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1 Einleitung

In Deutschland werden von 1000 Lebendgeburten ca. 11 Kinder mit einem
angeborenen Herzfehler (AHF) geboren (Lindinger et al., 2010). Insbesondere
die Behandlung der komplexen Herzfehler ist sehr anspruchsvoll. Durch immer
weiter entwickelte Operationstechniken, Verbesserungen der perioperativen
intensivmedizinischen Betreuung und interdisziplinare Kooperationen gelang es
in den letzten Jahrzehnten die Mortalitat in der Behandlung komplexer Herzfehler
immer weiter zu senken (Jortveit et al., 2016). Gleichzeitig riickten die Pravention

und Behandlung der Langzeitmorbiditat immer mehr in den Vordergrund.

Insbesondere die neurologische Entwicklung von Neugeborenen und Sauglingen
nach groBen herzchirurgischen Eingriffen kann signifikant verzégert ablaufen
(Gaynor et al., 2015). Eine der Hauptursachen hierfur stellt die geringe zerebrale
Hypoxietoleranz dieser Kinder bei gleichzeitig unzureichender perioperativer
zerebraler Sauerstoffversorgung dar (Andropoulos et al., 2014).

Dieser Sachverhalt zeigt auf, welche Bedeutung das postoperative Management
und Monitoring der zerebralen Perfusion hat und wie wichtig die Suche nach

Praventionsmdglichkeiten von kognitiven Langzeitschaden ist.

1.1 Operative Behandlung angeborener Herzfehler im Sauglingsalter

Mit einer Pravalenz von 1,1 % gehdren angeborene Herzfehler zu den haufigsten
Organfehlbildungen (Lindinger et al., 2010). Atiologisch sind fast 90% der Falle
auf eine multifaktorielle Genese zurickzufiihren (Munoz, 2010). Angeborene
Herzfehler kbnnen ganz unterschiedliche Strukturen des Herzens und der grof3en
GefaRe betreffen und dadurch zu verschiedenen Veranderungen der
Hamodynamik fuhren. Neben Stenosen und Atresien der Herzklappen, die haufig
auch mit Hypoplasien der dazugehorigen Ventrikel einhergehen, gibt es
Storungen der Septierung des Herzens und der grolRen Arterien,
Fehlkonnektionen der Venen und Arterien oder der atrioventrikularen Junktion
sowie eine Kombination von mehreren Malformationen. Herzfehlern mit
komplexen Malformationen flhren oft bereits pranatal zu signifikanten

Anderungen der Hamodynamik. Diese Herzfehler missen bereits in der



Neugeborenenperiode oder im frihen Sauglingsalter behandelt werden. Ein Teil
dieser Herzfehler wie z.B. isolierte valvulare Pulmonalstenosen oder
Aortenstenosen kdnnen inzwischen auch relativ schonend und wenig belastend
fur die Patienten interventionell (z.B. durch Ballondilatation der stenosierten
Klappe) therapiert werden. Die Mehrzahl der komplexen Herzfehler bedarf aber
auch heute noch einer operativen Therapie. Operationen, die nur unter
temporarem Stillstand des Herzens maglich sind, erfordern die Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine. Man unterscheidet korrigierende von palliativen
Eingriffen. Wahrend korrigierende Eingriffe eine biventrikulare Situation mit
Trennung des Systemkreislaufs vom Pulmonalkreislauf herstellen, dienen
palliative Eingriffe einer temporaren Etablierung stabiler Kreislaufverhaltnisse mit
dem Ziel diese Situation durch spatere Eingriffe weiter zu verbessern. Die
Technik des temporaren Kreislaufersatzes durch Herz-Lungen-Maschine konnte
in den vergangenen Jahrzehnten kontinuierlich verbessert werden. Dennoch
stellen Korrekturoperationen oder palliative Eingriffe mit Herz-Lungen-Maschine
im Sauglingsalter immer noch eine nicht unerhebliche Belastung des kindlichen

Organismus dar.

1.2 Zerebrale Entwicklung bei Kindern mit kongenitalem Herzfehler

Nach der Geburt nimmt das kindliche Gehirnvolumen um 100% innerhalb des
ersten Jahres zu, was die zerebrale Vulnerabilitat dieser Lebensphase erklart
(Morton et al., 2017). Bei 30 bis 50 % der Kinder mit angeborenen Herzfehlern
lassen sich im Laufe ihrer Kindheit Defizite in der kognitiven Entwicklung
nachweisen. Dazu gehoren neben einer Minderung der allgemeinen Intelligenz
und der sprachlichen Entwicklung auch eine verzdgerte Grob- und Feinmotorik
(Andropoulos et al., 2014).

Viele Kinder weisen bereits praoperativ zerebrale Lasionen, insbesondere der
weillen Substanz, auf (Kelly et al.,, 2019). Dabei ist vorallem die pranatale
neuronale Entwicklung der Feten mit angeborenem Herzfehler haufig
beeintrachtigt (Hansen et al., 2017). Je nach Pathophysiologie des Herzfehlers

kann die Genese der intrauterinen zerebralen Wachstumsretardierung variieren.



Zum einen ist der Fetus durch die Storung des fetalen Kreislaufs einer zerebralen
Hypoxamie sowie Minderdurchblutung ausgesetzt (Rosenthal, 1996); (Hangge et
al., 2013). Zum anderen konnten genetische Anomalien sowohl die kardiale als
auch die zerebrale Entwicklung beeintrachtigen und damit einen Zusammenhang

zwischen beiden Atiologien herstellen (Homsy et al., 2015).

Ein Grolteil der Patienten entwickelt jedoch erst in der perioperativen Phase ein
neurologisches Defizit. Dabei spielen vor allem intra- und postoperative
hypoxische Phasen bei gleichzeitiger geringer zerebraler Hypoxietoleranz eine
entscheidende Rolle. In vielen Fallen Iasst sich die zerebrale Hypoxie auf ein
nicht ausreichendes HZV des frisch operierten Herzens zurlckflhren
(Neunhoeffer et al., 2018b, Kissack et al., 2004) . Eine weitere Ursache hierflur
stellt eine noch nicht ausgereifte oder beeintrachtigte zerebrale Autoregulation
dar, die es nicht erlaubt, dass der Organismus adaquat auf
Blutdruckschwankungen reagiert und eine gleichbleibende Perfusion des
frihkindlichen Gehirns ermdglicht (Mitra et al., 2020).

Die daraus moglicherweise resultierenden zerebralen
Sauerstoffmangelzustande sind je nach Komplexitat des Eingriffs, Zustand des
Patienten und postoperativer kardialer Leistungsfahigkeit variabel und in vielen
Fallen vermeidbar. Haufig werden Phasen der zerebralen Minderperfusion und
Hypoxie nicht diagnostiziert, da ein voll umfassend geeignetes Neuromonitoring
bisher nicht zur Verfugung steht (Morton et al., 2017), (Lin et al., 2018).

1.3 Nicht invasives Neuromonitoring

Zur nicht-invasiven postoperativen Beurteilung des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus sowie der zerebralen Mikrozirkulation bei Sauglingen
existieren unterschiedliche Methoden. Das ideale Neuromonitoring ware nicht-
invasiv, kostengunstig, benutzerunabhangig, wurde kontinuierlich messen und
kdnnte problemlos am Patientenbett angewendet werden (Weigl et al., 2016). In
der Literatur werden unterschiedliche Techniken diskutiert, die jedoch alle auch
ihre Nachteile mit sich bringen. Im Folgenden werden die Wichtigsten vorgestellt

und begrindet, weshalb in dieser Studie das O2C Verfahren gewahlt wurde.



Die Nahinfrarot- Spektrometrie (NIRS) wird bereits regelmallig in der peri- und
postoperativen intensivmedizinischen Betreuung von Kindern mit angeborenen
Herzfehlern oder neurologischem Risikoprofil angewandt (Hofer et al., 2005,
Morton et al., 2017). Eine auf die Stirn platzierte Sonde misst kontinuierlich und
nicht-invasiv die lokale, kortikale Sauerstoffsattigung im endkapillarem
Stromgebiet (Munoz, 2010). Studien legen jedoch nahe, dass das bei dieser
Technik verwendete nahinfrarote Lichtspektrum sich zu stark beim Passieren von
extrakraniellem Gewebe andert und dadurch Messungenauigkeiten resultieren
(van Bel et al., 2008). Zusatzlich gibt das Verfahren lediglich Auskunft Gber die

Sauerstoffsattigung, nicht jedoch Uber die lokale Mikrozirkulation.

Untersuchungstechniken, die eher auf die Perfusion und
Gesamthirndurchblutung eingehen sind der transkranielle Doppler (TCD) und die
transkranielle Duplexsonographie (TCCD). Hierbei wird entweder mit einer
Dopplersonde oder mit einem Duplexschallkopf versucht Blutfliisse im Bereich
der Zerebralgefalle und des Circulus arteriosus Willisii aufzuzeichnen. Man erhalt
so hauptsachlich Aussagen Uber die Makrozirkulation (Bathala et al., 2013). Auch
wenn diese Methoden im klinischen Alltag schon haufig angewendet werden
(D'Andrea et al., 2016), sind sie ungeeignet fur diese Studie. Zum einen liefern
die Dopplermessungen keine Informationen Uber die Mikrozirkulation und den
Sauerstoffmetabolismus. Zum anderen ist diese Technik ungeeignet fur ein

kontinuierliches Neuromonitoring.

Die wohl aussagekraftigste Untersuchungsmethode des ZNS stellt die
Magnetresonanztomografie dar. Mit ihrer Hilfe konnen Aussagen uber
strukturelle Gegebenheiten des gesamten Cerebrums getroffen werden.
Zusatzlich kann mittels moderner MRT-Techniken der Sauerstoffmetabolismus
jeglicher Gehirnregion bestimmt werden. Dabei eignet sich die MRT
Untersuchung vor allem zur Bestimmung des status quo und zu
Verlaufskontrollen. Die Untersuchungen sind mit einem erheblichen zeitlichen,
logistischen und finanziellen Aufwand verbunden. Untersuchungen kritischer
kranker Kinder sind nur schwer durchfuhrbar und fur eine kontinuierliche
Uberwachung und das postoperative ,Bedsidemonitoring“ ist die

Magnetresonanztomografie ungeeignet (Morton et al., 2017), (Lin et al., 2018).



Im Vergleich zur Nahinfrarot Spektrometrie (NIRS) kombiniert das O2C zwei
optische  Verfahren, die neben Informationen  zum  zerebralen
Sauerstoffmetabolismus auch Auskunft Uber die zerebrale Mikrozirkulation
geben. Es verbindet die Vorteile einer nicht-invasiven, kontinuierlichen,
benutzerunabhangigen und am Patientenbett durchzufuhrbaren Technik. Auf die
physikalischen Hintergrinde wird an anderer Stelle (s. Kapitel: 2.4.1) naher

eingegangen.

Mit Hilfe des Verfahrens O2C lassen sich bezlglich der zerebralen
Hypoxiediagnostik aussagekraftige Parameter berechnen. Zu diesen gehort die
partielle zerebrale Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE), welche das Verhaltnis
von Sauerstoffversorgung und Verbrauch am besten wiederspiegelt. Bei
niedrigem zerebralem Blutfluss und gleichbleibendem hohem
Sauerstoffverbrauch steigt die cFTOE. Bei Werten tber 0,4 muss ein erhohtes
Risiko flr eine akute Hypoxie angenommen werden, welches mit einem erhdhten
Risiko fur eine langfristige zerebrale Schadigung assoziiert ist (Balegar et al.,
2014, Neunhoeffer et al., 2018b, Whitehead et al., 2019). Neben der cFTOE Iasst
sich mittels O2C noch die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2)
und der annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2) berechnen.
Besonders der aCMRO:2 ermoglicht Aussagen uber den tatsachlichen
Sauerstoffmetabolismus anhand des Blutflusses zu treffen (Vestergaard et al.,
2016), (Neunhoeffer et al., 2018a).

1.4 Strategien der operativen Behandlung angeborener Herzfehler im
Saduglingsalter

Je nach Art und Auspragung eines angeborenen Herzfehlers wird eine operative
Versorgung erforderlich. Die richtige Wahl der Operationstechnik und der richtige
Zeitpunkt sind entscheidend flir die spatere Lebensqualitat und Lebenserwartung
der Patienten. Hierzu ist ein hochspezialisiertes interdisziplindres Team aus
Herzchirurgen, Anasthesisten, Kardiotechnikern und Pflegepersonal notwendig.
Eine kardiochirurgische spezialisierte Intensivstation ist fur die postoperative

Behandlung ebenfalls unabdingbar (Asfour et al., 2008). Zeitpunkt und Ausmalf
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des chirurgischen Eingriffs mussen speziell auf den Defekt und die

Kreislaufsituation des Patienten abgestimmt werden.

Zu unterscheiden sind palliative von korrigierenden Operationen. Voraussetzung
fur korrigierende Operationen sind anatomische Bedingungen, die es erlauben
weitgehend physiologische Kreislaufverhaltnisse mit zwei getrennten Kreislaufen
herzustellen. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von einer
biventrikularen Korrektur. Nicht moglich ist eine biventrikulare Korrektur, wenn
Strukturen wie AV-Klappen oder signifikante Anteile der Ventrikel entweder
atretisch oder signifikant hypoplastisch sind. In diesem Fall ist es nicht mdglich
eine operative Kreislauftrennung durchzufihren, bei der postoperativ beide
Ventrikel getrennt den Pulmonal- und den Systemkreislauf betreiben. Derartige
komplexe Herzfehler werden unter dem Begriff ,funktionell univentrikulare
Herzen® zusammengefasst. Fur diese Patienten kommt nur eine palliative
Kreislauftrennung nach dem Fontan’schen Prinzip in Frage. Das Prinzip dieser
Kreislauf Trennung beruht darauf, dass die singulare Pumpkammer des Herzens
als System Ventrikel herangezogen wird. Das sauerstoffarme systemvendse Blut
wird in Ermangelung eines zweiten Ventrikels ohne Pumpkammer passiv direkt
auf die Pulmonalarterien umgeleitet. Die Praktikabilitat eines derartigen Systems
ohne pulmonalen Ventrikel wurde von Francois Fontan zunachst im Tierversuch
belegt. Allerdings ist eine derartige Kreislaufumstellung auf eine passive
Lungenperfusion nicht in der Neonatalperiode mdoglich, da der zu diesem
Zeitpunkt noch relativ. hohe Lungengefallwiderstand ein derartiges
Kreislaufsystem nicht zulassen wurde. Deshalb erfolgen bei Patienten mit
funktionell univentrikularen Herzen in der Neonatalperiode zunachst
Palliativeingriffe, die stabile Kreislaufverhéltnisse herstellen und ein Uberleben
des Kindes ermdoglichen. Die Fontan'sche Kreislauftrennung wird dann in 2
operativen Schritten durchgefihrt. Zunachst erfolgte im Alter von 3-6 Monaten
eine Anastomose der oberen Hohlvene mit der rechten Pulmonalarterie, die zu
einer Umleitung des systemvendsen Blutes der oberen Korperhalfte auf die
Pulmonalarterien fuhrt. Dieser Eingriff wird als bidirektionale kardiopulmonale
Anastomose oder auch als bidirektionale Glenn Operation bezeichnet. Im Alter

von 2-4 Jahren erfolgte dann die Komplettierung der Fontan-Zirkulation durch
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Umleitung der unteren Hohlvene mittels extrakardialen Konduit auf die rechte
Pulmonalarterie (Photiadis et al., 2011). Da nun sowohl die obere als auch die
untere Hohlvene das systemvendse Blut in die Arteria pulmonalis drainieren

bezeichnet man diese Operation auch als totale kardiopulmonale Anastomose.

