, 5, 6, 9, 19, 27, 30-33, 35).
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Die Z-Werte flr den KU am 1. Lebenstag sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Abb. 8. Z-Werte des Kopfumfangs der Neugeborenen mit angeborenem Herz-
fehler am 1. Lebenstag (n = 34). Z-Werte berechnet anhand der Normwerte
von Voigt, Schneider et al. [92].

SSW = Schwangerschaftswoche.

Innerhalb der 1-fachen SD lagen 47 % (16 von 34 Patienten, PN 1, 2, 5, 7, 11,
22, 23, 25-28, 30, 33, 34, 37, 38) der Neugeborenen. Oberhalb der 1-fachen
SD lagen 6 % (2 von 34 Patienten, PN 12, 14), unterhalb 47 % (16 von 34 Pati-
enten, PN 3, 4, 6, 8-10, 17-21, 24, 29, 31, 32, 35).

Damit war eine deutliche Haufung der Patienten unterhalb der 1-fachen SD zu

erkennen, am starksten ausgepragt bei den Z-Werten des KU.
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3.2.4.Genetik und Fehlbildungen

Extrakardiale Fehlbildungen und/oder genetische Auffalligkeiten hatten 34 %
(13 von 38 Patienten, PN 1, 3, 5, 7, 9-11, 13-15, 24, 31, 38, Tabelle 2) der Neu-
geborenen. Es fiel auf, dass extrakardiale Fehlbildungen und/oder genetische
Auffalligkeiten gehauft mit konotrunkalen Fehlbildungen assoziiert waren (64 %,
7 von 11 betroffenen Patienten, PN 1, 3, 5, 7, 9-11).

Vorwiegend extrakardiale Fehlbildungen wiesen 18 % (7 von 38 Patienten,
PN 5, 7, 9, 13, 15, 24, 38) der Neugeborenen auf: Beidseitige Anophthalmie
und Beckenniere links (PN 5), diverse Fehlbildungen ohne syndromale Zuord-
nung (PN 7. Im Einzelnen: Ohrmuscheldysplasie II°, Dysmyelie rechtes Bein mit
Oberschenkelverkiirzung und Sichelful, Syndaktylie 2 - 3 linker FuR), Osopha-
gusatresie lllb und heterozygote MTHFR-Mutation (PN 9), Lippen-Kiefer-Gau-
men-Spalte (PN 15, 38), dorsale Balkenhypoplasie, Hufeisenniere und Pannus
beidseits (PN 13), Verdacht auf syndromale Erkrankung mit beidseitiger Synd-

aktylie der Zehen 2 - 3, Maldescensus testis und Iriskolobom rechts (PN 24).

Vorwiegend genetische Auffalligkeiten hatten 16 % der Neugeborenen (6 von
38 Patienten, PN 1, 3, 10 und 11, 14, 31): Partielle Trisomie 8 und 13 mit Atre-
sie der Gallenblase (PN 14), freie Trisomie 21 (PN 31), Monosomie 22q11.2
(PN 1, 3,10 und 11).

3.2.5.Pravalenz der angeborenen Herzfehler

Die Herzfehler der Neugeborenen wurden wie folgt klassifiziert (Tabelle 2):
29 % der Neugeborenen (11 von 38 Patienten, PN 1-11) wiesen eine konotrun-
kale Fehlbildung auf: Fallot'sche Tetralogie (TOF, n = 3), Pulmonalatresie mit
Ventrikelseptumdefekt (PA mit VSD, n = 6), Truncus arteriosus communis A1
(TAC A1, n = 2) und A2 (TAC A2, n = 1) nach van Praagh - jeweils mit groRem
VSD.
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Eine Ursprungsanomalie der groRen Gefalle hatten 26 % (10 von 38 Patienten,
PN 12-21) der Neugeborenen: Rechter Doppelausstromventrikel mit VSD
(DORYV, n = 3) - in 2 Fallen assoziiert mit einer Pulmonalstenose (PS), Dextro-

Transposition der grofen Arterien (D-TGA, n =7, 3 von 7 Patienten mit VSD).

Eine Rechtsherzobstruktion wurde bei 16 % (6 von 38 Patienten, PN 22-27) der
Neugeborenen nachgewiesen: Rechtsherzhypoplasie (n = 1), kritische PS mit
Hypoplasie des rechten Ventrikels (n = 1), PA mit intaktem VSD (IVS, n = 4).

Eine Linksherzobstruktion lag in 26 % (10 von 38 Patienten, PN 28-37) der Fal-
le vor: Aortenisthmusstenose (CoA, n = 4, 2 von 4 Patienten mit VSD, ein Pati-
ent mit komplettem Atrioventrikularseptumdefekt (CAVSD), ein Patient mit kardi-
aler Dekompensation bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion), kritische
Aortenklappenstenose (AoVS) mit grenzwertig groRem linken Ventrikel (n = 1),
Shone-Komplex mit hypoplastischem Aortenbogen und CoA (n = 1), hypoplasti-
sches Linksherzsyndrom mit Aortenatresie (HLHS mit AoA, n = 3, 2 von 3 Pati-
enten mit Mitralklappenatresie), ,Borderline“-Form des HLHS mit CoA und VSD
(n=1).

Unter ,andere Herzfehler wurde ein Neugeborenes mit kleinem VSD klassifi-
ziert (PN 38).

3.2.6.Windkesselleck

Ein WKL wiesen 74 % (28 von 38 Patienten) der Neugeborenen auf: TAC A1
und A2 nach van Praagh (je n= 1), extrakardiale Shuntverbindungen zwischen
System- und Pulmonalkreislauf in Form von grofen aortopulmonalen Kollater-
alarterien (MAPCAs bei Pulmonalatresie Typ IV, n = 2) und einem PDA (n = 24).
Der Patient mit Shone-Komplex und CoA (PN 33) hatte einen PDA mit fast aus-
schliel3lichem Rechts-Links-Shunt aufgrund eines erhéhten pulmonalvaskularen
Widerstands. Daher wurde dieser PDA nicht als WKL gewertet (Tabelle 2).
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Die Patienten wurden in Abhangigkeit von Vorhandensein und Schwere des
WKL (Definition siehe Methodenteil) in hamodynamische Untergruppen einge-
teilt. Unter den Neugeborenen mit AHF hatten 24 % (9 von 38 Patienten, PN 7,
8, 11, 15, 17, 19, 23, 26, 30) ein schweres WKL, 29 % (11 von 38 Patienten,
PN1, 4, 6, 10, 16, 21, 27, 32, 34-36) ein mittelgradiges WKL und 21 % (8 von
38 Patienten, PN 5, 9, 18, 24, 25, 29, 31, 37) ein leichtes WKL. 26 % der Neu-
geborenen mit AHF (10 von 38 Patienten, PN 2, 3, 12-14, 20, 22, 28, 33, 38)
hatten kein WKL (Tabelle 2).
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3.2.7.Hirnsonografie

Im Rahmen der Untersuchung des gesamten CBFV bei Neugeborenen mit AHF
wurden die praoperativ durchgefuhrten Hirnsonografien retrospektiv ausgewer-
tet. Der Fokus lag auf Hinweisen flr hypoxisch-ischamische Hirnschaden (HIH).
Mogliche Hinweise hatten 2 Patienten (PN 24, 26, Tabelle 2). Ein Frihgebore-
nes der SSW 35+1 mit PA, IVS, PGE1-manipuliertem PDA und resultierend
leichtem WKL wies eine subependymale Hamorrhagie Grad | (SEH I°) mit beid-
seits subependymal gelegenen Zysten auf (PN 24). Die postnatale Adaptation

war mit einem APGAR-Wert von 5/8/8 zdgerlich verlaufen.

Bei einem Reifgeborenen mit PA, IVS, PGE1-manipuliertem PDA und resultie-
rend schwerem WKL wurde praoperativ ein Hirnédem nachgewiesen (PN 26).
Es gab keine Zeichen fir Blutungen, zerebrale Raumforderungen, Infektionen,
Sinusvenenthrombose oder Hydrozephalus. Die Schwangerschaftsanamnese
war blande, mit einem Nabel-pH von 7,21 und einem APGAR-Wert von 9/10/10.
Postnatal wurde innerhalb von 18 Stunden aufgrund einer Zyanose intubiert

und stabilisiert. Im Verlauf entwickelte sich kein Substanzdefekt.

3.3. Quantitative dopplersonografische Bestimmung der Hirn-
durchblutung bei Neugeborenen mit angeborenem Herz-

fehler

3.3.1.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) in Abhangig-

keit vom postmenstruellen Alter

Die Patienten wiesen ein gesamtes CBFV von 62 + 20 (17 - 106) ml/min auf.
Der Spearman-CC zwischen gesamtem CBFV und PA war signifikant hoch
(r=0,69, p <0,01). Die Versorgung des Gehirns erfolgte zu 24 + 8 % Uber das
hintere Stromgebiet und anderte sich mit steigendem PA nicht (Spearman-CC
0,2, p <0,23).
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Die gesamten CBFV-Werte aller Patienten sind in Abbildung 9 gegen das PA
aufgetragen. In der Grafik sind der MW % die 2-fache SD der altersentspre-

chenden Kontrollgruppe [26] eingezeichnet.
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Abb. 9. Zusammenhang zwischen gesamtem zerebralem Blutflussvolumen
und postmenstruellem Alter bei Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler
praoperativ (n = 38). Mittelwert £ 2-fache Standardabweichung sind zum bes-
seren Vergleich entsprechend der Studie von Kehrer, Krageloh-Mann et al.
2003 [26] in Form von Rechtecken angegeben.