Der Zeitpunkt fur palliative oder korrigierende Eingriffe ergibt sich je nach akuter
Kreislaufsituation und Risiko einer sekundaren Schadigung. Herzfehler wie ein
ASD, den die Kinder gut kompensieren und bei denen das Risiko einer
sekundaren Schadigung gering ist, werden deshalb erst im Kleinkindesalter
einem korrigierenden Eingriff mit Verschluss des Defektes zugefuhrt. Akut
lebensbedrohliche angeborene Herzfehler wie eine Transposition der grof3en
Arterien (TGA) hingegen mussen innerhalb der ersten Lebenstage operativ
korrigiert werden, um eine Uberlebensfahige Kreislaufsituation herzustellen
(Asfour et al., 2008).

Grundlage fur Operationen am offenen Herzen ist der Einsatz einer

Herzlungenmaschine (HLM).

1.5 Herz-Lungen-Maschine

Die HLM entnimmt wahrend der Operation sauerstoffarmes venoses Blut aus den
Hohlvenen oder aus dem rechten Vorhof, reichert dieses mit Sauerstoff an, kihlt
es bei Bedarf ab und gibt dann das sauerstoffreiche Blut wieder in die
aszendierende Aorta ab. Der kardiopulmonale Kreislauf wird ersetzt und der
Chirurg kann nach Durchfihrung einer Kardioplegie, am stehenden Herzen

operieren (Henne-Bruns, 2008).

Auch wenn der Einsatz der HLM erst die chirurgische Therapie von Kindern mit
komplexen angeborenem Herzfehler mdglich machte, ist gerade dieses
Patientenklientel auch besonders dadurch gefahrdet (Munoz, 2010). Durch den
extrakorporalen Kreislauf ausgeldste peri- und postoperative inflammatorische
Prozesse konnen zu Organversagen und neurologischen Ausfallen fuhren. Im
Gegensatz zu Erwachsenen sind beim Saugling die

Kompensationsmechanismen von Herzkreislaufsystem, Entzindungs- und
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Gerinnungskaskade noch nicht ausgereift, was diesen Mechanismus verstarkt
(Munoz, 2010).

Die neurologischen Defizite gehdren zu den bedeutendsten und am schwersten
kontrollierbaren Komplikationen nach HLM Einsatz. Pathophysiologisch stehen
Embolien, inflammatorische Vaskulopathien und Minderperfusionen im
Vordergrund (Munoz, 2010). Gerade Neugeborene mit angeborenem Herzfehler
und geringer zerebraler Hypoxietoleranz reagieren empfindlich auf Stérungen der

zerebralen Perfusion.

Mit Hilfe der intraoperativen Hypothermie (je nach Eingriff zwischen 18° und 34°)
soll sowohl die neurologische als auch die kardiale Ischamietoleranz verlangert

werden (Henne-Bruns, 2008).

Gleichzeitig fuhren die Kardioplegie und die Hypothermie zu einer kardialen
Funktionsbeeintrachtigung. Dabei kommt es je nach Dauer des HLM-Einsatzes
und anderen Faktoren in vielen Fallen zu einem signifikanten Abfall der kardialen
Pumpleistung bis hin zum sogenannten low Cardiac Output Syndrom (LCOS)
(Hoffman et al., 2002).

1.6 Low Cardiac Output Syndrom

Das LCOS beschreibt ein Syndrom, das in bis zu 25% der Falle bei Kindern nach
palliativer oder korrigierender Herzoperation unter HLM-Einsatz auftritt (Rogers
et al., 2019). Es wurde erstmals 1975 von Parr et al beschrieben (Parr et al.,
1975). Eine insuffiziente Pumpfunktion des Herzens fuhrt dabei zu einem
erniedrigten Herz-Zeit-Volumen, das mit einer unzureichenden
Sauerstoffversorgung der Peripherie und der Organe einhergeht. Niere und
Gehirn spielen dabei mit ihrer geringen Hypoxietoleranz eine entscheidende,

prognosebestimmende Rolle (Schneider and Weitz, 2008).

Die Genese ist multifaktoriell und haufig nicht eindeutig zuzuordnen. Die
Korrektur oder Palliation des AHF fihrt zu einer plotzlichen Veranderung der
Hamodynamik. Zusatzlich kommt es wie bereits beschrieben im Rahmen der

Operation und des HLM-Einsatzes zu langeren Ischamiephasen des Myokards.

13



Der kardiopulmonale Bypass fuhrt bei den Kindern zudem zu einer systemischen
Immunantwort, welche das kardiale Output weiter verschlechtern kann (s.
Kapitel: 1.5). AuRerdem kdnnen trotz erfolgreicher Operation Defektresiduen
bestehen bleiben, die die Pumpaktion weiterhin beeintrachtigen (Hoffman et al.,
2002).

Die Zeit in der postoperativ am haufigsten ein LCOS auftritt variiert in der Literatur
zwischen 6 und 18 Stunden (Chandler and Kirsch, 2016), (Wernovsky et al.,
1995). Der wichtigste Schritt, um Nebenwirkungen und Komplikationen des
LCOS zu minimieren, ist die schnellstmogliche Diagnose. Leider existiert bisher
keine universell anwendbare, nichtinvasive und objektivierbare Moglichkeit das
LCOS bei Kindern zuverlassig zu quantifizieren (Rogers et al., 2019). Eine
zuverlassige Messung des HZV ist im Vergleich zum erwachsenen
Patientenklientel nicht mittels Thermodilutionsmethode madglich (Grindheim et al.,
2016). Die echokardiographische Bestimmung des HZV ist zwar nicht-invasiv
moglich, die Methodik ist jedoch aufwendig und unmittelbar postoperativ bei
eingeschranktem Schallfenster der Patienten nicht praktikabel. Zusatzlich
potenzieren sich Messungenauigkeiten insbesondere des Aortendurchmessers
und machen diese Messung fur die genaue Quantifizierung des postoperativen

HZV bei Kindern ungeeignet (Rogers et al., 2019).

Im klinischen Alltag helfen gangige LCOS Scores, um Patienten mit einem LCOS
oder einem erhohten Risiko daflr fruhzeitig zu erkennen. Dabei werden
hamodynamische, serologische und klinische Parameter zu einem Diagnosetool
zusammengefasst (Ulate et al., 2017). Die Hoffnung dahinter ist, antizipierend
und minimal invasiv Risikopatienten fur ein LCOS herauszufiltern. Auf die
gangigen Diagnosetools wird im Kapitel ,2.7 Definition LCOS" genauer

eingegangen.

Eine wichtige Rolle in der Vermeidung eines LCOS spielt ein stabiler
Herzrhythmus mit Vorhandensein einer atrioventrikularen Synchronitat. Fleck
(2010) zeigte den Zusammenhang zwischen einem kunstlich reduzierten HZV
und dem daraus resultierenden beeintrachtigten zerebralem

Sauerstoffmetabolismus. Er untersuchte 11 Kinder mit kongenitalem Herzfehler,
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welche unter Einsatz der HLM operiert wurden. Die kardiale Vorhof-Kammer
Synchronisation wurde durch VVI Pacing asynchronisiert, was zu einer Abnahme
des HZV fuhrte. Die =zerebralen Auswirkungen wurden durch Nah
Infrarotspektrometrie (NIRS) detektiert. Es zeigte sich eine signifikante Abnahme
des zerebralen Tissue  Oxygenation Index  (TOI) und der
Hamoglobinsattigungsdifferenz, was auf einen verringerten zerebralen Blutfluss

mit erhdhtem Hypoxierisiko schlieBen lieB (Fleck et al., 2010).

Dieser Zusammenhang zeigt auf, welche Relevanz ein reduziertes perioperatives
HZV auf den zerebralen Sauerstoffmetabolismus und damit mdglicherweise

einhergehend auf die neurologische Entwicklung der Kinder haben kann.

1.7 Postoperatives intensivmedizinisches Behandlungskonzept
Voraussetzung flur die sinkende Mortalitat und Morbiditdt von Kindern mit
angeborenem Herzfehler ist neben dem chirurgischen Eingriff die pra - und

postoperative intensivmedizinische Uberwachung und Behandlung der Kinder.

Neben der Kreislaufstabilisierungs, der Sicherstellung einer suffizienten
Beatmung, einer ausgewogenen Sedierung und dem frihzeitigen Erkennen und
Behandeln von Infektkonstellationen, stellt vor allem das LCOS die

Intensivmediziner vor Herausforderungen (Munoz, 2010).

Therapeutische Optionen reichen von ausreichender Volumentherapie, Uber die
Gabe von vasoaktiven und inotropen Medikamenten bis hin zum extrakorporalen
Life Support (ECLS) (Chandler and Kirsch, 2016).

Neugeborene und Sauglinge haben einen noch nicht ausgereiften Frank-
Starling-Mechanismus und weniger positiv inotrope Anpassungsmechanismen
als Erwachsene. Sie sind dadurch vermehrt auf eine Steigerung der
Herzfrequenz (HF) angewiesen, um ihr Herz-Zeit-Volumen (HZV)

aufrechtzuerhalten (Klopfenstein and Rudolph, 1978).

Vor diesem Hintergrund wurde postuliert, dass eine kunstliche
Frequenzsteigerung bei Kindern mit LCOS per atrialem Pacing, das HZV
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erhdhen, die Hamodynamik verbessern und somit die Gewebeoxygenierung der

vulnerablen Organe, insbesondere des Gehirns, sichern kénnte.

1.8 Epimyokardiale Schrittmacher / Pacing

Der Einsatz von epimyokardialen Schrittmacherkabeln mit externem
Schrittmacher nach Operationen von kongenitalen Herzfehlern unter HLM-
Einsatz ist an fast allen Herzzentren Standard. Mit ihrer Hilfe kdnnen
postoperative Herzrhythmusstérungen sowohl diagnostiziert als auch behandelt
werden (Moltedo et al., 2007). Neben der Behandlung von Arrhythmien wird der
Schrittmacher auch bei Kindern, mit eingeschrankter Kreislaufsituation
eingesetzt. Patienten, die eine hohe inotrope Unterstutzung bendtigen, wie es

beim LCOS der Fall ist, kbnnen dabei vom Pacing profitieren (Batra Anjan, 2008).

Barber et al (2005) pacten 21 Kinder im postoperativen Verlauf nach Fontan
Operation. Dabei wurde sowohl atriales als auch ventrikulares Pacing
durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass atriales Pacing die Hdmodynamik und das

Kardiale Output der Kinder signifikant steigerte (Barber et al., 2005).

Auch Ceresnak (2011) untersuchte die Auswirkungen von postoperativem
atrialen Pacing auf Kinder nach kongenitaler Herzoperation mit HLM-Einsatz,
welche zusétzlich Herzrhythmusstérungen aufwiesen. Hier profitierten 66%
(23/35) der gepaceten Patienten mit einem Anstieg des Blutdrucks oder
Verbesserung der metabolischen Parameter, die fir eine verbesserte
Hamodynamik sprechen. In beiden Studien wurde jedoch nicht auf die
prognosebestimmende zerebrale Gewebeoxygenierung - und Perfusion

eingegangen.

Im Gegensatz dazu ging Barker (2013) weiter und untersuchte zuséatzlich zu den
hdmodynamischen Parametern den Sauerstoffmetabolismus in den
autoregulierten Organen (Niere, Gehirn). Auch er stimuliete 30 Kinder
unmittelbar nach einer kongenitalen Herzoperation mit einem atrialen
Schrittmacher 15% oberhalb der Eigenfrequenz der Kinder. Seine Ergebnisse

unterschieden sich deutlich von denen von Ceresnak und Barber. Zum einen
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konnte er keinen Anstieg der h&modynamisch relevanten Parameter
verzeichnen. Zum anderen zeigte sich durch NIRS Messungen am Kopf ein
signifikanter, wenn auch nur geringer Abfall der zerebralen Oxygenierung (Barker
et al., 2013).

Auch Fleck (2010) fuhrte in seiner Studie, auf die bereits eingegangen wurde,
nach dem zunéchst durchgefihrten ventrikuldren Pacing noch ein atriales Pacing
durch, bei dem ebenfalls der zerebrale Sauerstoffmetabolismus und die
systemischen Kreislaufparameter gemessen wurden. Hier zeigte sich, &hnlich
wie bei Barker, keine Verbesserung der hamodynamischen Parameter (MAD,
ZVD) gegeniber dem Ruhezustand im Eigenrhythmus. Der zerebrale
Sauerstoffmetabolismus wurde mittels NIRS Uber den TOI (Tissue Oxygenation
Index) und der zerebralen Hadmoglobinsattigungsdifferenz bestimmt. Auch hier
kam es zu keinen signifikanten Anderungen durch das atriale Pacing (Fleck et
al., 2010).