CBFV = Zerebrales Blutflussvolumen, PA = Postmenstruelles Alter.

Die CBFV-Werte lagen fast ausschlielllich innerhalb des Referenzbereiches,
jedoch mit Haufung im Bereich unterhalb des Mittelwertes (72 %, 26 von 36 Pa-
tienten). Zwei Patienten (PN 5, 38, Tabelle 2) sind alter als die Kontrollgruppe
mit dem hdochsten PA [26].
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3.3.2.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) in Abhangig-

keit vom postmenstruellen Alter und Windkesselleck

In Abbildung 10 a - d sind die CBFV-Werte der Patienten gegen das PA aufge-
tragen: Abbildung 10 a zeigt alle Patienten mit schwerem WKL (n = 9), Abbil-
dung 10 b alle Patienten mit mittelgradigem WKL (n = 11), Abbildung 10 c alle
Patienten mit leichtem WKL (n = 8), Abbildung 10 d alle Patienten ohne WKL
(n = 10). In den Grafiken sind der MW t die 2-fache SD der altersentsprechen-

den Kontrollgruppe [26] eingezeichnet.
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Abb. 10 a Zusammenhang zwischen gesamtem zerebralem Blutflussvolumen
(CBFV) und postmenstruellem Alter (PA) fur alle Patienten mit schwerem
Windkesselleck (n = 9). Mittelwert + 2-fache Standardabweichung sind zum
besseren Vergleich entsprechend der Studie von Kehrer, Krageloh-
Mann et al. 2003 [27] in Form von Rechtecken angegeben.
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Abb. 10 b Zusammenhang zwischen gesamtem zerebralem Blutflussvolumen
(CBFV) und postmenstruellem Alter (PA) flr alle Patienten mit mittelgradigem
Windkesselleck (n = 11). Mittelwert + 2-fache Standardabweichung sind zum
besseren Vergleich entsprechend der Studie von Kehrer, Krageloh-
Mann et al. 2003 [27] in Form von Rechtecken angegeben.
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Abb. 10 c Zusammenhang zwischen gesamtem zerebralem Blutflussvolumen
(CBFV) und postmenstruellem Alter (PA) fur alle Patienten mit leichtem Wind-
kesselleck (n = 8). Mittelwert + 2-fache Standardabweichung sind zum besse-
ren Vergleich entsprechend der Studie von Kehrer, Krageloh-Mann et al. 2003
[27] in Form von Rechtecken angegeben.
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Abb. 10 d Zusammenhang zwischen gesamtem zerebralem Blutflussvolumen
(CBFV) und postmenstruellem Alter (PA) fur alle Patienten ohne Windkessel-
leck (n = 10). Mittelwert + 2-fache Standardabweichung sind zum besseren
Vergleich entsprechend der Studie von Kehrer, Krageloh-Mann et al. 2003
[27] in Form von Rechtecken angegeben.

Das gesamte CBFV bei Neugeborenen mit AHF war abhangig von der Schwere
des WKL: Bei Patienten mit schwerem WKL (Abbildung 10 a) lag das gesamte
CBFV Uberwiegend im Bereich der 1- bis 2-fach negativen SD. Bei Patienten
mit mittelgradigem WKL streute das gesamte CBFV uUberwiegend zwischen MW
und der 2-fach negativen SD (Abbildung 10 b). Bei Patienten mit leichtem WKL
und ohne WKL lag das gesamte CBFV Uberwiegend im Bereich der + 1-fachen
SD (Abbildung 10 c und d). Die Werte des gesamten CBFV bei Patienten ohne
WKL lagen gegenlber Patienten mit leichtem WKL haufiger im Bereich ober-
halb des MW.

3.3.3.Z-Werte des gesamten zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) in

Abhangigkeit vom Windkesselleck

In Tabelle 3 sind die Z-Werte des gesamten CBFV fur das Gesamtkollektiv und
fur die hamodynamischen Untergruppen, eingeteilt nach Schweregrad eines
WKL, aufgefluhrt.
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Tabelle 3. Z-Werte (Median (Minimal- und Maximalwert)) des praoperativen
gesamten zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) bei Neugeborenen mit an-
geborenem Herzfehler. Einteilung nach hamodynamischer Relevanz des
Windkessellecks (WKL). Berechnung der Z-Werte anhand der Normwerte
von Kehrer, Krageloh-Mann et al. 2003 [26].

n = Fallzahl.

Patientengruppe n Z-Wert CBFV
Alle Patienten 38 -0,7 (-2,5-1,6)
Schweres Windkesselleck 9 -1,5(-2,5-1,6)
Mittelgradiges Windkesselleck 11 -0,9 (-1,7-1,5)
Leichtes Windkesselleck 8 -0,5(-2,2-0,7)
Kein Windkesselleck 10 0,6 (-0,7-1,5)

Fur das Gesamtkollektiv lag der Median bei -0,7 (-2,5 - 1,6). Patienten ohne
WKL hatten einen Median von 0,6 (-0,7 - 1,5). Mit Schwere des WKL sank der
Median, auf minimal -1,5, (-2,5 - 1,6) bei schwerem WKL, ab.

Das gesamte CBFV der Patienten ohne WKL (0,274 + 0,251, -0,463 - 1,012;
Mittelwert + Standardfehler, Grenzen des 98,34 % - Cl) unterschied sich nicht
von dem gesamten CBFV des Normkollektivs [27] (Tabelle 4). Sowohl das Ge-
samtkollektiv (-0,503 + 0,173, -0,938 - (-0,688); Mittelwert £+ Standardfehler,
Grenzen des 98,34 % - CIl) als auch die Patienten mit schwerem WKL
(-1,120 + 0,387, -2,389 - (-0,051); Mittelwert + Standardfehler, Grenzen des
98,34 % - CI) unterschieden sich hingegen signifikant vom Normkollektiv. Die
Differenz zu Null war bei Patienten mit schwerem WKL am gréf3ten.
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Tabelle 4. Z-Werte (MW £ SE; 98,34 % Konfidenzintervall) flir das praoperati-
ve gesamte zerebrale Blutflussvolumen (CBFV) bei Neugeborenen mit ange-
borenem Herzfehler. Einteilung nach hamodynamischer Relevanz des Wind-
kessellecks (WKL). Z-Werte berechnet anhand der Normwerte von Kehrer,
Krageloh-Mann et al. 2003 [26].

Cl = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, n = Fallzahl, SE = Standardfehler,
WKL = Windkesselleck.

Patientengruppe n Z-Wert CBFV, Z-Wert CBFV,
MW + SE 98,34 % ClI
Alle Patienten 38 -0,503 + 0,173 -0,938 - (-0,688)
Schweres WKL 9 -1,120 + 0,387 -2,389 - (-0,051)
Kein WKL 10 0,274 + 0,251 -0,463 - 1,012

Die Testergebnisse stutzen den vermuteten Zusammenhang zwischen gesam-
tem CBFV und WKL in dem Sinne, dass das WKL ein relevanter Risikofaktor fir

eine verminderte Hirndurchblutung darstellen konnte.



3.3.4. Z-Werte einzelner Messparameter des gesamten zerebralen Blut-

flussvolumens (CBFV) in Abhangigkeit vom Windkesselleck

In Tabelle 5 und Tabelle 6 werden die Z-Werte der in den ICA und VA gemesse-
nen Flussvolumina, GefalRdurchmesser und Flussgeschwindigkeiten (Median
(Minimal- und Maximalwert)) aufgefihrt. Berechnet wurden die Werte fir das
Gesamtkollektiv und fur die hamodynamischen Untergruppen (Einteilung nach

Schweregrad eines WKL).

Tabelle 5. Arteriae carotides internae: Z-Werte der Flussvolumina, Gefaf3-
durchmesser und Flussgeschwindigkeiten bei Neugeborenen mit angebore-
nem Herzfehler praoperativ (Median (Minimal- und Maximalwert)). Einteilung
nach hamodynamischer Relevanz des Windkessellecks (WKL). Berechnung
der Z-Werte anhand der Normwerte von Kehrer, Goelz et al. 2004 [32].

d = GefalRdurchmesser, FV = intravasales Blutflussvolumen, n = Fallzahl,
TAMn = Mittlere Flussgeschwindigkeit, TAMx = Mittlere Maximalgeschwindig-
keit, Vs = Maximale systolische Flussgeschwindigkeit, Ved = Maximale end-
diastolische Flussgeschwindigkeit.

Patienten- N Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert

gruppe FV d TAMnN TAMXx Vs Ved
0,2 -0,2 0,4 -0,4 0,5 -1,1

AlePL T8 92.20) (81-42) (23-41) (22-42) (21-50) (43-40)
Schweres 18 -0,8 -0,1 0,8 -0,5 1,4 -2,5
WKL (-22-11) (-31-42) (-23-12) (-22-19) (-1,5-42) (-4,3-(-0,7))
Mittelgra- 2 -0,6 -0,4 -0,6 -0,4 0,3 1.4
diges WKL (-21-2,0) (1,9-38) (-20-03) (-1,6-08) (-1,3-3,1) (-2,9-04)
Leichtes 16 -0,1 -0,4 0,1 0,0 0,4 -0,7
WKL (-1,6-21) (-26-40) (-19-41) (-20-42) (-2,11-50) (4,3-2)9)
Kein WKL 20 0,1 0,0 0,2 0,0 0,6 0,1

(11-22) (21-38) (-20-40) (-20-40) (-15-29) (-3,9-4,0)
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Tabelle 6. Arteriae vertebrales: Z-Werte der Flussvolumina, GefalRdurchmes-
ser und Flussgeschwindigkeiten bei Neugeborenen mit angeborenem Herz-
fehler praoperativ (Median (Minimal- und Maximalwert)). Einteilung nach ha-
modynamischer Relevanz des Windkessellecks (WKL). Berechnung der Z-
Werte anhand der Normwerte von Kehrer, Goelz et al. 2004 [32].

d = GefalRdurchmesser, FV = intravasales Blutflussvolumen, n = Fallzahl,
TAMn = Mittlere Flussgeschwindigkeit, TAMx = Mittlere Maximalgeschwindig-
keit, Vs = Maximale systolische Flussgeschwindigkeit, Ved = Maximale end-
diastolische Flussgeschwindigkeit.

Patienten- N Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert

gruppe FV d TAMnN TAMXx Vs Ved
-0,6 -0,3 -0,7 -0,7 0,2 -2,0
A”e Pt 76 (-1 )8 = 3a2) (-3a2 - 319) (-2)7 = 1a6) (-3’0 - 212) (-216 - 3’7) (-217 - 018)
Schweres 18 -0,9 -0,6 -1,0 -1,0 0,5 -2,5
WKL (-1 !8 - 1’4) (-3’2 - 3!7) (-2!7 - 1’6) (-2’9 - 212) (-1 ’6 - 2’8) (-2’7-(-2’0))
Mittelgra- 2 0,5 -0,1 -0,7 0,5 0,1 2,0
diges WKL (-1,7-1,8) (19-36) (-26-14) (-3,0-20) (2,1-3,00 (-2,7-0,8)
Leichtes " 0,8 -0,6 -0,6 04 0,3 2,0
WKL (-1,5-1,0) (-27-19) (-20-15) (-24-1,7) (-21-3,7) (-2,7-0,8)
Kein WKL 20 -0,3 -0,2 -0,6 -0,7 -0,2 -0,6

(17-32) (1,8-39) (21-09) (23-15) (26-25) (-27-0,7)

Innerhalb des Gesamtkollektivs lagen die Mediane der Z-Werte fur das FV und
die Flussgeschwindigkeiten TAMn, TAMx und Ved in den ICA und VA unterhalb
von 0 (-2,0 - (-0,2)). Zwischen den hamodynamischen Untergruppen und den Z-
Werten bestand ein inverser Zusammenhang: Je schwerer das WKL war, desto
niedriger waren die Z-Werte. Fur Patienten mit schwerem WKL lagen die Z-
Werte fur das FV, TAMn, TAMx und Ved zwischen -2,5 und -0,5, fur Patienten
ohne WKL zwischen -0,7 und 0,1. Am niedrigsten waren die Z-Werte der Ved.

Demgegenuber waren die Mediane der Z-Werte der Vs bis auf eine Ausnahme,

die Vs bei Patienten ohne WKL in den VA, alle grofier als 0. Patienten mit
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schwerem WKL hatten flir die Vs die hochsten Mediane der Z-Werte (1,4 in den
ICA und 0,5 in den VA, sonst zwischen -0,2 und 0,6).

Ein deskriptiver Zusammenhang zwischen Gefalldurchmesser und hamodyna-
mischer Einteilung der Neugeborenen mit AHF zeichnete sich nicht ab: Die Me-
diane der Z-Werte der Gefalddurchmesser waren im Gesamtkollektiv -0,2 bzw. -
0,3 (ICA bzw. VA) und schwankten innerhalb der hamodynamischen Untergrup-

pen zwischen -0,6 und 0.

Die Z-Werte der aufgefihrten Messparameter des gesamten CBFV legten
nahe, dass das WKL ein relevanter Risikofaktor fur die verminderte Hirndurch-
blutung ist. Mit Schwere des WKL sinkt insbesondere die maximale enddiastoli-

sche Flussgeschwindigkeit (Ved) und damit der enddiastolische Blutfluss.

3.3.5.Diastolischer Ruckwartsfluss in den extrakraniellen Zerebralar-

terien in Abhangigkeit vom Windkesselleck

In Tabelle 7 sind die detektierten diastolischen Ruckwartsflisse in den extrakra-
niellen Zerebralarterien flir das Gesamtkollektiv und die hamodynamischen Un-

tergruppen (Einteilung nach eines WKL) aufgefluhrt.

Tabelle 7. Praoperativer diastolischer Ruckwartsfluss in den extrakraniellen
Zerebralarterien (Anzahl (Prozent/Fallzahl)) bei Neugeborenen mit angebo-
renem Herzfehler. Einteilung nach hamodynamischer Relevanz des Wind-
kessellecks (WKL).

n = Fallzahl.

Patientengruppe n diastolischer Ruckwartsfluss
Alle Patienten 38 8 (21%)
Schweres Windkesselleck 9 5 (56%)
Mittelgradiges Windkesselleck 11 1(9%)

Leichtes Windkesselleck 8 1(13%)

Kein Windkesselleck 10 1(13%)
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Es zeichnete sich ein deskriptiver Zusammenhang zwischen Schwere des WKL
und Nachweis eines Ruckwartsflusses in mindestens einem der 4 extrakraniel-
len Zerebralarterien ab: Im Gesamtkollektiv wiesen 21 % (8 von 38 Patienten)
der Neugeborenen mit AHF einen Ruckwartsfluss in mindestens einem der
4 extrakraniellen Zerebralarterien auf, darunter hatten 63 % (5 von 8 betroffe-
nen Patienten) ein schweres WKL. Die Rickwartsflisse wurden jeweils in der
Enddiastole detektiert. Die Daten legen nahe, dass ein Zusammenhang zwi-

schen Schwere des WKL und verminderter Hirndurchblutung besteht.

3.3.6.Z-Werte des gesamten zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) in

Abhangigkeit von Prostaglandin E1 und einem Windkesselleck

In Tabelle 8 sind die Z-Werte des gesamten CBFV fir das Gesamtkollektiv und
die hamodynamischen Untergruppen (Einteilung nach Schweregrad eines

WKL) sowie die verabreichten Prostaglandin E1-Infusionen aufgefihrt.

Tabelle 8. Praoperative Z-Werte (Median (Minimal- und Maximalwert)) des
gesamten zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) bei Neugeborenen mit ange-
borenem Herzfehler und verabreichte Prostaglandin E1-Infusionen (Anzahl
(Prozent/Fallzahl)). Einteilung nach hamodynamischen Relevanz des Wind-
kessellecks (WKL). Berechnung der Z-Werte anhand der Normwerte von Keh-
rer, Krageloh-Mann et al. 2003 [26].

n = Fallzahl.

Patientengruppe n Z-Wert CBFV Prostlanalfsr;g:]n E1-
Alle Patienten 38 -0,7(-2,5-1,6) 23 (60%)
Schweres Windkesselleck 9 -1,5(-2,5-1,6) 7 (78%)
Mittelgradiges Windkesselleck 11 -0,9 (1,7 -1,5) 8 (73%)
Leichtes Windkesselleck 8 -0,5(-2,2-0,7) 7 (88%)

Kein Windkesselleck 10 0,6 (-0,7 -1,5) 1(10%)*

* Ductus mit iberwiegendem Rechts-Links-Shunt (PN 33).

47



Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielten 60 % (23 von 38 Patienten) der
Neugeborenen aufgrund eines PDA-abhangigen AHF eine Prostaglandin E1
(PGE1)-Dauerinfusion. Ein deskriptiver Zusammenhang zeigte sich weder zwi-
schen gesamtem CBFV und PG E1-Therapie noch zwischen Schwere des WKL
und PG E1-Therapie.

3.3.7.Hirngewicht in Abhangigkeit vom postmenstruellen Alter

Die Patienten hatten am Tag der Untersuchung ein berechnetes Hirngewicht
von 368 = 70 (221 - 552) g. Zwischen Hirngewicht und PA bestand eine geringe,
schwach signifikante Korrelation (Spearman-CC r = 0,33, p <0,04;
Abbildung 11).