Es zeigt sich eine deutliche Diskrepanz in den genannten Studien. Diese kann
zum einen auf den unterschiedlichen Versuchsaufbau, zum anderen auf das
heterogene Patientengut zurtickgeflhrt werden. Es scheint, als wirden manche
Patienten von atrialem Pacing bezuglich ihres kardialen Outputs und des damit
einhergehenden zerebralen Sauerstoffmetabolismus profitieren, wéhrend man
anderen Kindern damit eher schadet. Barker et al sprechen diese Problematik in
ihrer Zusammenfassung an und rufen dazu auf mdgliche Indikatoren fiir ein
positives Ansprechen weiter zu verfolgen. Hierflir ist ein geeignetes

Neuormonitoring unabdingbar.

1.9 Ziel der Arbeit und Fragestellung

Mehrere Studien zeigten, dass atriales Pacing bei Erwachsenen ausschlieBlich
in kritischen kardialen Zustanden ein Benefit flr die Patienten birgt (Benchimol
and Liggett, 1966), wahrend gesunde Erwachsene mit regelrechter Herzfunktion
nicht profitierten (Ross et al., 1965). Auch wenn die Pathophysiologie von
Erwachsenen und Kindern voneinander abweicht, kdnnen hier Parallelen zu der

von Barker (2013) genannten Problematik gezogen werden. So stellt sich die
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Frage, ob Kinder, die ein LCOS oder zumindest ein erhéhtes Risiko hierflir haben
vom atrialen Pacing bezuglich Hamodynamik und des zerebralen
Sauerstoffmetabolismus profitieren. Kinder mit ausreichender kardialer
Pumpfunktion wurden nach dieser Hypothese keinen Vorteil aus dem Pacing
ziehen. Entscheidend hierbei ist, wie sich der Sauerstoffmetabolismus und die

Mikrozirkulation in den vulnerablen Organen, allem voran dem Gehirn, verhélt.

Ziel unserer prospektiven Studie war es, das Ansprechen von hamodynamischen
Parametern und zerebralem Sauerstoffmetabolismus auf atriales Pacing zu
untersuchen. Dabei sollte anhand von hamodynamischen und serologischen
Parametern die Patienten in drei Gruppen eingeteilt werden: Kinder ohne LCOS,
Kinder mit erhdhtem Risiko fur ein LCOS und Kinder mit einem manifesten LCOS.
Der zerebrale Sauerstoffmetabolismus und die Mikrozirkulation wurde mit Hilfe
des Oxygen To See (0O2C) in Ruhe und im Schrittmacher stimuliertem Zustand

erfasst.
Es wurden folgende Arbeitshypothesen vor Studienbeginn aufgestellt:

- Kinder mit einem LCOS oder Risiko dafir haben mdglicherweise
Auffalligkeiten des zerebrale Sauerstoffmetabolismus im Sinne einer
erhdohten cFTOE und einer erhdhten aCMRO2.

- Kinder mit einem LCOS oder Risiko dafur profitieren moglicherweise

bezlglich ihres zerebralen Sauerstoffmetabolismus von atrialem Pacing.

- Kinder ohne Hinweis fiir ein LCOS haben mdglicherweise kein Benefit

von einem atrialen Pacing.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische prospektive,

nicht randomisierte klinische Studie im Zeitraum von April 2017 bis Januar 2019.

2.2 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Im genannten Zeitraum wurden insgesamt 49 Neugeborene und Sauglinge mit
angeborenem Herzfehler, bei denen eine palliative oder korrigierende
Herzoperation unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt

wurde, in die Studie aufgenommen.

Einschlusskriterien waren die Durchfihrung einer korrigierenden oder palliativen
Herz-Operation im ersten Lebensjahr unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine.
Weitere Voraussetzung war ein routinemalig intraoperativ eingesetzter
temporarer Schrittmacher mit funktionierenden atrialen und ventrikularen
Elektroden sowie ein Sinusrhythmus mit vorhandener atrioventrikularer
Uberleitung. Die Kinder mussten postoperativ hdmodynamisch stabil sein. Die
Untersuchungen erfolgten auf der Intensivstation innerhalb der ersten 24
Stunden nach OP zu einem Zeitpunkt, an dem die Kinder noch intubiert,
kontrolliert beatmet und sediert waren. Alle Patienten waren im Rahmen der
postoperativen Routine versorgt mit zentralen Venenkathetern und arteriellen
Kanulen zur kontinuierlichen Ableitung von ZVD, Monitoring des arteriellen

Blutdruck und Entnahmemaglichkeit von Blutgasanalysen.

Ausschlusskriterium waren eine Ruheherzfrequenz von > 148/min um wahrend
der externen Stimulation im Rahmen der Studie nicht unphysiologisch hohe
Herzfrequenzen von > 170/min zu erreichen und damit die Patienten zusatzlich
zu gefahrden. Bei diesem Grenzwert wurde die Studie von (Barker et al., 2013)
als Referenz genommen. Weitere Ausschlusskriterien waren

Herzrhythmusstérungen und eine fehlende atrioventrikulére Uberleitung.
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Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war das schriftliche Einverstandnis
der Eltern. Zuvor erhielten die Eltern ein Informationsblatt Gber die Studie, das in
einem anschliefienden Gesprach nochmals ausfuhrlich erlautert wurde. Mogliche
Unklarheiten oder Nachfragen konnten im Rahmen dieses Gesprachs geklart

werden.

Den Eltern wurde erlautert, dass sie zu jedem Zeitpunkt und ohne Nennung von

Grinden von der Studie zurlicktreten konnten.

Ein entsprechender Ethikantrag wurde durch die Ethikkomission Tubingen

(Antragnummer: 575/2017 BO1) angenommen.

2.3 Untersuchungsablauf

Die Messungen erfolgten innerhalb von 24 Stunden postoperativ auf der
Kinderintensivstation des Universitatsklinikums Tubingen. Entsprechend der
vorangegangenen Herz-Lungen-Maschinen-Operationen waren alle Patienten
mit epikardialen externen Schrittmachedrahten versorgt, welche an ein externes
Schrittmacheraggregat angeschlossen waren. Die Untersuchungen der Studie
waren eingebettet in die regularen taglich durchgefiuhrten Routine-Kontrollen der
externen Herzschrittmacher. Bei diesen Kontrollen werden sowohl| die Sensing-
als auch die Stimulations-Eigenschaften der Schrittmacherkabel Uberprift, um
die sogenannten Sensing- und Pacing-Schwellen zu ermitteln und die Einstellung
der externen Schrittmachen an die aktuelle Situation anzupassen. Nach
Durchfihrung dieser Routineschrittmacherkontrollen erfolgte die externe

Schrittmacherstimulation im Rahmen dieser Studie.

Um realistische Ruhewerte zu dokumentieren wurde darauf geachtet, dass
innerhalb der letzten 30 Minuten vor der Untersuchung keine Eingriffe oder
Manipulationen am Patienten stattgefunden hatten. Die Untersuchung erfolgte im
ruhigen und abgedunkelten Raum. Vor Beginn der Messungen wurde eine

Ausgangs-BGA abgenommen.
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Nach abgeschlossener Vorbereitung wurde die O2C- Sonde (LF-3-023)
temporal, anterior des M. temporalis mit Hilfe eines Klebestreifens fixiert und

anschlie®end erfolgten zunachst die ersten Messungen unter Ruhebedingungen.

Im folgenden Schritt erfolgte die Schrittmacherstimulation im Rahmen der Studie
durch eine anwesende Oberarztin oder einen Oberarzt der Intensivstation. Die
Stimulation wurde durchgeflhrt Gber die atrialen Elektroden im Sinne eines AAI
Pacings. Nachdem ein stabiler Frequenzanstieg von 15% Uber der Ruhefrequenz
erreicht worden war, erfolgte nach 10-minitigem Intervall die zweite Messung im

steady state unter externer Stimulation.

Der Schrittmacher wurde anschlieBend auf die Ausgangseinstellung
zuruckgestellt. Die erhobenen Daten wurden abschlieend in einer Exceltabelle

dokumentiert.

Tabelle 1: Erhobene Parameter zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten

Messzeitpunkt Erhobene Daten

Vor dem Pacing Alter, Gewicht, Diagnose, VIS, RACHS
aBGA: Hb, Laktat, HCO3;, aSO,, Diurese
(ml/kg/h), HF, MAD, Z2VD, SpO.

¢SOz, cHb, cFlow, cVelocity

cFTOE, acDO,, acMRO;

Wahrend des Pacings HF, MAD, ZVD, SpO-
¢SOy, cHb, cFlow, cVelocity
cFTOE, acDO,, acMRO;

24 02C Messmethode

Beim Oxygen to See (O2C) handelt es sich um ein im Jahr 2002 (LEA
Medizintechnik GiefRen) erstmals vorgestelltes nichtinvasives Messprinzip.
Bestimmt werden kann die Mikrozirkulation sowie die Oxygenierung in

unterschiedlichen Geweben. Grundlage hierflr ist die Kombination aus zwei
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optischen  Techniken: die Laser-Doppler Spektroskopie sowie die
Weilllichtspektroskopie (LEA-Gielten, 2002). Diese Kombination aus zwei
Techniken birgt gegenuber der sonst gangigen Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
den Vorteil der Sichtbarmachung einer weiteren Dimension (siehe Abbildung 1).
Neben der Sauerstoffsattigung in einem Gewebe liefert O2C zusatzliche

Informationen Uber den aktuellen und lokalen Blutfluss.

Abbildung 1: Schemata bezliglich des Vorteils der O2C Messmethode gegendiiber der alleinigen
Nabhinfrarotspektroskopie

Die physikalischen Hintergrinde und die Validierung der Messmethode wurden
bereits ausgiebig in mehreren Publikationen beschrieben (Krug, 2007,
Neunhoeffer et al., 2018b, Naulaers et al., 2007). Im Folgenden soll daher nur
eine grobe Ubersicht tiber die physikalischen Hintergriinde und die durch diese

Untersuchungsmethode ermittelbaren Parameter gegeben werden.

2.4.1 Physikalische Hintergriinde

Grundlage fur die Messmethode stellen Emission und Resorption von Laser und
Weildlicht mittels einer auf die Haut platzierten Sonde dar. Hierbei wird je nach
Gewebedurchblutung und Blutflussgeschwindigkeit das emittierte Licht im
Gewebe gestreut, in seiner Frequenz verandert und reflektiert. Anhand der

Frequenzanderung des rlickresorbierten Lichts kdnnen Rickschlisse auf den
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mikrovaskularen Blutfluss (Flow), die lokale Hamoglobinmenge (rHb) sowie die

postkapillare Sauerstoffsattigung in % (SOz2) gezogen werden (Krug, 2007).

Mit Hilfe des im Gewebe reflektierten Laserdopplersignals kdnnen Aussagen
uber die im Gewebe transportierte Anzahl und Geschwindigkeit von Erythrozyten
getroffen werden. Dabei entspricht das Produkt aus beiden Parametern dem

Blutfluss (Flow) im entsprechenden Gewebe (Krug, 2007).

Beim Weillicht wird sich ahnlich wie bei der NIRS Methode zu Nutze gemacht,
dass Licht, welches in Gewebe ausgesandt wird, je nach Beschaffenheit des
Gewebes seine Farbe andert. In Abhangigkeit von der Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins andern sich spezielle Wellenlangen, die im reflektierten Licht
erfasst werden kénnen. Dadurch kénnen zuverlassige Aussagen Uber die lokale
Sauerstoffsattigung (SO2) sowie die lokale Hamoglobinmenge (rHb) getroffen
werden (Krug, 2007).

Die Detektionstiefe hangt mafRgeblich von der Separation ab, also dem Abstand
von Emissions-und Detektionsstelle der verwendeten Sonde (siehe: Abbildung
2b). Je nach Sonde kdnnen dadurch Detektionstiefen zwischen 1-20 mm erreicht
werden. In dieser Studie wurde die Sonde LF-3-023 mit einer Eindringtiefe von

15 mm verwendet.
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Abbildung 2: Messmethode des O2C, (A. Krug, 2006)

a) Laser-Doppler Verfahren zur Messung des Bluflusses und Weilllichtspektrometrie
zur Bestimmung der Oxygenierung

b)Darstellung der Zunahme der Detektionstiefe in Abhdngigkeit von der Separation der
Emissions- und Detektionsstelle der verwendeten Sonde

Wie in Abbildung 3 zu sehen ist, befinden sich knapp % des gesamten
Blutvolumens im Endstromgebiet in den Venolen. Da das Messverfahren O2C in
unserer Studie vor allem die Durchblutung im Endstromgebiet erfasst, werden
bei einer Messung also hauptsachlich venolare Sauerstoffsattigungswerte
bestimmt, was in der spateren Interpretation der Messergebnisse beachtet
werden muss (A. Krug, 2006).

24



Gefaltyp Arteriole : Kapillare : Venole

Blutvolumen 1% : 14% : 75%
Gesamtquerschnitt 1 : 7 L 5
Aorta Arteriole Term. Kapillaren Venolen Venen Venacava
(groBe <100pum Arteriole 4-7 ym 15-50 ym 50-200 yme 30 mm
Arterien) 8% 140 ym 1% 51% 18% 18%
5% 8%
Gesamtblutvolumen in % 16 % Arterie 2 Venen 84 %

Abbildung 3: Blutvolumen, Gesamtquerschnitt und Farbe des Blutes abhédngig vom
Gefaltyp (A. Krug, 2006)

2.4.2 Wahl der Messstelle

Aufgrund der dinnen und noch nicht vollstandig ossifizierten Schadelkalotte
sowie der dinnen Haut, bieten Neugeborene und Sauglinge gute Voraussetzung
fur die Anwendung optischer Untersuchungsverfahren wie NIRS oder O2C (Mitra
et al., 2020). Erfahrungen aus friiheren Arbeitsgruppen ergaben als préaferierte
Messstelle die frontotemporale Region (Neunhoeffer et al., 2017). Hierbei wurde
darauf geachtet die Sonde medial des M. temporalis zu platzieren, um keine

Messabweichungen durch Muskelgewebe zu erzeugen.