Hirngewicht (g)

Wochen PA

Abb. 11. Zusammenhang zwischen praoperativem Hirngewicht und postmen-
struellem Alter (PA) bei Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler (n = 38).
Mittelwert + 2-fache Standardabweichung sind zum besseren Vergleich ent-
sprechend der Studie von Kehrer, Krageloh-Mann et al. 2003 [26] in Form von
Rechtecken angegeben.
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Die Werte fur das Hirngewicht liegen fast ausschliel3lich innerhalb des Refe-
renzbereiches, jedoch mit Haufung im Bereich unterhalb des Mittelwertes
(64 %, 23 von 36 Patienten). Zwei Patienten (PN 5, 38, Tabelle 2) sind alter als
die Kontrollgruppe mit dem hochsten PA [26].

3.3.8.Hirngewicht in Abhangigkeit vom Windkesselleck

In Tabelle 9 sind die Z-Werte flr das Hirngewicht, die Geburtsperzentilen des

Kopfumfangs und eventuell vorhandene Mikrozephalien aufgelistet.

Tabelle 9. Praoperative Z-Werte des Hirngewichts, Geburtsperzentilen des
Kopfumfangs (Median (Minimal- und Maximalwert)) sowie Anzahl (Prozent)
vorhandener Mikrozephalien bei Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler.
Einteilung nach hamodynamischer Relevanz des Windkessellecks (WKL).
Berechnung der Z-Werte anhand der Normwerte aus Kehrer, Krageloh-
Mann et al. 2003 [26].

n = Fallzahl.
. Z-Wert Perzentile . -
Patientengruppe Hirngewicht Kopfumfang® Mikrozephalie
: -0,2 20 o
Alle Patienten 38 (-2,3 - 2,5) (3-97) 4 (11%)
-0,2 30
Schweres WKL 9 (1,7 - 2,5) (6 - 70) 0
Mittelgradiges WKL 11 1.0 10 3 (27%)
gradig (-2,3-2,1) (3 - 85) °
: -0,2 15 o
Leichtes WKL 8 (-2,0-02) (3 - 40) 1(13%)
. 1,1 50
Kein WKL 10 (1,7 - 2,4) (7 - 97) 0
*bei Geburt

Es zeigte sich kein deskriptiver Zusammenhang zwischen Hirngewicht und ha-
modynamischer Einteilung der Neugeborenen mit AHF: Das geringste Hirnge-
wicht wiesen Patienten mit mittelgradigem WKL auf, 27 % (3 von 8 Patienten,

PN 6, 10, 36) darunter waren mikrozephal. Patienten ohne WKL hatten das
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groflite Hirngewicht. Die anderen hamodynamischen Untergruppen lagen hin-

sichtlich der Marker fur das Hirngewicht in etwa im Bereich der Gesamtgruppe.

3.3.9.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) in Abhangig-

keit vom Hirngewicht

In Abbildung 12 sind die Z-Werte des gesamten CBFV gegen die Z-Werten des
Hirngewichts am Tage der Untersuchung aufgetragen. In einem gesunden
Normkollektiv ist eine gleichmallige Streuung der Werte um den Kreuzungs-

punkt O zu erwarten, v. a. im Bereich der + 2SD.

Z-Wert Hirngewicht

Z-Wert CBFV

Abb. 12. Darstellung von Z-Wert des Hirngewichts versus dem Z-Wert des
praoperativen gesamten zerebralen Blutflussvolumens (CBFV) bei Neugebo-
renen mit angeborenem Herzfehler (n = 38). Berechnung der Z-Werte anhand
der Normwerte aus Kehrer, Krageloh-Mann et al. 2003 [27].
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Neugeborene mit AHF tendierten sowohl zu einem niedrigen gesamten CBFV
als auch zu einem niedrigen Hirngewicht: 74 % (18 von 38 Patienten, PN 3-5, 9,
10, 17-19, 21, 23, 24, 26, 27, 30, 32, 35-37) wiesen sowohl fur das Hirngewicht
als auch fur das gesamte CBFV einen Z-Wert <0 auf, jedoch bestand weder
zwischen den Absolutwerten noch zwischen den Z-Werten des gesamten CBFV
und des Hirngewichts eine signifikante Korrelation (Spearman-CC r = 0,2,
p <0,23 und r = 0,03, p <0,84).

3.3.10.Gesamte Hirnperfusion (CBFVH) in Abhangigkeit vom post-

menstruellen Alter

Zur Berechnung der gesamten Hirnperfusion (CBFVH) wurde der Wert des ge-
samten CBFV durch das Hirngewicht geteilt. Dadurch wurde der Einflussfaktor
Hirngewicht fur die Betrachtung der Hirndurchblutung minimiert. Die Patienten
hatten eine gesamte CBFVH von 17 £ 6 (6 - 29) ml/100 g Hirngewicht/min. Der
Spearman-CC zwischen gesamter CBFVH und PA war signifikant (r = 0,50,
p <0,001; Abbildung 13).
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Abb. 13. Darstellung von praoperativer gesamter Hirnperfusion (CBFVH) und
postmenstruellem Alter (PA) bei Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler
(n = 38). Mittelwert + 2-fache Standardabweichung sind zum besseren Ver-
gleich entsprechend der Studie von Kehrer, Krageloh-Mann et al. 2003 [27] in
Form von Rechtecken angegeben.

Die Werte fur die gesamte CBFVH lagen fast ausschlieRlich innerhalb des Re-
ferenzbereiches, jedoch mit Haufung im Bereich unterhalb des Mittelwertes
(67 %, 24 von 36 Patienten). Zwei Patienten (PN 5, 38, Tabelle 2) sind alter als
die Kontrollgruppe [26]. Damit bleiben die Daten auch nach Berucksichtigung

des Einflussfaktors Hirngewicht auffallig niedrig.
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3.3.11.Gesamte Hirnperfusion (CBFVH) in Abhangigkeit vom Wind-
kesselleck

In Tabelle 10 sind die Z-Werte der gesamten CBFVH fur das Gesamtkollektiv
und die hdmodynamischen Untergruppen (Einteilung nach Schweregrad eines
WKL) aufgefuhrt.

Tabelle 10. Praoperative Z-Werte der gesamten Hirnperfusion (CBFVH, in
ml/100 g Hirngewicht/min; Median (Minimal- und Maximalwert)) bei Neuge-
borenen mit angeborenem Herzfehler (n = 38). Einteilung nach hamodyna-
mischer Relevanz des Windkessellecks (WKL). Berechnung der Z-Werte
anhand der Normwerte aus Kehrer, Krageloh-Mann et al. 2003 [27].

n = Fallzahl.

Patientengruppe n Z-Wert CBFVH
Alle Patienten 38 -0,5(-3,3-2,9)
Schweres Windkesselleck 9 -1,4 (-3,3-1,6)
Mittelgradiges Windkesselleck 11 -0,8 (-1,8-2,9)
Leichtes Windkesselleck 8 0,2(-1,9-1,9)
Kein Windkesselleck 10 -0,1(-2,3-2,8)

In Abbildung 14 sind die Z-Werte der gesamten CBFVH grafisch dargestellt.
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Z-Wert CBFVH

Alle Patienten Schweres Mittelgradiges Leichtes Kein
WKL WKL WKL WKL

Abb. 14. Boxplot-Darstellung der praoperativen Z-Werte der gesamten Hirn-
perfusion (CBFVH, in ml/100 g Hirngewicht/min) bei Neugeborenen mit ange-
borenem Herzfehler (n = 38). Einteilung nach hamodynamischer Relevanz
des Windkessellecks (WKL): Schweres WKL (n = 9), mittelgradiges WKL (n =
11), leichtes WKL (n = 8), kein WKL (n = 10).

Begrenzung der Boxplots durch oberes und unteres Quartil. Der Querstrich in
der Box markiert den Median, die Antennen markieren den Minimal- und Ma-
ximalwert. Vermutete Ausrei3erwerte sind durch Punkte gekennzeichnet.

Berechnung der Z-Werte anhand der Normwerte von Kehrer, Krageloh-
Mann et al. 2003 [27].

Durch die Berechnung der gesamten CBFVH wurde der Einflussfaktor Hirnge-
wicht fur die Betrachtung der Hirndurchblutung minimiert. Die Z-Werte der ge-
samten CBFVH innerhalb der hamodynamischen Untergruppen verhielten sich
ahnlich wie die des gesamten CBFV: Patienten ohne WKL hatten den hochsten
Median (-0,1 (-2,3 - 2,8). In Abhangigkeit des WKL sank der Median auf minimal
-1,4 (-3,3 - 1,6) bei schwerem WKL ab.
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Damit weisen die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass die verminderte
Hirndurchblutung bei Neugeborenen mit AHF nicht vorwiegend durch ein ver-

mindertes Hirnvolumen bedingt ist, sondern durch die Schwere des WKL.

4. Diskussion

4.1. Interobserver-Reliabilitat

Die Methodik der quantitativen Dopplersonografie zur Bestimmung des gesam-
ten CBFV wurde von Schoning et al. zunachst bei Erwachsenen etabliert [70].
Diese Methodik wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit zunachst von der Dokto-
randin und einem weiteren Untersucher erlernt. Da die Qualitat von dopplerso-
nografischen Untersuchungen von der Erfahrung der Untersucher abhangig ist,
wurde in einem ersten Schritt Uberprift, ob die von den beiden Untersuchern
erhobenen CBFV-Werte eine in den Publikationen der Arbeitsgruppe von Sché-
ning et al. beschriebene, vergleichbare Reliabilitdt aufweisen. Dazu wurde eine
Interobserver-Reliabilitatsstudie durchgeflhrt. Zur besseren Vergleichbarkeit
werden hier die Ergebnisse dieser Studie den Daten der Arbeitsgruppe von
Schoning et al. gegenubergestellt (Tabelle 11). In Anlehnung an die Studie von
Schoning et al. [69] werden die Ergebnisse einer H21°0 PET-Studie mit aufge-
fihrt [93].
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Tabelle 11. Ergebnisse der Interobserver-Reliabilitats-Studie im Vergleich mit
anderen Studien.

Relativen Differenzen zwischen den Untersuchern als Mittelwert + Standard-
abweichung. Fur Bland & Altman [91]: Mittelwert der relativen Differenzen +
aullere Grenzen des 95 %-Konfidenzintervalls der Ubereinstimmungsgren-
zen.

*p <0.0001.

Schoning Schoning

vorliegende Matthew
Doktorarbeit St al- 1996, etal 1996, " "4933
Tag 1 Tag 2
Patientenanzahl n=20 n=32 n=32 n=25
Untersuchungs- Extrakranielle Duplexsonografie H2 150 PET
methode
Variations-
koeffizient (VC, %) 10,0 10,0 104 8.7
Korrelations-
koeffizient (CC)* 0.86 0,90 0.85 0.83
Relative

Differenz (%) 0597 21+94 26+104 23%87

Bland and Altman (%) 0,5+21,9 1,7+238 20+26,4 23233

Der Vergleich der statistischen Parameter zeigt, dass mit der im Rahmen dieser
Doktorarbeit etablierten Methodik eine gute und qualitativ gleichwertige Reliabi-

litat erzielt wurde.

Dies ist in Ubereinstimmung mit bisherigen Arbeiten, die darauf hinweisen, dass
die Reliabilitat der quantitativen dopplersonografischen Bestimmung des ge-
samten CBFV gegenluber Methoden wie der 133Xe-Inhalation, PET, NIRS, oder
SPECT zumindest gleichwertig, wenn nicht sogar Uberlegen ist [61, 69]. Diese
gute Reliabilitat gilt vermutlich nicht nur fur Erwachsene, sondern auch fur Kin-

dern und Neugeborene [61, 69].
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Sowohl die gute Reliabilitat als auch der nicht-invasive Untersuchungscharakter
der Dopplersonografie lieRen die Verwendung der Methodik bei Neugeborenen

mit AHF geeignet erscheinen.
4.2. Neugeborene mit angeborenem Herzfehler
4.2.1.Fruhgeburtlichkeitsrate

In der vorliegenden Studie kamen 18 % (7 von 38 Patienten) der Neonaten mit
AHF frihgeburtlich zur Welt und damit etwa doppelt so viel wie bei gesunden
Neugeborenen in Deutschland zu erwarten ist [94]. Grol} angelegte Studien von
Neugeborenen mit AHF weisen ahnliche Inzidenzraten auf [95, 96]. Ergebnisse
der ,Baltimore-Washington Infant Study“ [97] legen nahe, dass das Risiko fur
eine Frihgeburt in Abhangigkeit vom Herzfehler steigt: Wahrend die Frihge-
burtlichkeitsrate bei Patienten mit D-TGA oder kleinem VSD im Bereich des
Normkollektivs lag, war sie bei den anderen Neugeborenen mit AHF (TOF,
AVSD, HLHS, PS, AoVS, CoA, groler VSD, ASD) auf das 1,5 - 3,5-fache er-
hoht. Das hochste Risiko in dieser Studie hatten Neugeborene mit ASD, TOF
oder PS.

Unter den Frihgeborenen der vorliegenden Studie wiesen 71 % (5 von 7 Pati-
enten) eine extrakardiale kongenitale Auffalligkeit auf. Eine Assoziation zwi-
schen Fruhgeburtlichkeit und extrakardialen kongenitalen Fehlbildungen gilt als
gesichert, wird allerdings als schwer quantifizierbar eingeschatzt, da Neugebo-
rene mit Fehlbildungen haufig aus Studienpopulationen ausgeschlossen wer-
den [98]. Es konnte nur eine Studie gefunden werden, die in der Beschreibung
ihrer Studienpopulation zwischen dem Einfluss kardialer und extrakardialer
kongenitaler Fehlbildungen unterscheidet. Nach Ausschluss von Neugeborenen
mit extrakardialen kongenitalen Fehlbildungen sank der Anteil an Frihgeburten
lediglich von 13,5 % auf 11,5 % (Kontrollgruppe 7,2 %) [99]. Dieses Ergebnis
legt nahe, dass sich das Risiko einer Frihgeburt mit dem Nachweis extrakardi-

aler kongenitaler Fehlbildungen gering erhoht [99].
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4.2.2. KorpermaRe

Die Geburtsperzentilen der aktuellen Studiengruppe lagen deutlich unterhalb
der Erwartungswerte flr gesunde Neugeborene [92]. Symmetrische und asym-
metrische IUGR (intrauterine Wachstumsretardierung, ,intrauterine growth re-
striction®) traten ebenso auf wie SGA (geringe Geburtslange, ,small for gesta-
tional age®) und betrafen insgesamt 24 % (9 von 38 Patienten) der Neugebore-
nen.

In der Allgemeinbevolkerung wird die Inzidenz einer IUGR unter Berucksichti-
gung von SGA auf bis zu 15 % geschatzt [38]. Kongenitale Fehlbildungen erho-
hen die Inzidenz einer IUGR auf durchschnittlich 22,3 % [100]. Liegen multiple
kongenitale Fehlbildungen vor, kann die Inzidenz der IUGR auf bis zu 60 % an-
steigen [100]. Es gilt als allgemein anerkannt, dass ein Zusammenhang zwi-
schen IUGR und AHF besteht [42, 55, 56, 59, 95-97, 101-103]. Das Patienten-

kollektiv der vorliegenden Studie liegt innerhalb des Erwartungsbereiches.

In der vorliegenden Studie hatten 37 % (14 von 38 Patienten) der Neugebore-
nen mit AHF einen KU unterhalb der 10. Perzentile, 11 % (4 von 38 Patienten)
hatten eine Mikrozephalie.

Verschiedene Studien an Neugeborenen mit AHF weisen ebenfalls auf auffallig
kleine Kopfumfange hin: Licht et al. [51] geben an, dass der mittlere KU einer
gemischten AHF-Gruppe (n = 25) eine Standardabweichung unter dem Erwar-
tungsbereich lag. Hinton et al. [56] gaben bei AS- und HLHS-Neonaten an, dass
16 bzw. 40 % der KU unterhalb der 10. Perzentile (n = 100) lagen.
Shillingford et al. [103] gaben fur den KU bei HLHS-Neonaten (n = 129) einen

Perzentilenmedian von 22 % an.

Uber einen erhdhten Anteil an Mikrozephalien bei Neugeborenen mit AHF wird
in der Literatur in mehreren Arbeiten berichtet [2, 51, 55, 56, 59, 103]. Die An-
gaben liegen zwischen 9 und 36 % [2, 55, 56, 103]. Ursachlich werden sowohl

genetische als auch hamodynamische Besonderheiten diskutiert.
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4.2.3.Genetik und Fehlbildungen

In der aktuellen Studie hatten 11 % (4 von 38 Patienten) der Neugeborenen mit
AHF eine einfache Fehlbildung ohne zusatzliche genetische Anomalie. Der
Verdacht auf ein Fehlbildungssyndrom wurde bei 5 % (2 von 38 Patienten) der
Neugeborenen mit AHF geaullert. Chromosomenanomalien, die nicht einer Mi-
krodeletion 22911.2 entsprachen, hatten 8 % (3 von 38 Patienten) der Neuge-
borenen mit AHF. Der Anteil an Neugeborenen mit Mikrodeletion 22g11.2 lag
bei 11 % (4 von 38 Patienten). Unter den Patienten mit konotrunkaler Fehlbil-

dung hatten 36 % (4 von 11 Patienten) eine Monosomie 22q11.2.

Die Pravalenz fur angeborene Fehlbildungen liegt in Europa bei 2,4 % [104]. Im
Zusammenhang mit AHF schwanken die Angaben fir einfache Fehlbildungen
international zwischen 7,7 und 18,3 %, fir nichtchromosomale Fehlbildungs-
syndrome zwischen 0,1 und 4,1 % [105-110]. Die Daten der vorliegenden Stu-

die liegen im entsprechenden Erwartungsbereich.