2.5 Berechnete Parameter
Mit Hilfe der mittels O2C erhobenen Parameter und unter Verwendung von
vorliegenden Laborwerten konnten zusatzliche MessgroRen zur lokalen

Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation berechnet werden:
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2.5.1 Zerebrale partielle Gewebssauerstoffextraktion

Die zerebrale Sauerstoffextraktion gibt Auskunft Uber das Verhaltnis von
zerebraler Sauerstoffversorgung und Sauerstoffverbrauch. Dabei wird die mittels
02C gemessene zerebrale Sauerstoffsattigung (cS0O2), mit der mittels aBGA
gemessenen arteriellen Sauerstoffsattigung ins Verhaltnis gesetzt (Naulaers et
al., 2002).

Man erhalt folgende Formel:

aS0;[%] — cS0;[%]
E‘,SG: [uff}]

cFTOE =

Die cFTOE bietet einen wichtigen Parameter in der lokalen Hypoxiediagnostik.
Die Extraktion steigt an, wenn der Sauerstoffverbrauch, im Vergleich zur
Sauerstoffversorgung, zunimmt. Ein Anstieg der Werte kann somit fir einen

relativen zerebralen Sauerstoffmangel sprechen.

2.5.2 Arterio- zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz

Die acDO:2 gibt, anders als die zerebrale Sauerstoffextraktion cFTOE, Auskunft
uber die quantitativ gemessene Sauerstoffgehaltsdifferenz im zerebralen
Gewebe. Hierbei wird neben der arteriellen und zerebralen Sauerstoffsattigung,
zusatzlich die per O2C gemessene Hamoglobinmenge ausgewertet (Klein et al.,
2011).

Mit Hilfe der Hufnerzahl (1,36) errechnet sich basierend auf den oben genannten
Werten der arterielle (C arterien O2) und der zerebrale (C zerebrar O2) Sauerstoffgehalt

mit folgender Formel:
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ml| _ [%] g ml
C orterien 02 |:E:| = (ﬂjgzm ¥ aHhb [m] * 1,36 [ﬁ])

+ (pa02 [mmHg] x 0.0034)
) R

1 0 !
€ eerebras 02 [%] - (c:roz@x aHb [i] x 1,36 [i

100 dl gHb

+ (pc02 ImmHgl x 0.0034)

Zur Vereinfachung der Formel kann auf die Addition des physikalisch gelosten
Sauerstoffs  verzichtet werden, da dieser bei den vorliegenden
Sauerstoffpartialdrucken sowohl im arteriellen als auch im kapillaren Bereich flr

die Errechnung des jeweiligen Sauerstoffgehalts keine relevante Bedeutung
besitzt.

Die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz ergibt sich dann durch die
Differenz aus CaO2und CcOz2:

ml ml ml
acﬂﬂz [E] = Cal?2 [E]— Cc02 [E]

[%4] g [ ml
= (a.sazmﬂ x aHb [E] x 1,36 )

[24] g [l )
—(es50222 % atb [L]x 1,36
(C 100" © Li.!] ’

(Klein et al., 2011)

Ahnlich wie bei der cFTOE reflektieren Anderungen des acDO2 Anderungen im

Verhaltnis von Sauerstoffversorgung zu Sauerstoffverbrauch.
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2.5.3 Zerebraler Sauerstoffumsatz
Der annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz errechnet sich aus der arterio-
zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz acDO2 und dem mittels O2C bestimmbaren

zerebralen Blutfluss (cFlow) entsprechend der folgenden Formel:

AU
aCMRO2 [AU] = (TCF.EGW[ ]

'ml
= ):n: acDGE%iﬂﬂ

Dieser Parameter gibt Auskunft Uber den Sauerstoffumsatz im Gewebe und lasst
Ruckschlisse auf den zellularen Sauerstoffmetabolismus zu (Vestergaard et al.,
2016). Dabei kann ein erhohter Sauerstoffmetabolismus auf einen subletalen
Zellschaden durch andauernde hypoxische Phasen hindeuten (Smith et al.,
2013). Es handelt sich hierbei um einen errechneten Parameter ohne
physikalische Benennung, der in arbitrary units (AU) angegeben wird. Im
Gegensatz zu mittels MRT durchgefuhrten Messungen des CMRO2 handelt es
sich dabei nur um relative arbitary units (AU). Ein direkter Vergleich der durch
diese unterschiedlichen Messmethoden ermittelten Werte ist somit nicht moglich
(Klein et al., 2011). Um die Dimension der Ergebnisse beider Methoden
anzugleichen wurde wie in fruheren Studien dem Vorschlag von Klein et al gefolgt
den rcFlow durch 5 zu dividieren, um die Grélienordnung der AU denen in der

Literatur absoluten Werten anzugleichen (Klein et al., 2011).

2.6 Schrittmacher
Die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurde am Ende des
herzchirurgischen Eingriffs externe Schrittmacherdrahte epikardial auf rechten

Vorhof und rechten Ventrikel aufgenaht.

FUr das im Rahmen der Schrittmachertestung durchgefuhrte atriale Pacing wurde
die AAl — Einstellung gemaly der Pacing Tabelle der Heart Rhythm Society
gewahlt (Siehe Tabelle 2). Bei diesem Stimulationsmodus wird das Herz lediglich

atrial stimuliert, wahrend die Stimulation der Ventrikel konsekutiv Uber die
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Weiterleitung des Impulses uber den AV-Knoten erfolgt. Voraussetzung hierfur

ist eine intakte Reizleitung vom Vorhof in die Kammer.

Tabelle 2: Pacing Tabelle der Heart Rhythm Society (Bernstein et al., 2002)

The Revised NASPE/BPEG Generic Code for Antibradycardia Pacing

Position: I Il ] v v
Category: | Chamber(s) Chamber(s) Response to Rate Multisite
Paced Sensed Sansing Modulation Pacing
0 = None 0 = None 0 = None O = None 0 = None
A = Atrium A = Atrium T = Triggered R = Rate modulation | A = Atrium
V = Veniricle V = Veniricle | = Inhibited V = Veniricle
D=Dual{A+ V)| D=Dual{A +V) | D= Dual(T+1) D = Dual (A + V)
Mart;g:i;:]arﬁ:; S = Single 5= _Slngle
only: (AorV) (A or V)

2.7 Definition LCOS

Fur die Risikostratefizierung zur Erkennung eines drohenden oder manifesten
LCOS verwendeten wir einen modifizierten Risikoscore auf der Grundlage des
von Ulate et al 2017 vorgestellten LCOS Score, der hamodynamische,
serologische und klinische Parameter als Pradiktoren fur das Outcome (kardial
bedingte Mortalitat und Morbiditat) heranzieht. Der Score umfasst unter anderem
Tachykardie, Oligurie, erniedrigte periphere Sauerstoffsattigung sowie erhohte
Laktatwerte (Ulate et al., 2017).

Wir haben diesen Score um mehrere Parameter erweitert und den im klinischen
Alltag bewahrten Vasoinotropic Score (VIS) hinzugefiigt. Der VIS summiert den
Bedarf an vasoinotropen Substanzen und korreliert mit einer erhdhten Mortalitat
und Morbiditat im stationaren Verlauf (Koponen et al., 2019) (Gaies et al., 2010).
Ein steigender VIS korreliert ebenfalls mit einem signifikant erhohten Risiko fur
ein LCOS (Perez-Navero et al., 2019). Der in den ersten 24 postoperativen
Stunden maximale Bedarf an vasoaktiven und inotropen Medikamenten wird

dabei mittels Formel in eine dimensionslose Grélte umgewandelt.

Erganzt wurde der in dieser Studie verwendete Score durch zwei weitere leicht

zu erfassende hamodynamische Parameter, einen erniedrigten mittleren
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arteriellen Druck (MAD) und einen erhohten zentralvendsen Druck (ZVD) die

ebenfalls auf ein LCOS hindeuten kdnnen (Sunny et al., 2016).

Eine erhohte Herzfrequenz ist ebenfalls ein relevanter Parameter bei der
Diagnose eines Low Cardiac Output Syndroms (LCOS). In der vorliegenden
Arbeit wurde zum Schutz der Patienten jedoch eine Herzfrequenz von Gber 148
Schlagen pro Minute als Ausschlusskriterium festgelegt. Aus diesem Grund
konnte die Herzfrequenz in dieser Studie keinen relevanten Diagnoseparameter
darstellen. Zur Vollstandigkeit wird sie jedoch in den nachsten Kapiteln trotzdem

berucksichtigt.

Die in Tabelle 3 aufgefuhrten Grenzwerte des von uns verwendeten Scores

orientieren sich an den bisher in der Literatur publizierten Daten.

Anhand dieses Scores erfolgte in dieser Studie eine Einteilung in 3 Gruppen:
Kinder ohne LCOS, Kinder mit einem Risiko fur ein LCOS und Kinder mit einem
manifestem LCOS.

Ein Patient wurde der Gruppe LCOS oder Risiko LCOS zugeteilt, sobald er 2
oder mehr der jeweiligen Kriterien erflllte (vgl. Tabelle 3: Einschlusskriterien
LCOS und Risiko LCOS). War dies nicht der Fall so wurde er der Gruppe ,Kein
LCOS* zugeteilt.

Tabelle 3: Einschlusskriterien LCOS und Risiko LCOS

LCOS >2 Risiko LCOS > 2

MAD <45 mmHg <50 mmHg
Diurese <1 ml/kgK/h <2 mi/kgK/h
Laktat >2 mmol/l >1,5 mmol/l
Bikarbonat <20 mmol/l <20 mmol/l

VIS >15 >10

ZVD >15 >10

HF >15 % der Norm > 10% der Norm
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2.8 RACHS-1 Risikoscore

Eine Einteilung und ein Vergleich der Patienten unserer Studie hinsichtlich der
Schwere des durchgefuhrten Eingriffes und des Operationsrisikos erfolgte
basierend auf dem RACHS-1 Score. Dieser im Jahr 2002 veroéffentlichte Score
unterteilt Operationen angeborener Herzfehler basierend auf dem
Operationsrisiko und der Mortalitat des Eingriffs in 6 verschiedene Kategorien. Je
hoher der Score (1-6) desto hoher ist die Mortalitat im Krankenhaus (Jenkins et
al., 2002).

2.9 Datenerhebung

Die demographischen Daten, die Diagnosen, die durchgefuhrte Operation sowie
die dokumentierten Uberwachungsparameter wurden der elektronischen
Patientenakte (Carevue® und ICCA®-Produktivsystem) entnommen und

verschlusselt in einer Excel Tabelle dokumentiert.

Zu den erhobenen Daten gehorten neben der verschlisselten Patienten ID, das
Messdatum, das Alter zum Zeitpunkt der Messung, das Gewicht, die Diagnose,
und die Operation mit dazugehorigem RACHS-Score.

Zu den Uberwachungsparametern gehdrten die aktuellen Werte der letzten
arteriellen BGA vor der Schrittmachertestung (Hamoglobin, Laktat, Bikarbonat,
Sauerstoffsattigung). Zusatzlich wurden Informationen Uber die durchschnittliche
Urinausscheidung (ml/kg/h Uber die letzten 3 h gemittelt) erhoben. Auf Grundlage
des aktuellen Bedarfs an kreislaufstabilisierenden Medikamenten konnte der VIS

errechnet werden.

Kreislaufrelevante Parameter und die O2C Werte wurden sowohl vor dem
atrialen Pacing als auch wahrend des Pacings dokumentiert. Zu den registrierten
Vitalparametern gehorten der arterielle Blutdruck, der zentrale Venendruck, die

periphere Sattigung und die Herzfrequenz.

Der O2C lieferte die bereits beschriebenen lokalen zerebralen Werte: ¢cSO2,

cFlow, cHb und cVelocity in Ruhe als auch wahrend des Pacings. Die Parameter
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cFTOE, acDO2 und acMRO:2 wurden basierend auf den erhobenen Messwerten

berechnet.

2.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte nach Gruppeneinteilung mittels Sigma Plot
13. Hierbei wurde eine deskriptive Statistik sowie Box Plots der unterschiedlichen
Parameter erstellt. Wenn nicht anders angegeben, wurde bei der deskriptiven

Statistik der Median (Range) angegeben.

Anschlielend wurden Hypothesentests der Mittelwerte durchgefuhrt. Dabei
wurde bei vorliegender Normalverteilung ein t-Test angewandt und bei fehlender
Normalverteilung ein Mann Whitney U Test. Fir alle Hypothesentests wurde ein

Signifikanzniveau von alpha = .05 verwendet.

Bei gegebener Normalverteilung konnte zusatzlich das 95% Konfidenzintervall

der Mittelwertdifferenz berechnet werde.

2.11 Verwendete Technik und Software
- 02C (Oxygen to See); LEA Gielden, Germany
- Dokumentationssysteme: Carevue® und ICCA®-Produktivsystem
- Microsoft Office 2019 Home & Student (Word, Excel)
- Sigma Plot Version 13
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt nahmen 49 Patienten an der prospektiven klinischen Studie teil.

Davon erhielten 37 Kinder korrigierende und 12 Kinder palliative Herzoperationen

bei unterschiedlichen zu Grunde liegenden angeborenen Herzfehlern (siehe

Tabelle 4). Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug zwischen

2 Tagen und 275 Tagen (Median: 113 Tage). Der Median des Gewichts lag bei

4,3 kg.

Tabelle 4: Herzfehler und durchgefiihrte Eingriffe in unserer Studie

Herzfehler mit korrigierenden Operationen:

Patienten

Ventrikelseptumsdefekt

VSD + ASD

AVSD

Fallot'sche Tetralogie

Transposition der groRen Arterien

Double Outlet Right Ventricle

Aortopulmonales Fenster

ASD

Aortenbogenrekonstruktion

Truncus arteriosus communis

Aortenstenose

Al ol o A 2l N o N A W] o

Herzfehler mit palliativen Operationen:

Trikuspidalklappenatresie

Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Pulmonalklappenatresie

Funktionell univentrikulare Herzen

Nl B DN
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3.2 Gruppenzuteilung und Patientenmerkmale

Basierend auf dem von uns gewahltem Risikoscore fur ein LCOS bestand bei
keinem der Patienten ein manifestes LCOS. 12 Kinder erflllten die Kriterien eines
Risikos fur ein LCOS wahrend 37 Kinder keine Kriterien fir ein drohendes oder
manifestes LCOS aufwiesen. Aus diesem Grund wurde eine Aufteilung in zwei

Gruppen zwischen ,Risiko LCOS* und ,Kein LCOS* vorgenommen.