Die Pravalenz fur Chromosomenanomalien liegt in Europa bei 0,4 %, in Anwe-
senheit eines AHF steigt sie auf 12 % [111]. Mikrodeletionen wurden hierbei
nicht berlcksichtigt [111]. Die Daten der vorliegenden Studie liegen knapp un-
terhalb des Erwartungswertes, in dem jedoch Totgeburten und Schwanger-

schaftsabbrliche berlcksichtigt wurden [111].

Die Pravalenz fir Mikrodeletion 22g11.2 wurde in der einer populationsbasier-
ten Studie aus Atlanta mit 0,017 % angegeben [112]. In 81 % der Falle war die
Mikrodeletion 22911.2 mit einem Herzfehler assoziiert. 55 % der assoziierten
Herzfehler waren eine konotrunkale Fehlbildung [112]. Konotrunkale Fehlbil-
dungen waren in 12 - 19 % mit einer Mikrodeletion 22q11.2 assoziiert [112]. Bei
vorhandenem AHF wird die Pravalenz fur eine Mikrodeletion 22g11.2 in Europa
mit 0,0074 % angegeben [111]. Die Daten der aktuellen Studie liegen uber dem
Erwartungswert. Es ist zu erwarten, dass in Zukunft aufgrund zunehmender
Verbesserung und Verflugbarkeit genetischer Diagnostik die Detektionsrate ge-
netischer Anomalien bei AHF steigt [113, 114].
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4.2.4.Pravalenz der angeborenen Herzfehler

Der Mehrheit der untersuchten Neugeborenen dieser Studie wurde aufgrund
komplexer AHF zur zeitnahen herzchirurgischen Korrektur stationar aufgenom-
men. Die vorliegende Studiengruppe spiegelt daher nicht die Pravalenz der
AHF in der Grundgesamtheit wider. Dies ist bei der Betrachtung der Ergebnisse

zu berucksichtigen.

Die Pravalenz fur AHF liegt in Europa aktuell bei 0,65 - 0,81 % (EUROCAT-Stu-
die) und divergiert nicht von weltweiten Angaben, solange kleine muskulare
VSDs und andere hamodynamisch wenig bedeutsame Lasionen bertcksichtigt
werden [104, 111, 115, 116].

4.2.5.Hirnsonografie

Zwei Neugeborene mit AHF (5 %) hatten mogliche Hinweise auf ein stattgehab-
tes hypoxisch-ischamisches Ereignis. Ein Patient hatte eine subependymale
Hamorrhagie Grad | (SEH [I°) mit beidseits subependymal gelegenen Zysten
(PN 24). Bei dem anderen Patienten wurde sonografisch ein mildes Hirnédem
(PN 26) nachgewiesen, aus dem sich im Verlauf kein Substanzdefekt entwickel-

te.

Fur gesunde Reifgeborene wird die Inzidenz einer SEH I° in sonografischen
Studien zwischen 1,6 - 5,5 % angegeben [15, 117-120]. Bei Fruhgeborenen
steigen die Angaben auf 15 - 20 % [121, 122], teilweise sogar auf 50 % [119,
123]. Die Inzidenz an praoperativ auffalligen Hirnsonografien unter Neugebore-
nen mit AHF divergiert stark. In der Literatur werden Angaben zwischen 3 %
und 59 % gemacht [85, 124, 125].

Die Hypothese, dass Neugeborene mit AHF praoperativ gehauft hirnsonogra-
fisch erfassbare Auffalligkeiten im Sinne eines HIH aufweisen, kann durch unse-
re Ergebnisse - bei einer allerdings recht geringen Fallzahl - nicht gestutzt wer-

den.
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4.3. Quantitative dopplersonografische Bestimmung der Hirn-
durchblutung bei Neugeborenen mit angeborenem Herz-
fehler

4.3.1.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) in Abhangig-

keit vom Patientenalter

Das Alter von kranken wie gesunden Fruh- und Neugeborenen ist der bedeut-
samste und ein gut belegter, physiologischer Einflussfaktor des gesamten
CBFV [26, 30, 65, 67, 68, 73-75, 78-81, 88]. Auch in der vorliegenden Patien-
tengruppe zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen gesamtem

CBFV bzw. gesamter Hirnperfusion (CBFVH) und Patientenalter.

Schoning et al. untersuchten mittels Duplexsonografie der extrakraniellen
Zerebralarterien prospektiv grol3e Kollektive gesunder Probanden zwischen
0 und 85 Jahren, um quantitative Normwerte fir die Hirndurchblutung zu erhe-
ben [26, 32, 70-72, 74, 75, 87, 88, 126]. Die Dynamik im ersten Lebensjahr
wurde besonders intensiv untersucht [26, 32, 74, 75, 88].

Es zeigte sich, dass das gesamte CBFV bei Geburt zunachst vom Gestationsal-
ter (GA) abhangt [88]. Bei wiederholten Messungen innerhalb der ersten 14 Le-
benstage wiesen Frihgeborenen mit einem GA von 32 - 35 Wochen gegenlber
Frihgeborenen mit einem GA von 28 - 31 Wochen ein hdheres gesamtes CBFV
auf [88]. Die postnatale Dynamik hingegen war bei beiden Patientengruppen
gleich: Der gréfite Anstieg des gesamten CBFV war vom 1. auf den 2. Lebens-
tag zu verzeichnen, danach stieg das gesamte CBFV bis zum 14. Lebenstag
kontinuierlich an [88]. Bei 67 Friuh- und Reifgeborenen im Alter von 1 - 83 Tagen
konnte innerhalb des postmenstruellen Alters (PA) von 34 - 42 Wochen ein li-
nearer, 2,5-facher Anstieg des gesamten CBFV nachgewiesen werden [74].
Das gesamte CBFV nahm im Mittel um 6 ml/Woche zu [74]. Bei 113 Fruh- und
Reifgeborenen im Alter von 1 - 88 Tagen (Median 9) wurde innerhalb des PA
von 34 - 42,5 Wochen ein knapp 3-facher Anstieg des gesamten CBFV gemes-

sen [26, 32]. In einer Longitudinalstudie von 30 Monaten ab Geburt wurde bei
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2 Reifgeborenen ein 10-facher Anstieg des gesamten CBFV nachgewiesen

[75]. 50 % des Anstiegs erfolgten innerhalb der ersten 6 Monate [75].

Die rapiden Veranderungen der Hirndurchblutung, die wahrend der ersten Le-
benswochen in Abhangigkeit vom postnatalen Alter und GA bzw. PA auftreten,
mussen beim Vergleich mit anderen Patientengruppen berutcksichtigt werden.
Dem wurde in dieser Arbeit bestmoglich Rechnung getragen, indem entspre-
chend der Referenzarbeiten [26, 32] keine Untersuchungen am 1. Lebenstag
durchgefuhrt und die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Studie an-
hand der Referenzarbeiten entsprechend des GA bzw. PA in Z-Werte Uberfuhrt

wurden.

In der vorliegenden Studie wurden 24 + 8 % des gesamten CBFV Uber das hin-
tere Stromgebiet (VA) gewahrleistet. Eine Anderung (ber die beobachtete Al-
tersspanne konnte nicht festgestellt werden. Kehrer et al. geben den Anteil des
hinteren Stromgebietes mit 26 £ 8 % an [26]. Auch hier anderte sich das Ver-
haltnis mit steigendem PA nicht [26]. Verschiedene weitere Studien mit Patien-

ten desselben Altersbereiches liefern vergleichbare Ergebnisse [61, 62, 67, 75].

4.3.2.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) in Abhangig-

keit vom postmenstruellen Alter und Windkesselleck

In der vorliegenden Patientengruppe war eine gegenuber der publizierten Kon-
trollgruppe verminderte Korrelation zwischen PA und des in Abhangigkeit des
PA zunehmenden, gesamtem CBFV nachweisbar [26]. Dies legt nahe, dass die
Hamodynamik des AHF mit hoherem PA zunehmende Bedeutung erlangt und
weniger kompensiert werden kann. Fur das untersuchte Gesamtkollektiv der
Neugeborenen mit AHF wurde ein signifikant vermindertes gesamtes CBFV
nachgewiesen. Fur Patienten ohne extrakardialen LRS wurde kein vermindertes
gesamtes CBFV nachgewiesen, vielmehr nahm mit dem Schweregrad eines
WKL das gesamte CBFV signifikant ab. Dieselbe Tendenz war auch fur die
Hirnperfusion (CBFVH) vorhanden.
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Die vor allem peripartal deutlich limitierte inotrope Reserve [22, 23, 30] kdnnte
einen plausiblen Grund darstellen, warum ein hamodynamisch relevantes
Windkesselleck, welches zu einem vermindertem gesamten CBFV flhrt, nicht
durch eine Erhdhung des Herzzeitvolumens im Neugeborenenalter kompensiert
werden kann. Der in den ersten Lebenswochen abnehmende pulmonalvaskula-
re Widerstand liefert eine Erklarung fir eine zunehmende hamodynamische Re-
levanz eines Windkessellecks, welches mit zunehmenden PA weniger adaquat

durch eine limitierte kardiale Reserve kompensiert werden kann.