In der Risiko LCOS-Gruppe betrug der Median des Alters 140 Tage (1-243). Die
Gruppe ohne LCOS wies einen Altersmedian von 82 Tagen (Range 8-307) auf.
Das Gewicht lag bei der Risikogruppe im Median bei 4,63 kg und bei der Gruppe
ohne LCOS bei 3,90 kg. Das Geschlechterverhaltnis in der Risikogruppe betrug
7 mannlich zu 5 weiblich und in der Gruppe ohne LCOS 18:19 (m:w). Das
Verhaltnis von palliativen zu korrigierenden Operationen war in beiden Gruppen
fast identisch (3:9 und 9:28). Des Weiteren fand sich in beiden Gruppen

hinsichtlich des RACHS-Scores ein identischer Median von 3.

Tabelle 5: Patientendaten aufgeteilt nach Gruppenzuteilung, Daten préasentiert als
Median (Range)

Gruppe Risiko LCOS Kein LCOS
n= 12 37

Alter [Tagen] 140 (1-243) 82 (8-307)
Gewicht [kg] 4,63 3,90
Geschlecht [m:w] 75 18:19
Palliation : Korrektur | 3:9 9:28
RACHS Score 3 (2-6) 3 (2-6)

3.3 Baselineparameter

Die Baselineparameter geben die Werte an, die bei den Patienten in Ruhe, also
vor dem Pacing dokumentiert wurden. In Tabelle 6 werden die Ruheparameter
nach Gruppenzuteilung dargestellt. Zusatzlich werden die Gruppendifferenzen
mittels 95% Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz (KI 95%) und p-Wert
prasentiert.
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Tabelle 6: Baselineparameter nach Gruppenzuteilung, Daten prasentiert als Median
(Range), KI956% entspricht dem 95% Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz

Gruppe Risiko LCOS Kein LCOS Kl 95%, p

VIS [AU] 8,45 (0,7-13,7) 6,8 (0,0-13,6) -1,682 bis 3,341
P =0,508

Diurese 1,63 (0,0-6,7) 4,62 (0,9-12,3) -3,870 bis -0,204

[ml/kg/KG] P =0,0303

Hb [g/dI] 12,0 (9,2-15,8) 11,9 (8,9-16.9)

Laktat [mg/dl] | 1,25 (0,8-2,3) 1,0 (0,4-1,8) 0,0681 bis 0,586
P =0,00953

HCO; [mmol/l] | 24,95 (18,7-28,1) 28,75 (21,600- -5,800 bis -1,852

32,800) P < 0,001

MAD Ruhe 53,5 (48,0-72,0) 54,0 (36,0-89,0) P=0,718

[mmHg]

ZVD Ruhe 9,0 (4,0-15,0) 8,5 (2,0-16,0) P =0,668

[mmHg]

Sp02 [%] 97,0 (73,0 - 100,0) | 98,0 (77,0-100,0) |P=0,340

Herzfrequenz 125,5 (105,0-138,0) | 123,0 (80,0-143,0) P =0,880

[1/min]

¢SO0 [%] 57,5 (52,0-74,0) 69,0 (41,0-85,0) -15,724 bis -3,037
P =0,00462

cHb [AU] 72,0 (40,0-98,0) 74,0 (43,0-126,0) -19,990 bis 6,264
P =0,298

cVelocity [AU] | 69,0 (57,0-98,0) 67,0 (53,0-81,0) P=0,395

cFlow [AU] 245,0 (187,0-410,0) | 240,0 (156,0-299,0) | -1,994 bis 53,174
P =0,0341

cFTOE [AU] 0,41 (0,38-0,58) 0,24 (0,07-0,36) P < 0,001

acDO [ml/dl] 5,82 (4,50-8,60) 3,73 (1,20-6,82) 1,611 bis 3,434
P < 0,001

aCMRO: [AU] 2,87 (2,30-5,27) 1,68 (0,62-3,26) 0,994 bis 2,073
P < 0,001
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3.4 Vergleich der Baselineparameter nach Gruppen

3.4.1 LCOS definierende Parameter

Im folgenden Abschnitt werden zunachst die Unterschiede beider Gruppen
abgebildet hinsichtlich der Parameter, die flir den Risikoscore zur
Gruppeneinteilung in ,Risiko LCOS" (Gruppe 1) und ,Kein LCOS* (Gruppe 2)

herangezogen wurden. Die Darstellung der Daten erfolgt in Form von Boxplots.

Herzfrequenz
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Abbildung 4: Unterschied der Herzfrequenz in 1/min in Ruhe zwischen den beiden

Gruppen, Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37.

Die Ruheherzfrequenzen der beiden Gruppen wiesen keinen signifikanten
Unterschied auf. Der Median von Gruppe 1 lag bei 125,5 (Range: 105-138)
Schlagen/min. Bei Gruppe 2 lag der Median mit 123 Schlagen/min leicht

36



unterhalb von Gruppe 2, jedoch war hier die Streuung deutlich grof3er (Range:
80-143 Schlage/min).

Parameter Laktat:
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Abbildung 5: Unterschied der Laktatwerte in mmol/l zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37. Signifikante (p<0,05)
Unterschiede werden mit (*) angezeigt.

Die Risiko-Gruppe zeigte signifikant hdhere Ausgangslaktatwerte als die Gruppe
ohne LCOS (95%-Cl [0,0681;0,586]), t(46) = 2,706, p = .00953. Dabei lag der
Median bei Gruppe 1 bei 1,25 mmol/l um 0,25 mmol/l héher als bei Gruppe 2.
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Parameter Bikarbonat:
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Abbildung 6: Unterschied der Bikarbonatwerte in mmol/l zwischen den beiden
Gruppen, Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37. Signifikante
(p<0,05) Unterschiede werden mit (*) angezeigt.

Die Bikarbonatwerte lagen vor dem Pacing in Gruppe 1 signifikant niedriger als
in Gruppe 2 (95%-ClI [-5,800; 1,852]), t(44) = -3,906, p < .001. Der Median der
Bikarbonatwerte lag in Gruppe 1 bei 24,95 mmol/l (Range: 18,70-28,10). In
Gruppe 2 lag der Median bei 28,75 mmol/l (Range: 21,60-32,80).
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Vasoinotroper Score VIS:
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Abbildung 7: Unterschied der VIS-Werte zwischen den beiden Gruppen, Gruppe 1
(Risiko LCOS) n =12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37.

Hinsichtlich des Vasoinotropen Scores (VIS) konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen beobachtet werden. Der Median in
Gruppe 1 lag bei 8,450 (Range:0,70-13,70). in Gruppe 2 lag er bei 6,80 (Range:
0,00-13,60).
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Diurese:
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Abbildung 8: Unterschied der Diurese in mi/kg/h zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37, Signifikante (p<0,05)
Unterschiede werden mit (*) angezeigt.

Die Diurese, angegeben in ml/kg/h, war in Gruppe 1 signifikant geringer als in
Gruppe 2 (95%-ClI [-3,870; -0,204]), t(41) = -2,245, p = 0,0303). Der Median in
Gruppe 1 lag um 2,995 mi/kg/h unter dem aus Gruppe 2. Die Range in Gruppe 2
lag zwischen 0,94 ml/kg/h und 12,30 ml/kg/h.
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Mittlerer Arterieller Blutdruck
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Abbildung 9: Unterschied des Mittleren arteriellen Blutdrucks in mmHg in Ruhe
zwischen den beiden Gruppen, Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein

LCOS) n = 37

Hinsichtlich des MAD fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Gruppe 1 wies einen Median von 53,5 mmHg mit einer Range von 48

bis 72 mmHg auf. Gruppe 2 hatte einen leicht héheren Median (54 mmHg) mit
einer deutlich groReren Range (36-89 mmHg).
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Zentralvenoser Druck

18
16 - °
— °
(@)
I 1
IS
£
o 12 1 °
>
2 |
o
o
2 81
o
C
(0]
> 67 T
g 1 :
€ 4 °
(O]
@)
2 1 °
0 T T
1 2
Group

Abbildung 10: Unterschied des Zentralvenbsen Drucks in mmHg in Ruhe zwischen den
beiden Gruppen, Gruppe 1 (Risiko LCOS) n=9, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 32

Der ZVD zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Der
Median in Gruppe 1 lag bei 9 mmHg mit einer Range von 4 bis 15 mmHg. Gruppe
2 hatte einen dezent niedrigeren ZVD mit einem Median von 8,5 mmHg (Range:
2-15 mmHg).
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Periphere Sauerstoffsattigung
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Abbildung 11: Unterschied der peripheren Sauerstoffséttigung in Prozent in Ruhe
zwischen den beiden Gruppen, Gruppe 1 (Risiko LCOS) n =9, Gruppe 2 (Kein LCOS) n
=37

Die Arterielle Sauerstoffsattigung zeigt in Ruhe keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Der Median liegt in Gruppe 1 bei 97,0 und in
Gruppe 2 bei 98,0. Dabei weisen beide Gruppen eine grolRe Range auf (Gruppe
1: 73,0 — 100,0; Gruppe 2: 77,0 — 100,0)

3.5.1 Zerebrale O2C Parameter in Ruhe
Im folgenden Abschnitt werden die per O2C in Ruhe erfassten Parameter der
zerebralen Perfusion (cSO2, cHb, cVelocity und cFlow) beider Gruppen

miteinander verglichen.
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Abbildung 12: Unterschied des cSOZ2 in % in Ruhe zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37, Signifikante (p<0,05)
Unterschiede werden mit (*) angezeigt.

Die ¢cSO2 war in der Gruppe ohne LCOS signifikant héher als in der Risikogruppe
(95%-ClI [-15,724; -3,037]), t(47) = -2,975, p = 0,00462). Gruppe 1 zeigte einen
Median von 57,5 % auf mit einer Range von 52 bis 74 %. Der Median in Gruppe
2 lag deutlich hoher bei 69 %, jedoch fand sich in dieser Gruppe eine grol3ere

Streuung der Messwerte (Range: 41-85%).

44



cHb

140
[ J
120 - s
100 ° —‘7
2 |
'S 80 -
T
(@]
1
L '
40
20 . .
1 2
Group

Abbildung 13: Unterschied des cHb in AU in Ruhe zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37

Es konnte kein signifikanter Unterschied des zerebralen Hb Werts zwischen
beiden Gruppen nachgewiesen werden. Der Median lag bei Gruppe 1 bei 72 AU
(Range: 40-98 AU) und in Gruppe 2 bei 74 AU (Range: 43-126 AU).

45



cVelocity

110
100 -
[ ]
90 T
=)
<
>
5 80 1 ¢
o [
©
2 1
(&)
70 -
-] :
[ ]
50 T T
1 2

Group
Abbildung 14: Unterschied der cVelocity in AU in Ruhe zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37
Bezlglich der cVelocity fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Der Median war bei beiden Gruppen fast identisch (Gruppe 1: 69 AU,
Gruppe 2 67 AU). In Gruppe 1 war die Streubreite (Range: 57-98 AU) deutlich

weiter als in Gruppe 2.
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Abbildung 15: Unterschied des cFlows in AU in Ruhe zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37, Signifikante (p<0,05)
Unterschiede werden mit (*) angezeigt.

Der cFlow war in Gruppe 1 laut einseitigem t-Test signifikant gréf3er als in Gruppe
2 (95%-Cl [-1,994; 53,174]), t(47) = 1,866, p = 0,0341. Das 95%
Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz lag jedoch zwischen -1,994 bis 53,174
AU und beinhaltete damit die Null, was bei der weiteren Interpretation
bericksichtigt werden muss. Vor allem in Gruppe 1 war die Streubreite um den
Median von 245 AU extrem breit (Range: 187-410). Gruppe 2 wies einen gering
niedrigeren cFlow Median auf (240 AU).
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3.5.2 Vergleich der basierend auf den O2C Messungen berechneten
Parametern in Ruhe

Im Folgenden werden die basierend auf den erhobenen O2C-Werten

berechneten Ruheparameter der beiden Gruppen miteinander verglichen. Zu

diesen Parametern gehoren die cFTOE, die acDO2 und die aCMRO:x.
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Abbildung 16: Unterschied der cFTOE in AU in Ruhe zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n =12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37, Signifikante (p<0,05)

Unterschiede werden mit (*) angezeigt.

Aufgrund der Tatsache, dass die parametrischen Voraussetzungen flr einen t-
Test nicht erfullt waren, wurde hier ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.

Dieser zeigte einen signifikanten Unterschied beider Gruppen (p < 0,001) bei
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deutlich hdheren Werten in Gruppe 1. Der Median in Gruppe 1 lag bei 0,41 mit
einer Range von 0,232 bis 0,444. In Gruppe 2 lag der Median deutlich niedriger
bei 0,25.
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Abbildung 17: Unterschied der avDO. in ml/dl in Ruhe zwischen den beiden Gruppen,
Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37, Signifikante (p<0,05)
Unterschiede werden mit (*) angezeigt.

Die acDO2 war in Gruppe 1 signifikant groRer als in Gruppe 2 (95%-ClI [0,754;
2,849)), t(47) = 3,459, p = 0,00116). Der Median von Gruppe 1 lag um fast 1,8
ml/dl héher als bei Gruppe 2. In Gruppe 2 fand sich eine breite Streuung der
Werte (1.204 — 8,605).
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Abbildung 18: Unterschied der aCMRQO: in ml/dl in Ruhe zwischen den beiden
Gruppen, Gruppe 1 (Risiko LCOS) n = 12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n = 37, Signifikante
(p<0,05) Anderungen werden mit (*) angezeigt.

Bei fehlenden parametrischen Voraussetzungen fir einen t-Test wurde hier ein
Mann-Whitney-U-Test durchgefuihrt. Dieser zeigte mit einer Signifikanz von p <
0,001 eine héhere aCMRO: in Gruppe 1 als in Gruppe 2. Der Median lag in
Gruppe 1 bei 2,651 AU (Range: 1,746-5,269 AU). In der Gruppe 2 lag er deutlich
niedriger bei 1,683.
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3.6 Vergleich der gemessenen Parameter in Ruhe und unter externem
atrialen Pacing

Im folgenden Abschnitt werden die Parameter, die sowohl in Ruhe (Baseline) als

auch unter externem Pacing erfasst wurden, miteinander verglichen. Dabei bleibt

die Gruppenzuteilung in ,Risiko fur LCOS* (Gruppe 1) und ,Kein LCOS* (Gruppe

2) bestehen. Die Daten fur die Risikogruppe kdnnen
Tabelle 7 entnommen werden. In

Tabelle 8 sind die Daten fur die Gruppe 2 zusammengefasst.

Tabelle 7: Gemessene Parameter in Ruhe (Baseline) und wéhrend des atrialen
Pacings in Gruppe 1. Angegeben ist der Median (Range). KI 95% entspricht dem 95%
Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz

Baseline Pacing Kl 95%, p
Herzfrequenz | 125,5(105,0-138,0) | 149,0 (120,0-160,0) |-29,861 bis -10,139,
[1/min] P < 0,001
MAD [mmHg] | 53,5 (48,0-72,0) 57,0 (51,0-78,0) P=0,132
ZVD [mmHg] | 9,0 (4,0-15,0) 9,0 (6,0-15,0) -4,352 bis 3,241,
P =0,760
cSO02[%] 57,5 (52,0-74,0) 62,0 (46,0-77,0) P =0,088
cHb [AU] 72,0 (40,0-98,0) 54,0 (44,0-82,0) -2,430 bis 23,930,
P =0,105
cVelocity [AU] | 69,0 (57,0-98,0) 68,0 (57,0-74,0) P =0,885

cFlow [AU] 245,0 (187,0-410,0) | 251,0 (185,0-370,0) | -38,180 bis 61,180,
P=0,636

cFTOE [AU] | 0,41 (0,38-0,58) 0,37 (0,22-0,48) 0,0141 bis 0,136,
P =0,0182

acDO;[ml/dl] | 5,83 (4,50-8,60) 5,24 (3,44-7,86) 0,0322 bis 2,265,
P = 0,0443

aCMRO,[AU] | 2,87 (2,31-5,27) 2,45 (1,32-4,78) P=0,141
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Tabelle 8: Gemessene Parameter in Ruhe und wéhrend des atrialen Pacings in
Gruppe 2. Angegeben ist der Median (Range). KI 95% entspricht dem 95%

Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz

Gruppe Ruhe Pacing KI1 95%, p

Herzfrequenz | 123,0 (80,0-143,0) 140,0 (100,0-167,0) | P <0,001

[1/min]

MAD [mmHg] | 54,0 (36,0-89,0) 58,0 (42,0-94,0) P =0,088

ZVD [mmHg] | 8,5 (2,0-16,0) 9,0 (2,0-17,0) -2,054 bis 0,867,
P =0,420

¢SO0, [%] 69,0 (41,0-85,0) 67,0 (46,0-90,0) -2,346 bis 6,995,
P=0,324

cHb [AU] 74,0 (43,0-126,0) 63,0 (41,0-93,0) 5,549 bis 22,018,
P =0,00134

cVelocity 67,0 (53,0-81,0) 65,0 (54,0-88,0) -2,890 bis 3,971,

[AU] P =0,754

cFlow [AU] 240,0 (156,0-299,0) | 231,0 (158,0-315,0) | P =0,646

cFTOE [AU] 0,24 (0,078-0,36) 0,27 (0,02-0,50) P =0,165

acDOz[ml/dl] | 3,73 (1,20-6,82) 3,91 (0,33-7,59) -1,257 bis 0,214,
P=0,162

aCMRO:[AU] | 1,68 (0,62-3,26) 1,71 (0,17-3,81) -0,551 bis 0,176,
P =0,306
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Abbildung 19: Herzfrequenz in 1/min der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und
wéhrend des Pacings. Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=37,
Signifikante (p<0,05) Anderungen werden mit (*) angezeigt.

Entsprechend dem durchgefuhrten atrialen Pacing fand sich ein signifikanter
Anstieg der Herzfrequenz in beiden Gruppen. In Gruppe 1 stieg der Median von
125,5 1/min um 18% auf 149/min an. In Gruppe 2 stieg der Median von 123/min
um knapp 14% auf 140/min an.
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Abbildung 20: MAD in mmHg der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und wéhrend des

Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=37

In keiner der beiden Gruppen fand sich eine signifikante Anderung des MAD

unter atrialem Pacing. In beiden Gruppen liel3 sich jedoch eine steigende
Tendenz des MAD erkennen, da sich beide Mediane (Gruppe 1: 53,5 mmHg,
Gruppe 2: 54 mmHg) um jeweils 4 mmHg nach oben verschoben. Vor allem in

Gruppe 2 zeigte sich eine hohe Streubreite der Werte mit einer Range von 36 bis

89 mmHg (Baseline) und von 42 bis 94 mmHg unter atrialem Pacing.
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Abbildung 21: ZVD in mmHg der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und wéhrend des
atrialen Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=9, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=32

Es zeigte sich in beiden Gruppen keine signifikante Anderung des ZVD unter
atrialem Pacing. Der Median des ZVD von Gruppe 1 blieb bei 9,0 mmHg
konstant. In Gruppe 2 stieg er von 8,5 auf 9,0 mmHg an. Die Werte zeigten vor

allem in Gruppe 2 eine weite Streuung (Range: 2-17mmHg).
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Abbildung 22: ¢SO: in % der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und wéhrend des
atrialen Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=9, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=32

In keiner der beiden Gruppen lieR sich eine signifikante Anderung der cSO2 unter
atrialem Pacing erkennen. Gruppe 1 zeigte jedoch eine ansteigende Tendenz der

cSO2-Werte unter Pacing mit einem Anstieg des Medians von 57,5 % auf 62 %.
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Abbildung 23: cHb angegeben in AU der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und
wéhrend des atrialen Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS)
n=37, Signifikante Anderungen werden mit * markiert (P < 0,05)

Gruppe 1 fand sich unter atrialem Pacing keine signifikante Anderung des cHb.
Es war lediglich eine abnehmende Tendenz zu erkennen mit einem sinkenden
Median von 72 AU auf 54 AU, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichte
(p=0,105). In Gruppe 2 hingegen konnte ein signifikanter (p=0,00134) Abfall des
cHb wahrend des Pacings nachgewiesen werden. Das 95% Konfidenzintervall
der Mittelwertdifferenz lag von 5,549 bis 22,018.
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Abbildung 24: cVelocity in AU der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und wéhrend
des Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=37

In keiner der beiden Gruppen konnte wahrend des Pacings eine signifikante
Anderung der cVelocity beobachtet werden. Der Median lag in beiden Gruppen

sowohl bei der Basisuntersuchung als auch unter atrialem Pacing in ahnlichen
Bereichen.
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Abbildung 25: cFlow in AU der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und wéhrend des

Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=37

Es lieR sich in beiden Gruppen keine signifikante Anderung der cFlow Werte

unter atrialem Pacing beobachten. In Gruppe 1 stieg der Median des cFlow

minimal von 245 AU auf 251 AU an. In Gruppe 2 fiel er gering von 240 AU auf

231 AU ab.
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Abbildung 26: cFTOE der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und wéhrend des
Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=37, Signifikante
(p<0,05) Anderungen werden mit (*) angezeigt.

In der Gruppe 1 sank der Median der cFTOE unter atrialem Pacing von 0,409 auf
0,371. Ein t-Test zeigte einen signifikanten Abfall der cFTOE Werte mit p=0,0182.
Das 95% Konfidenzintervall der Mittelwertdifferenz lag dabei von 0,0141 bis
0,136. In der Gruppe 2 hingegen kam es durch das Pacing zu keinen
signifikanten Anderungen der cFTOE. Hier stieg der Median leicht von 0,234 auf
0,274 an.
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Abbildung 27: acDO: in mi/dl der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline) und wéhrend des
Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=37, Signifikante

(p<0,05) Anderungen werden mit (*) angezeigt.

Die acDOz2 in der Risikogruppe fiel unter dem externen Pacing signifikant ab
(95%-ClI [0,0322,2,265]), t(22) = 2,134, p = .0443. Der Median sank von 5,827

auf 5,235. In Gruppe 2 kam es zu keinen signifikanten Anderungen

61



aCMRO2

% I

aCMRO2 [AU]
w

-

Baseline Pacing Baseline Pacing
Group 1 Group 2

Abbildung 28: aCMRO: (angegeben in AU) der beiden Gruppen in Ruhe (Baseline)
und wéhrend des Pacings, Gruppe 1(Risiko LCOS) n=12, Gruppe 2 (Kein LCOS) n=37

Das Pacing fluhrte weder in Gruppe 1 noch in Gruppe 2 zu signifikanten
Anderungen des zerebralen Sauerstoffumsatzes. In Gruppe 1 lieR sich lediglich
eine sinkende Tendenz erkennen. Hier sank der Median von 2,872 auf 2,454 AU.

In Gruppe 2 blieb der Median der aCMRO:z trotz Pacings annahernd gleich.

3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Patienten dieser Studie wurden basierend eines Risiko-Scores zur Detektion
eines drohenden oder manifesten LCOS aufgeteilt: Eine Risikogruppe fur ein
LCOS umfasste 12 Patienten (Gruppe1) wahrend 37 Kinder keine Kriterien flr
ein LCOS aufwiesen (Gruppe 2). Die Kriterien flr ein manifestes LCOS erfillte

keines der Kinder in dieser Studie.
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Beim Vergleich der LCOS definierenden Parametern bestand bei Laktat, Diurese
und Bikarbonat ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Dabei hatte Gruppe 1 signifikant hohere Laktatwerte, eine signifikant niedrigere

Diurese und niedrigere Bikarbonatwerte.

Es gab in beiden Gruppen keine signifikanten Differenzen bezlglich der

systemischen Kreislaufparameter (MAD, HF, ZVD).

Bei den zerebral gemessenen O2C Parametern in Ruhe lag die zerebrale
Sauerstoffsattigung (cSOz2) in Gruppe 1 niedriger als die der Gruppe 2. Bei den
berechneten Parametern waren die cFTOE, die acDO2 und die aCMRO:2 in
Gruppe 1 signifikant groRer als in Gruppe 2. Der Median der cFTOE von Gruppe
1 betrug Uber 0,4 wahrend er in Gruppe 2 bei 0,25 lag.

Im Anschluss wurden die unter Ruhe beobachteten Parameter wahrend der
atrialen Schrittmacherstimulation erneut bestimmt und zwischen beiden Gruppen
verglichen. Entsprechend der externen atrialen Stimulation zeigte sich ein
Anstieg der mittleren Herzfrequenz um 14 — 18 %. Die Kreislauf-Parameter ZVD
und MAD anderten sich nicht signifikant. Lediglich beim MAD konnte in beiden
Gruppen eine steigende Tendenz beobachtet werden, die aber das
Signifikanzniveau verfehlten. Bei den mittels O2C erhobenen Parametern kam
es lediglich beim cHb der Kinder in Gruppe 2 zu einem signifikanten Abfall. Die
Ubrigen mittels O2C direkt erhobenen Parameter anderten sich in keiner der

beiden Gruppen durch das Pacing signifikant.

Die berechneten Parameter cFTOE und acDO:2 zeigten einen statistisch
signifikanten Abfall in Gruppe 1. In Gruppe 2 fanden sich diesbezuglich keine
signifikanten Anderungen. Die Gruppe ohne LCOS hingegen erfuhr keine
signifikanten Anderungen in Bezug auf diese Parameter. Hinsichtlich cCMRO2
fand sich ein tendenzieller Anstieg in Gruppe 1 und ein tendenzieller Abfall in

Gruppe 2. Beide Veranderungen erreichten keine statistische Signifikanz.
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4 Diskussion

Das LCOS st eine schwerwiegende Komplikation nach kongenitalen
Herzoperationen unter HLM-Einsatz (Rogers et al., 2019). Durch die
unzureichende Pumpleistung des Herzens sinkt das HZV und die Peripherie wird
nicht mehr ausreichend perfundiert. Besonders anfallig fur diese Zustande sind

vulnerablen Organe wie die Niere und das Gehirn (Ulate et al., 2017).

Ziel dieser Arbeit war es Kinder mit einem Risiko fur ein LCOS zu identifizieren
und deren zerebrale Perfusion und Sauerstoffmetabolismus mittels O2C zu
untersuchen. Ein anschlieBend durchgeflhrtes atriales Pacing sollte die
moglichen Auswirkungen einer Herzfrequenzerhdhung auf den zerebralen

Sauerstoffmetabolismus aufzeigen.

4.1 LCOS Risikozuteilung und Gruppenunterschiede der zerebralen und
systemischen Ausgangsparameter
Nachdem keiner der Patienten die Kriterien fur ein LCOS erflllte, kam es zu einer
Einteilung der Gruppen in ,Risiko fur ein LCOS“ und ,Kein LCOS*. Hierbei zeigten
sich keine Unterschiede der Gruppen bezlglich Operationsrisiko (RACHS-Score)
und Operationsart (Palliativ vs. Korrektur). Das Operationsrisiko schien in dieser
kleinen Kohorte kein Pradiktor flr das Auftreten von postoperativen
Risikofaktoren fur ein LCOS zu sein. Auffallig war, dass Kinder mit einem Risiko
fir ein LCOS trotz des hoheren Alters (Median: 140 Tage und 4,6kg) kaum Uber
dem Gewicht der Gruppe ohne LCOS (Median: 82 Tage und 3,9 kg) lagen. In
beiden Gruppen lag das Gewicht der Kinder deutlich unterhalb der 3. Perzentile
der Gewichtsentwicklung. Kinder der LCOS Risikogruppe wichen jedoch mit 1,6
kg unterhalb der 3. Perzentile deutlich starker von der Normalentwicklung ab als
Kinder ohne LCOS (W.H.O., 2006). Diese Begebenheit kann auf eine verzogerte
Entwicklung der Risikogruppe mit moglicherweise bereits schwerwiegenderen

praoperativen Ausgangsbedingungen schlielen lassen (Poryo et al., 2018).