Einen weiteren Beitrag zu einem verminderten gesamten CBFV kdnnte eine
Funktionseinschrankung der Systemkammer liefern, die bei einigen der unter-
suchten Patienten nachgewiesen wurde (PN 22, 30 und 32). Die Z-Werte fir
das gesamte CBFV lag fur diese Patienten bei 0,78, -1,74 und -1,59. Zur Be-
antwortung dieser Frage ist die Untersuchung eines groReren Patientenkollek-

tivs notwendig.

4.3.3.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) und diastoli-
sche Messparameter des gesamten CBFV in Abhangigkeit vom
Windkesselleck

Eine typische Ursache eines Windkessellecks (WKL) der Aorta stellt der persis-
tierende Ductus arteriosus dar [24, 25, 127]. Auch in der vorliegenden Studie
konnte Uberwiegend ein PDA als Ursache fir ein WKL nachgewiesen werden.
In einigen Fallen fuhrte ein bei MAPCAs oder einem Truncus arteriosus com-
munis vorliegender extrakardialer Links-Rechts-Shunt zu einem hamodyna-
misch relevanten WKL. Der Schweregrad eines WKL wurde aus dem Quotien-
ten von systolischem und diastolischem, nicht invasiv bestimmtem, systemarte-
riellen Blutdruck abgeleitet. Nach aktuellem Wissensstand findet sich in der Li-
teratur keine Studie mit dem Ziel der Etablierung von hamodynamischen Risiko-
faktoren fur ein vermindertes gesamtes CBFV bei Neugeborenen mit AHF. Das
Windkesselleck wurde in der vorliegenden Arbeit erstmalig als moglicher und
gemeinsamer Hauptrisikofaktor flr ein vermindertes gesamtes CBFV bei unter-

schiedlichen Herzfehlern postuliert und untersucht. Die Ergebnisse dieser Arbeit
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liefern zahlreiche Hinweise flr einen Zusammenhang zwischen Schwere des
WKL und Abhahme des gesamten CBFV.

Die Analyse der Flusskurvenparameter weist darauf hin, dass es in Abhangig-
keit vom Schweregrad eines WKL vor allem zu einem diastolischen ,Steal-Pha-
nomen® kommt, der mdglicherweise eine ungunstige Bedeutung fur die zerebra-
le Entwicklung von Neugeborenen mit AHF haben kdnnte: Die Mediane der Z-
Werte fUr die maximale enddiastolische Flussgeschwindigkeit (Ved) in den ICA
und VA sanken von 0,1 und -0,6 bei Patienten ohne WKL auf je -2,5 bei Patien-
ten mit schwerem WKL ab. Ein Ruckwartsfluss in den extrakraniellen Zerebral-
arterien wurde Uberwiegend bei Patienten mit schwerem WKL nachgewiesen
(63 %, 5 von 8 betroffenen Patienten). Bei adaquat greifendem ,brain sparing
effect” ware ein kompensatorischer Anstieg der diastolischen Perfusion zu er-
warten gewesen [18, 22, 40-42, 44].

Bisher existiert nach aktuellem Wissensstand lediglich eine Studie mit quantita-
tiver Bestimmung des praoperativen, gesamten CBFV bei Neugeborenen mit
AHF [55]. In dieser Arbeit wurde per zerebraler Magnetresonanz-Tomografie
eine verminderte Hirnperfusion (CBFVH) fur das untersuchte Patientenkollektiv
von 25 Neugeborenen mit AHF nachgewiesen. Eine weitergehende Analyse der
hamodynamischen Risikofaktoren fur eine verminderte Hirnperfusion wurde
nicht durchgefuhrt. Alle weiteren bisherigen Publikationen untersuchten indirek-
te Parameter zur Beurteilung der Hirndurchblutung. Die transkranielle Doppler-
sonografie (TCD) stellt eine solche indirekte Nachweismethode des gesamten
CBFV dar [31, 128]. Unter der Annahme, dass die intrakraniellen Zerebralarteri-
en relativ kaliberkonstant sind, kann Uber die mittlere Flussgeschwindigkeit
(time averaged mean velocity, TAMn) eine semiquantitative Einschatzung des

gesamten CBFV vorgenommen werden [31, 128].

Die mittels TCD erhobenen Daten an Patienten mit PDA unterstitzen die The-
se, dass ein Zusammenhang zwischen zerebraler Minderperfusion und aorta-
lem WKL besteht: Dopplersonografisch ist bei relevantem PDA in den intrakra-
niellen groRen Hirnarterien vor allem ein Rickgang der diastolischen Flussge-
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schwindigkeiten zu verzeichnen [35, 36]. Konsekutiv sinken die Flussgeschwin-
digkeiten TAMn und TAMx und damit das gesamte CBFV [35]. Auch diastoli-
sche Nullflisse und retrograde Flisse lassen sich bei einem hamodynamisch
relevanten PDA bzw. WKL mittels TCD nachweisen [35, 47]. Mit Verschluss des
Ductus arteriosus normalisieren sich die Flussverhaltnisse wieder [36, 47].

Bezlglich der hamodynamischen Relevanz eines PDA existieren unterschied-
lichste Definitionen und Diagnosekriterien, die das duktale Shuntvolumen nicht
adaquat abbilden [127]. Dadurch wird die Interpretation und der Vergleich von
therapeutischen Studien erheblich eingeschrankt [127]. Die in der vorliegenden
Arbeit vorgenommene Einteilung der hamodynamischen Relevanz eines PDA
(oder allgemein eines extrakardialen Shunt-Vitiums) anhand des nicht-invasiv
bestimmten systolisch-diastolischen Blutdruck-Quotienten resultierte zum einen
aus dem pragmatischem Grund von auch retrospektiv verfigbaren Blutdruck-
werten, zum anderen aus der Uberzeugung, dass der nicht-invasive Untersu-
chungscharakter bei einer Beobachtungs-Studie konsequent beizubehalten ist.
Weiterhin ist erwahnenswert, dass die Quotienten fur die Einteilung des Schwe-
regrades des WKL in schwer, mittelgradig und leicht, willkurlich gewahlt wurden.
Angesichts dieser Gegebenheiten und der Fehleranfalligkeit von nicht-invasiven
Blutdruckmessungen ist es Uberraschend, dass sich diese Einteilung als geeig-
neter Diskriminator fur die hdamodynamische Auswirkung des WKL auf das ge-
samte CBFV erwies. Es erscheint daher vielversprechend zu Uberprifen, wie
valide dieser im klinischen Alltag einfach zu erhebende Parameter ein extrakar-
diales Shuntvolumen abbildet. Dieses ware beim katheterinterventionellen PDA-

Verschluss problemlos moglich.

4.3.4.Systolische Messparameter des gesamten zerebralen Blut-
flussvolumens (CBFV) in Abhangigkeit vom Windkesselleck

Die Mediane der systolischen Maximalgeschwindigkeit (Vs) waren gegenlber
dem Normkollektiv bis auf eine Ausnahme leicht erhoht. Patienten mit schwe-
rem WKL hatten fir die Vs die héchsten Z-Werte der Mediane (1,4 in den ICA
und 0,5 in den VA). Dies kann nach Ausschluss einer Aortenstenose als Zu-
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nahme von Kontraktilitdt und Schlagvolumen des Systemventrikels bei hamo-
dynamisch relevantem WKL interpretiert werden [32]. Dies fuhrt offensichtlich
lediglich zu einer Teilkompensation des zerebralen Blutflussvolumens bei WKL.
Diese Teilkompensation scheint bei AHF mit rechtem Systemventrikel im Ver-
gleich zu AHF mit linkem Systemventrikel limitierter zu sein. So wiesen im Stu-
dienkollektiv die Neonaten mit HLHS die niedrigsten Z-Werte flr das gesamte
CBFV (-2,16 - (-1,54)).

4.3.5.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) in Abhangig-

keit von einer Prostaglandin E1-Therapie

In der aktuellen Studie erhielten Patienten mit WKL in 79 % der Falle eine Pro-
staglandin E1-Therapie (PG E1). Die Infusionsdosen waren entsprechend der
individuellen Hamodynamik unterschiedlich. Ein nominaler Zusammenhang
zwischen PG E1-Therapie und Schwere des WKL oder vermindertem gesam-
tem CBFV konnte nicht festgestellt werden, obwohl eine Senkung des pulmo-
nalvaskularen und des systemarteriellen Widerstandes durch PG E1 bekannt

ist.
4.3.6.Hirngewicht in Abhangigkeit vom postmenstruellen Alter

In Ubereinstimmung mit der Literatur lag in der aktuellen Studiengruppe das
Hirngewicht im Mittel unterhalb des Erwartungswertes, die Inzidenz der Mikro-
zephalien war erhoht [2, 51, 55, 56, 59, 103]. Es bestand eine schwach signifi-

kante Korrelation zwischen Hirngewicht und PA.

Das verminderte Hirngewicht ist aufgrund des geringen Lebensalters der aktuel-
len Studienpatienten auf das bei einigen AHF beeintrachtigte intrauterine Hirn-
wachstum zurlckzuflihren. Ursachlich sind sowohl genetische Faktoren als
auch eine alterierte Kreislaufsituation mit beeintrachtigter Versorgung mit Sau-
erstoff- und Nahrstoffen anzunehmen [44, 51, 58, 59]. Eine intrakardiale Vermi-
schung von sauerstoffreichem und sauerstoffarmem Blut, ein singularer Ventri-

kel, ein reduzierter ventrikularer Auswurf tUber die Aorta und eine Uber PDA und
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Aortenisthmus retrograd erfolgende Hirnperfusion wirken sich negativ auf die

zerebrale Entwicklung aus [44, 58, 59].

4.3.7.Gesamtes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) in Abhangig-

keit vom Hirngewicht und Windkesselleck

In der vorliegenden Studie war keine Korrelation zwischen Hirngewicht und ge-
samtem CBFV nachweisbar. Eine gewisse Abhangigkeit von gesamtem CBFV
und Hirngewicht lasst sich jedoch nicht vollstandig ausschliel3en. Die vorliegen-
den Daten legen jedoch nahe, dass sich die verminderten gesamten CBFV-
Werte nicht allein Uber ein vermindertes Hirngewicht erklaren lassen: Wird das
gesamte CBFV durch das Hirngewicht geteilt, erhalt man die Hirnperfusion
CBFVH, die um den Einflussfaktor Hirngewicht bereinigt ist. Die Z-Werte der
praoperativ gemessenen gesamten CBFVH verhielten sich innerhalb der ha-
modynamischen Untergruppen ahnlich wie die des gesamten CBFV: Patienten
ohne WKL hatten den hochsten Median (-0,1 (-2,3 - 2,8). Mit Schwere des WKL
sank der Median auf minimal -1,4 (-3,3 - 1,6) bei schwerem WKL ab. Dass die
Abnahme der CBFVH bei schwerem WKL statistisch nicht signifikant war, konn-
te dadurch zu erklaren sein, dass die Berechnung des Hirngewichtes sowie die

Bestimmung des Kopfumfanges fehlerbehaftet ist.

Die vorliegen Daten sprechen daher dafur, dass sowohl fur ein vermindertes
gesamtes CBFV als auch fur eine verminderte gesamte CBFVH die Schwere

des WKLs ein entscheidender Risikofaktor ist.

Der Einfluss des WKL auf die Hirndurchblutung wird nach aktuellem Wissen-
stand in dieser Form erstmals bei Neonaten mit AHF beschrieben. Weitere
groRangelegte Studien sind notwendig, um Wirkung und Ausmalf3 der multiplen,
teilweise interagierenden Faktoren auf das gesamte CBFV und die gesamte

CBFVH genauer zu differenzieren.
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4.4. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie weisen auf ein erhohtes praoperatives Risiko fur
zerebrale Schadigungen bei Neugeborenen mit AHF hin, bedingt durch eine si-
gnifikant vermindertes zerebrales Blutflussvolumen (CBFV) bei hamodynamisch
relevantem Windkesselleck (WKL) und die erhdhte Inzidenz an Frihgeburten.
Die bei Neugeborenen mit AHF Uberhaufig vorhandenen kleinen Kopfumfange

lassen eine bereits intrauterin beeintrachtigte Hirnentwicklung vermuten.

Mit den vorliegenden Studienergebnissen wird die Bedeutung einer stressfreien
Geburt, eines ,minimal handling“, einer praoperativ guten Uberwachung der
Hamodynamik und eines kurzen Zeitfensters bis zur korrektiven Herzoperation

bestatigt.

Die in der vorliegenden Arbeit vorgenommene Einteilung der hamodynami-
schen Relevanz eines PDA (oder allgemein eines extrakardialen Shunt-Vitiums)
anhand des nicht-invasiv bestimmten systolisch-diastolischen Blutdruck-Quoti-
enten erwies sich trotz der Fehleranfalligkeit von nicht-invasiv gemessenen
Blutdruckmessungen als geeigneter Diskriminator. Hinsichtlich der hamodyna-
mischen Relevanz eines PDA existieren bisher unterschiedlichste Definitionen
und Diagnosekriterien, die das duktale Shuntvolumen nicht adaquat abbilden
[128]. Dadurch wird die Interpretation und der Vergleich von therapeutischen
Studien erheblich eingeschrankt [128]. Es erscheint daher vielversprechend zu
Uberprifen, wie valide der nicht-invasiv bestimmte systolisch-diastolischen
Blutdruck-Quotient im klinischen Alltag ein extrakardiales Shuntvolumen abbil-
det. Dieses ware beim katheterinterventionellen PDA-Verschluss problemlos
mdglich. Die Erhebung dieses nicht-invasiven Parameters konnte zu einer ein-

heitlicheren Definition des hamodynamisch relevanten PDA beitragen.

Weiter zeigt sich, dass der nicht-invasiv bestimmte systolisch-diastolischen
Blutdruck-Quotient ein geeigneter Diskriminator fur die hamodynamische Aus-
wirkung des Windkessellecks auf das gesamte CBFV ist. Das Windkesselleck

wurde in der vorliegenden Arbeit erstmalig als moglicher und gemeinsamer
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Hauptrisikofaktor fir ein vermindertes gesamtes CBFV bei unterschiedlichen
Herzfehlern postuliert und untersucht. Weitere grofdangelegte Studien sind not-
wendig, um Wirkung und Ausmal} der multiplen, teilweise interagierenden Fak-
toren auf das gesamte CBFV und die gesamte CBFVH genauer zu differenzie-
ren. Die in dieser Studie gewahlte Definition des WKL kdnnte dabei auch in

Folgestudien Anwendung finden.
5. Zusammenfassung

Zentrale Frage dieser Arbeit war, ob die bei Neugeborenen durch einen ange-
borenen Herzfehler veranderte Hamodynamik zu einem verminderten zerebra-
len Blutflussvolumen flhrt. Es wurde die Hypothese untersucht, ob ein negati-
ver Zusammenhang zwischen gesamtem zerebralem Blutflussvolumen (CBFV)
und Schweregrad eines Windkessellecks (WKL), bedingt durch einen extrakar-
dialen Links-Rechts-Shunt, besteht.

Als erster Teil der Arbeit wurde in einer prospektiven Test-Retest-Studie zwi-
schen November 2008 und April 2009 die Reliabilitat der quantitativen doppler-
sonografischen Bestimmung des CBFV an 20 jugendlichen Probanden unter-
sucht und nachgewiesen (Variationskoeffizient 10,0 %, Pearson-Korrelations-
koeffizient und Intraklassenkoeffizient jeweils 0,86, absolute und relative Unter-
sucherdifferenz 2,6 + 80 ml/min bzw. 0,5 + 9,7 %). Dadurch konnte gezeigt
werden, dass die verwendete Methodik auch bei neu eingelernten Untersu-

chern reliable Ergebnisse liefert.

In einer prospektiven Pilot-Studie wurde zwischen Marz 2009 und Marz 2011
bei 38 Neugeborenen mit AHF im postmenstruellen Alter (PA) von 33,6 - 44,4
(Median 40,4) Wochen das gesamte CBFV vor dem ersten herzchirurgischen
operativen Eingriff dopplersonografisch bestimmt. Die Neugeborenen mit AHF
hatten ein gesamtes CBFV von 62 + 20 (17 - 106) ml/min und eine gesamte
Hirnperfusion (CBFVH) von 17 £ 6 (6 - 29) ml/100 g Hirngewicht/min bei einem
berechneten Hirngewicht von 368 £ 70 (221 - 552) g. CBFV, CBFVH und Hirn-

gewicht stiegen mit dem PA signifikant an. Ein signifikanter Zusammenhang
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zwischen gesamtem CBFV und Hirngewicht war nicht nachweisbar. Die Versor-
gung des Gehirns erfolgte zu 24 + 8 % Uber das hintere Stromgebiet und ander-
te sich nicht mit steigendem PA. Sowohl das Gesamtkollektiv als auch Neuge-
borene mit schwerem WKL wiesen ein signifikant vermindertes gesamtes CBFV
auf (98,34 % - Konfidenzintervall der auf ein altersentsprechendes Normkollek-
tiv bezogenen Z-Werte: -0,938 - (-0,688) bzw. -2,389 - (-0,051)). Neugeborene
ohne WKL hatten kein signifikant vermindertes gesamtes CBFV. Deskriptiv
zeichnete sich in Abhangigkeit der Schwere des WKL ein Rickgang der diasto-
lischen Perfusion ab, wohingegen die maximalen systolischen Flussgeschwin-

digkeiten (Vs) gegenltiber dem Normkollektiv erhéht waren.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse dieser Studie auf ein erhdhtes
praoperatives Risiko fur zerebrale Schadigungen bei Neugeborenen mit AHF
hin, bedingt durch ein signifikant vermindertes zerebrales Blutflussvolumen bei
hamodynamisch relevantem Windkesselleck und die erhdhte Inzidenz an Frih-
geburten. Die bei Neugeborenen mit AHF Uberhaufig vorhandenen kleinen Kop-
fumfange lassen eine bereits intrauterin beeintrachtigte Hirnentwicklung vermu-

ten.
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