Betrachtet man die LCOS definierenden Parameter unterscheiden sich die

systemischen Kreislaufparameter wie die Herzfrequenz, der MAD und der ZVD
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nicht signifikant zwischen den Gruppen. Gleiches galt fur den VIS. Im Rahmen
eines LCOS wirde man eine erhdhte Herzfrequenz, einen niedrigeren MAD und
einen erhohten ZVD erwarten (Sunny et al.,, 2016). Ebenfalls wirde man
annehmen, dass die Kinder mehr Kreislaufunterstitzung bendétigen und somit der
VIS im Mittel erhoht ware (Perez-Navero et al., 2019). Betrachtet man die
durchschnittlichen Herzfrequenzen und den MAD, so liegen beide Gruppen bei
beiden Parametern im Bereich der 50. Perzentile fur Kinder zwischen 0 und 6
Monaten (Daymont et al., 2015, Dionne et al., 2012). Im Rahmen des
Studiendesigns wurden tachykarde Patienten mit einer Frequenz Uber 148/min
aus der Studie ausgeschlossen. Dieses Vorgehen war der Patientensicherheit
geschuldet, da man die Patienten nicht tber eine Frequenz 170 1/min pacen
wollte. Dies fuhrte mdglicherweise dazu, dass Patienten mit einem manifesten
LCOS aufgrund der Einschlusskriterien von der Studie ausgeschlossen werden

mussten.

Weitere Ursachen fur die unauffalligen kreislaufbestimmenden Parameter in der
Risikogruppe sind vielfaltig. Zum einen wird im Rahmen des postoperativen
Managements bei Auffalligkeiten dieser Parameter eine schnellstmogliche
Therapie zum Ausgleich eingeleitet. Zum anderen fallen die Kinder haufig erst im
fortgeschrittenen LCOS Stadium mit pathologischen Kreislaufparametern auf
(Chandler and Kirsch, 2016). Zudem erfullte keines der Kinder vollstandig die vor

Studienbeginn festgelegte LCOS Definition.

Antizipierende Parameter eines drohenden LCOS stellten die Diurese, das Laktat
und das Bikarbonat dar. Diese unterschieden sich signifikant zwischen den
Gruppen und fihrten Uberwiegend zu der Zuteilung in die Risikogruppe.
Patienten, die der Risikogruppe zugeteilt wurden, hatten also deutliche
Anzeichen fur u.a. einen anaeroben Stoffwechsel. Diese Konstellation ist haufig
bei Kindern nach kardiopulmonalem Bypass anzutreffen (Sunny et al., 2016).
Grundsatzlich kann dieser Zustand auf ein kardiales Pumpdefizit im Rahmen
eines LCOS hinweisen, welches mit einer eingeschrankten peripheren Perfusion
und beginnendem Organversagen einhergeht (Chandler and Kirsch, 2016).
Neben der Niere ist vor allem das kindliche Gehirn gegenuber ischamischen

Phasen vulnerabel (Limperopoulos et al., 2000).
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Im Rahmen der O2C Messungen konnte eine signifikant niedrigere ¢SOz in der
Risikogruppe festgestellt werden. Eine erniedrigte ¢SOz kann darauf hinweisen,
dass im zerebralen vendsen Kapillargebiet eine erhdhte Sauerstoffausschopfung
vorliegt, die fur eine Hypoxie sprechen kann. Der Grund fur eine Hypoxie ist
vielfaltig. Dabei ist die hypoxische Hypoxie von der ischamischen Hypoxie und
der anamischen Hypoxie abzugrenzen (Naulaers et al., 2007). Im Rahmen eines
LCOS wiurde man am ehesten eine ischamische Hypoxie aufgrund der

reduzierten Perfusion erwarten.

Dabei ist zu beachten, dass Kinder mit einem zyanotischen Herzfehler von
vornerein eine erniedrigte aSO2 haben. Ob diese erniedrigte aSO2 auch mit einer

erniedrigten cSO2 einhergeht ist in der Literatur umstritten.

Kurth et al (2001) und Kussmann et al (2017) zeigten in ihren Studien, dass
erniedrigter aS0O2-Werte bei zyanotischen Kindern, nicht mit erniedrigten per
NIRS gemessenen ¢SO2 Werten einhergeht. Sie postulierten, dass
kompensierte zyanotische Kinder durch hypoxieinduzierte
Anpassungsmechanismen, wie beispielsweise einen hochregulierten Hb -Wert,
normwertige ¢cSO2 Werte, trotz erniedrigter aSO2- Werte erreichen kdnnen
(Kurth et al., 2001, Kussman et al., 2017).

Die Studie von Ersoy et al (2016) widerspricht dieser Hypothese. Sie zeigten
mittels pra, intra, - und postoperativ gemessenen cSO2 Werten eine signifikant
niedrigere ¢SOz Sattigung bei zyanotischen Kindern im Vergleich zu

azyanotischen Kindern (Ersoy et al., 2016)

Aufgrund dieser Ambivalenz in der Literatur konnen anhand der absoluten cSO2-
Werte bei diesem heterogenen Patientenklientel keine endgultigen Aussagen zur

Hypoxieursache oder Hypoxieschwere getroffen werden.

Die zerebrale Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE) hingegen ist unabhangig von
variierenden arteriellen Sauerstoffsattigungen (Kussman et al., 2017). Sie gibt
Auskunft Uber das Verhaltnis von Sauerstoffversorgung-und Verbrauch im
Gehirn. Die cFTOE lag in der Risikogruppe mit einem Median von 0,41 signifikant
Uber Gruppe 2. Erhohte cFTOE-Werte dber 0,4 sind im Rahmen des
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Neuromonitorings mit einem erhohten Risiko fur eine zerebrale Schadigung
assoziiert (Balegar et al., 2014, Neunhoeffer et al., 2018b, Whitehead et al.,
2019). Dieser Zusammenhang wird auf einen zusatzlich erhohten
Sauerstoffmetabolismus des bereits kritisch perfundierten und hypoxischen
Gehirns zuruckgefuhrt (Xu et al., 2012).

Dieser erhohte Sauerstoffmetabolismus zeigte sich auch in der erhohten
aCMRO2 der Risikogruppe, welcher ein Maly flir den zerebralen
Sauerstoffumsatz ist. Dabei stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit
denen von Vestergaard et al (2016) Uberein. In ihrer Studie bekamen junge und
gesunde Erwachsene hypoxischen Sauerstoff zu atmen, wahrend mit Hilfe eines
MRT der Sauerstoffumsatz gemessen wurde. Auch sie stellten einen erhdhten
Sauerstoffumsatz  wahrend der hypoxischen Phasen fest. Ahnliche
Beobachtungen lassen sich auch in der Hohenmedizin bei langerem Aufenthalt
in grolRer Hohe mit niedrigem Sauerstoffpartialdruck erfassen. Auch hier ist der

Sauerstoffumsatz trotz anhaltender Hypoxie erhoht (Smith et al., 2013).

Passend zur erhohten Sauerstoffextraktion und dem erhohten Sauerstoffumsatz

war ebenfalls die acDO: in der Risikogruppe signifikant erhoht.

Kinder mit einem Risiko fur ein LCOS zeigten also einen signifikant erhéhten
zerebralen Sauerstoffmetabolismus bei gleichzeitig kritischer zerebraler
Sauerstoffextraktion von uber 0,4 (Neunhoeffer et al., 2018b, Neunhoeffer et al.,
2017). Hierbei ist zu beachten, dass im Falle einer weiteren Verschlechterung
der zerebralen Perfusion, dieses Patientenkollektiv keine Reserven aufweist. Ein
akutes Problem der Hamodynamik oder der Beatmung konnte dadurch

unmittelbar zu langfristigen zerebralen Schaden fuhren.

Ursachlich fur eine kritische zerebrale Sauerstoffextraktion, sowie einen erhéhten
Sauerstoffmetabolismus kann ein beginnendes LCOS der Risikogruppe mit
peripherer Minderperfusion sein (Kissack et al., 2004). Kissack zeigte bei
kritischen Neonaten mit sinkendem linksventrikularem Auswurf, der mittels
Echokardiographie bestimmt wurde, eine steigende zerebrale

Sauerstoffextraktion.
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In der Risikokohorte dieser Studie, mit einem Risiko fur ein drohendes LCOS,
zeigte insbesondere erhdhte cFTOE-Werte Hinweise fur eine kritische zerebrale
Perfusion. In wie fern hier jedoch eine Korrelation zu einem eingeschrankten
kardialen Auswurf besteht lasst sich anhand des vorliegenden Studiendesign

nicht abschlielRend klaren.

Auffallend ist jedoch, dass das klassische Standard Monitoring mit HF, MAD und
ZVD im Fall der Risikogruppe keinen Anhalt flr eine zerebrale Hypoxie gab. Trotz
normwertiger HF, MAD und ZVD konnte bei der Risikogruppe mittels O2C und
cFTOE und aCMRO2 Berechnung ein potentiell erhdohtes Hypoxierisiko
nachgewiesen werden. Diese Erkenntnis stimmt bezuglich des MAD mit den
Ergebnissen von Kissack uUberein. So konnte Kissack bei den kritischen
Neonaten ebenfalls keine Korrelation zwischen sinkendem Blutdruck und

steigender Sauerstoffextraktion feststellen (Kissack et al., 2004).

4.2 Auswirkungen des Pacings auf die systemischen Parameter (HF,
MAD, ZVD)

Das atriale Pacing erhdhte die Herzfrequenz im Median um 18% (Risikogruppe)

und 14% (Gruppe ohne LCOS). Dies zeigt, dass das atriale Pacing mit einer

geringen Abweichung von den angestrebten 15 %, prazise umgesetzt wurde.

Das Pacing hatte keine signifikanten Auswirkungen auf die systemischen
Kreislaufparameter MAD und ZVD. Man erkannte lediglich eine Tendenz, dass
der MAD sowohl in der Risikogruppe als auch in der Gruppe ohne LCOS durch
das Pacing anstieg. Diese Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen von
Barker (Barker et al., 2013) und Fleck (Fleck et al., 2010) Uberein. In beiden
Studien wurden Kinder mit angeborenem Herzfehler nach der
kardiochirurgischen Operation extern atrial stimuliert. Auch sie beobachteten
keinen signifikanten Anstieg oder Abfall des MAD durch atriales Pacing. Sowohl
die Risikogruppe als auch die Gruppe ohne LCOS hatten in Ruhe eine im Mittel
und fur ihr Alter normwertigen MAD und HF (Dionne et al., 2012). Bei

normotonen und normofrequenten Ausgangswerten wirde man durch die
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Steigerung der Herzfrequenz und einer physiologischen Wechselwirkung von
MAD und HF in diesem Fall keinen Anstieg des MAD erwarten (Munoz, 2010).

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Ceresnak et al eine signifikante Erhdhung des
MAD durch atriales Pacing. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass in dieser Studie
nur Kinder mit Sinusknotenersatzrhytmen (junktionale Bradykardie, junktionale
ektope Tachykardie) eingeschlossen wurden. In diesem Fall ist also der Anstieg
des MAD eher mit einer Synchronisation der Herzaktion durch das atriale Pacing
und Erhéhung des Schlagvolumens zu erklaren als mit einer Steigerung der HF
(Ceresnak et al., 2011).

Die systemischen Kreislaufparameter sind nicht zwangslaufig mit dem HZV
assoziiert. Das HZV entsteht aus dem Produkt von Herzfrequenz und
Schlagvolumen. Auf Grund des nicht ausgereiften Frank-Sterling Mechanismus
passen Sauglinge ihr HZV Uberwiegend durch eine gesteigerte Herzfrequenz an
(Munoz, 2010). Diese wurde zwar kunstlich erhoht, was wiederum nicht bedeuten
muss, dass das Schlagvolumen gleichgeblieben ist oder die Kinder von dieser

Frequenzerhdhung bezuglich der Perfusion in der Peripherie profitierten.

Aus bereits genannten Griinden wurde das HZV in diesem Studiendesign nicht
direkt gemessen (s. Kapitel 2.7). Die Risikoeinteilung erfolgte anhand von
kreislaufrelevanten und metabolischen Parametern. Die kreislaufrelevanten
Parameter anderten sich nicht signifikant. Aufgrund der kurzen Pacingdauer
wurde nur eine einmalige aBGA in Ruhe entnommen sodass die metabolischen

Parameter im Verlauf des Pacings nicht erneut evaluiert werden konnten.

Aus diesen Grunden lasst sich keine endgultige Aussage uber die Anpassung
des LCOS durch das Pacing treffen. Es kann vermutet werden, dass durch die
erhdhte Herzfrequenz auch das HZV leicht anstieg. Fir diese Studie ist aber vor
allem relevant, wie sich die Perfusion und der Sauerstoffmetabolismus auf

zerebraler Ebene durch das Pacing entwickelte.
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4.3 Auswirkungen des Pacings auf die zerebrale Perfusion und den

zerebralen Sauerstoffmetabolismus

Gruppe ohne LCOS

Die Gruppe ohne LCOS zeigte vor dem Pacing keinen Anhalt fir eine zerebrale
Minderperfusion oder Hypoxie. Wahrend des Pacings kam es zu einer
signifikanten Abnahme des zerebralen Hamoglobingehalts. Dieser kann ein Maf}
fur den regionalen Blutgehalt im Mikrogefal3system wiederspiegeln (A. Krug,
2006). Dabei ist der sinkende Hamoglobingehalt kein zwingender Hinweis fur
eine durch das Pacing ausgeloste Perfusionsstérung. Am ehesten wurde der
vendse Abfluss durch ein moglicherweise erhdhtes HZV verbessert, woraus der

sinkende Hamoglobingehalt resultierten konnte.

Bezuglich der tbrigen relevanten O2C Parameter (cSOz2, cFlow, cFTOE, acDO2)
ergab das Pacing bei den Patienten ohne LCOS keine signifikanten Anderungen.
Eine tendenziell abnehmende ¢cSO2 und tendenziell steigende cFTOE waren
jedoch Hinweis daflr, dass einige Kinder durch das Pacing mit einer
verminderten zerebralen Perfusion reagierten. Dabei ist jedoch die klinische
Relevanz der geringgradigen Veranderungen fragwurdig, zumal die cFTOE im
Mittel mit (M=0,272) nach wie vor deutlich unter der kritischen Schwelle von 0,4
lag (Neunhoeffer et al., 2018b, Balegar et al., 2014).

Barker et al (2013) kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Sie fuhrten ein atriales
Pacing bei stabilen Kindern nach vorangegangener kongenitaler Herzoperation
durch und mal3en zerebrale Hypoxieparameter mittels Nahinfrarotspektroskopie.
Sie stellten einen geringen, aber signifikanten Abfall der mittels NIRS detektierten

zerebralen Parameter durch atriales Pacing fest (Barker et al., 2013).

Auch Fleck et al (2010) fuhrten ein atriales Pacing bei stabilen Kindern nach
kongenitaler Herzoperation durch. Das Pacing fuhrte zu keinen signifikanten
Anderungen der mittels NIRS und aBGA gemessenen Parameter. Mittels Tissue
Oxygenation Index (TOIl) sowie zerebraler und zentraler Hamoglobindifferenz

kamen Fleck et al (2010) zu dem Schluss, dass der zerebrale Blutfluss und der

70



Sauerstoffmetabolismus durch das atriale Pacing nicht wesentlich beeinflusst
wurde, was moglicherweise auf eine intakte zerebrale Autoregulation

zurlckzufuhren ist.

Weder Fleck noch Barker bestimmten in ihren Studien die cFTOE, was bei der

Vergleichbarkeit mit der hier vorliegenden Studie beachtet werden muss.

Die Studien von Fleck und Barker als auch die Kinder ohne LCOS dieser Studie
geben Anlass zur Vermutung, dass atriales Pacing keine Verbesserung oder
sogar eine leichte Verschlechterung des zerebralen Sauerstoffmetabolismus
bewirken kann. Dabei ist zu beachten, dass es sich bei dem diskutierten
Patientenkollektiv um stabile postoperative Kinder handelte, bei denen, ahnlich
wie in der Gruppe ohne LCOS dieser Studie, ein ausreichender zerebraler
Blutfluss vor dem Pacing angenommen werden kann. Die klinische Relevanz der
minimalen Blutflussanderungen bei diesem Patientenkollektiv durch das Pacing

ist also fraglich.

Moglicherweise kam es durch eine intakte zerebrale Autoregulation zu einer
Vasokonstriktion im endkapillaren Stromgebiet um den zerebralen Blutfluss, trotz
erhéhtem HZV, konstant zu halten (Mitra et al., 2014). Physiologischerweise halt
die zerebrale Autoregulation den zerebralen Blutfluss unveranderlich,

unabhangig von variablen zerebralen Perfusionsdriicken (Rhee et al., 2018).

Zusammenfassend anderte sich der zerebrale Sauerstoffmetabolismus und die
Perfusion der Gruppe ohne LCOS durch das Pacing nur marginal. Die cFTOE
blieb im Mittel weiterhin auf einem physiologischen Niveau, ohne Hinweis fir eine
zerebrale Hypoxamie. Das atriale Pacing fuhrte weder zu einem Anstieg noch zu
einer signifikanten Verschlechterung des zerebralen Sauerstoffmetabolismus bei
den Kindern ohne LCOS.

Jedoch gab es auch Einzelfdlle, bei denen das atriale Pacing zu einer
Verschlechterung des Sauerstoffmetabolismus fuhrte, im Sinne eines Anstiegs
der cFTOE Uber 0,4.
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Risikogruppe LCOS

Die Sauerstoffextraktion (cFTOE) der Risikogruppe lag in Ruhe im Mittel iber 0,4
(Whitehead et al., 2019, Balegar et al., 2014), was fur eine erhdhte zerebrale
Sauerstoffextraktion aufgrund einer zerebralen Hypoxie sprechen kann
(Neunhoeffer et al., 2018b). Gleichzeitig konnte anhand der aCMRO:2 ein
erhodhter Sauerstoffumsatz beobachtet werden. Dieser kdnnte am ehesten durch
anhaltende Reparaturprozesse der subletalen, hypoxisch geschadigten Zellen
zustande gekommen sein. Im Rahmen des Pacings zeigte sich eine signifikante
Abnahme der cFTOE auf unter 0,4. Passend zur reduzierten cFTOE sank die
arterio zerebrale Sauerstoffgehaltdifferenz ebenfalls signifikant. Kinder mit einem
Risiko fur ein LCOS profitierten also vom atrialen Pacing. Dabei sorgte am
ehesten eine verbesserte zerebrale Perfusion fur eine optimierte Mikrozirkulation

und zerebralen Sauerstoffmetabolismus (Naulaers et al., 2007).

Die acMROz2 sank nicht signifikant, zeigte jedoch eine abnehmende Tendenz.
Auch diese Beobachtung lie® sich mit anhaltenden Reparaturprozessen der
subletal geschadigten Zellen erklaren. Es ist anzunehmen, dass die 10-minutige
Pacingdauer nicht ausreichend lang war, um eine metabolische Anpassung der

bereits geschadigten Zellen zu bewirken.

Die beiden Gruppen unterschieden sich deutlich bezlglich ihrer zerebralen
Anpassungen durch das Pacing. Inwiefern die optimierte zerebrale Perfusion der
Risikogruppe durch das Pacing auf einer Verbesserung Hamodynamik beruht
oder eher autoregulatorische Prozesse im Vordergrund stehen lasst sich nicht

abschlielRend beantworten.

Vor allem Kinder mit bereits eingeschrankter peripherer Perfusion sowie
auffalligen zerebralen Sauerstoffmetabolismus schienen jedoch vom atrialen

Pacing zu profitieren.

4.4 Limitationen und zukiinftige Forschungsinhalte
Die vorliegende Studie hat mehrere Limitationen, welche bei der Einordnung der

Arbeit bertcksichtigt werden mussen. Das Patientengut stellte eine heterogene
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Gruppe dar. Hierbei wurden Kinder mit unterschiedlichen Herzfehlern (VSD bis
Univentrikular), unterschiedlichen Operationen (Palliativ vs. Korrektur) und
abweichendem Alter und Gewicht gleichen Gruppen zugeordnet. Dabei
unterschieden sich die Kinder bereits vor den Messungen bezuglich ihrer

Ausgangsbedingungen.

Es gibt nach wie vor keine universell anwendbare Definition des LCOS, sodass
in dieser Studie mehrere gangige LCOS- Scores kombiniert wurden und ein
eigener Score entwickelt wurde. Dieser wurde bisher nicht validiert und eine
endgultige Aussage ob ein erhohter Score tatsachlich mit einem LCOS assoziiert
ist, ist nicht moglich. Die Bestimmung des HZV war aus bereits beschriebenen
Grunden nicht moglich, sodass ein wichtiger Parameter zur Diagnose eines
LCOS fehlte.

Durch die festgelegte Obergrenze der HF wurden tachykarde Kinder mit einer HF
von Uber 148 1/min nicht in das Patientenkollektiv aufgenommen. Gleichzeitig
kompensieren Kinder ein etwaiges LCOS in vielen Fallen mit einer erhéhten HF.
Das festgelegte Einschlusskriterium sorgte dadurch vermutlich zum Ausschluss
einiger Kinder im LCOS und war mitunter der Grund, warum kein Patient die
Kriterien fur ein LCOS erfullte.

Lediglich 12 Patienten wurden der Risikogruppe fiur ein LCOS zugeordnet
wahrend 37 Kinder kein LCOS hatten. Es gab deutliche Unterschiede in der
GruppengrofRe und die Risikogruppe wies mit 12 Patienten eine kleine, statistisch

weniger aussagekraftige Gruppe auf.

Die Parameter, die zur Einteilung in die Risikogruppe fuhrten, waren vor allem
die Nierenfunktion und der Sdure-Basen Haushalt (Bikarbonat und Laktat). Im
Rahmen eines Kardiopulmonalen Bypasses sind diese Parameter haufig
unabhangig vom Kardialen Output erhéht (Sunny et al., 2016). Inwiefern die
Kinder der Risikogruppe also tatsachlich ein Risiko fur ein LCOS hatten bleibt

fragwurdig.

Mit Hilfe der O2C Sonde konnten zuverlassige Werte im Bereich des

Frontallappens ermittelt werden. Das Ausmal der Messung beschrankte sich
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jedoch auf ein kleines Areal und es konnte keine Aussage Uber andere
Gehirnareale getroffen werden. Auch wenn bei der Wahl der Messstelle darauf
geachtet wurde, dass die Sonde medial des M. temporalis platziert wurde, kann

eine Messabweichung durch Muskelgewebe nicht ausgeschlossen werden.

Nach bestem Wissen des Autors ist diese Arbeit die erste Studie, die die cFTOE,
die acMRO:2 und die acDO2 wahrend atrialen Pacings untersuchte. Aus diesem
Grund konnten die hier prasentierten Ergebnisse nur bedingt mit anderen Studien

verglichen werden.

Eine weitere Einschrankung des Studiendesigns lag im Messzeitpunkt. So
wurden die Patienten nicht nach einer fixen postoperativen Zeit gepaced sondern
lediglich in den ersten 24 h. Der postoperative Messzeitpunkt variierte dadurch
zwischen 1 h und 24 h.

Zusatzlich wurden die Kinder nur 10 min gepaced und es bleibt unklar, ob sich in
dieser kurzen Zeit die systemischen Kreislaufparameter und vorallem die mittels
0O2C detektierten Parameter an die erhéhte Herzfrequenz endgliltig anpassen

konnten.

Aufgrund dieser kurzen Pacingphase war eine aBGA-Abnahme wahrend des
Pacings nicht sinnvoll, da man in dieser kurzen Zeit keine Anpassung des Saure-
Basen-Haushalts erwarten kann. Aufderdem wurde der cFTOE Wert wahrend der
atrialen Stimulation auf Grundlage der aBGA in Ruhe berechnet. Eine mogliche
Anderung der arteriellen Sauerstoffsattigung wurde also nicht bei der

Berechnung der zerebralen Sauerstoffextraktion berticksichtigt.

Ebenfalls konnte kein Rickschluss auf die Anpassung der Nierenfunktion anhand

der Urinausscheidung gezogen werden.

Zukunftige Studien sollten weiter an einer klinisch anwendbaren und universell
geltenden LCOS Definition nach kongenitalen Herzoperationen arbeiten. Dabei
kann das O2C ein geeigneter Bestandteil dieses Diagnosetools sein. Es ist nicht
invasiv und auf seiner Grundlage kann eine tatsachliche Aussage uber die

Perfusion und den Sauerstoffmetabolismus in der Peripherie getroffen werden.
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Ist ein geeignetes und validiertes Diagnosetool fur ein LCOS vorhanden, so
konnen erneut die Auswirkungen von atrialem Pacing auf den zerebralen
Sauerstoffmetabolismus und dessen Perfusion untersucht werden. Hierfur sollte
ein homogeneres Patientenkollektiv mit vergleichbareren Ausgangsbedingungen
erstellt werden. Zusatzlich sollte der postoperative Zeitpunkt der Messung
zwischen 6 und 18 h festgelegt werden, da in diesem Zeitraum die meisten LCOS
auftreten (Hoffman et al., 2003). AulRerdem konnte die Zeit, in der gepaced wird,
deutlich verlangert werden. Eine endgultige Anpassung an die erhohte
Herzfrequenz ware somit wahrscheinlicher und man konnte zusatzlich Aussagen

Uber die metabolischen Anpassungsmechanismen treffen.

Spannend ware auch eine prospektive Studie, bei der nach gleichem
Versuchsaufbau die kognitive Entwicklung der Kinder Uber mehrere Jahre

verfolgt werden wirde.

4.5 Schlussfolgerung

Trotz der Limitationen zeigt diese Studie einige interessante Zusammenhange.
Bezulglich der systemischen Kreislaufparameter (MAD, ZVD, HF) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Risikogruppe fir ein LCOS und der
Gruppe ohne LCOS. Gleichzeitig hatte die Risikogruppe signifikant hohere
cFTOE-Werte, mit einem kritischen Median von Uber 0,4, als die Patienten ohne
LCOS und war somit deutlich durch eine zerebrale Hypoxie gefahrdet. Zusatzlich
konnte ein signifikant erhohter zerebraler Sauerstoffumsatz beobachtet werden,
welcher ebenfalls fur eine bereits langer andauernde zerebrale Hypoxamie

sprechen kann.

Diese ist am ehesten durch ein vermindertes kardiales Output mit
beeintrachtigter zerebraler Perfusion zu erklaren. Es zeigt sich, wie wichtig das
zerebrale Monitoring nach kongenitalen Herzoperationen ist und dass mit dem
aktuellen Standard Monitoring Phasen der zerebralen Hypoxie leicht unentdeckt
bleiben koénnen. Insbesondere die Risikogruppe zeigte eindrucklich, dass
normotone MAD-Werte nicht zwangslaufig mit einer intakten zerebralen

Autoregulation und ausreichendem Sauerstoffmetabolismus einhergehen.
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In dieser Studie waren Hinweise fur einen beeintrachtigten zerebralen
Sauerstoffmetabolismus vor allem ein erhdhtes Laktat, ein erniedrigtes
Bikarbonat und eine verminderte Urinausscheidung. In diesen Phasen der
beginnenden metabolischen Azidose mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte
ebenfalls an ein regelmaliiges Neuromonitoring gedacht werden. Inwiefern die
zerebrale und renale Minderperfusion und das Ungleichgewicht im Sauren-
Basen Haushalt tatsachlich von einem LCOS ausgelost wurde, liefl3 sich durch

dieses Studiendesign nicht abschlie3end beweisen.

Wahrend des Pacings zeigten sich ebenfalls keine abweichenden Anpassungen
der systemischen Kreislaufparameter zwischen den beiden Gruppen. Ahnlich wie
Fleck (2010) und Barker (2013) bereits beschrieben flhrte atriales Pacing nicht
zu einem Anstieg des MAD, unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit. Auffallig
war jedoch der Abfall der cFTOE und der acDOz2 in der Risikogruppe durch das
atriale Pacing. Diese profitierte signifikant von der Herzfrequenzerhéhung mit
einem Abfall der Sauerstoffextraktion unter die kritische Schwelle von 0,4. Kinder
mit einer kritischen zerebralen Perfusion und erhdhtem zerebralen

Sauerstoffmetabolismus schienen also von einem atrialen Pacing zu profitieren.

Inwiefern hierbei ein optimiertes kardiales Output oder autoregulatorische

Prozesse ursachlich sind kann Gegenstand zukinftiger Studien sein.

Kinder ohne ein LCOS und primar stabilem zerebralen Sauerstoffmetabolismus
profitierten hingegen nicht vom atrialen Pacing. In Einzelfallen kam es hier sogar
zu einer deutlichen Verschlechterung der zerebralen Sauerstoffextraktion, was

gegen ein atriales Pacing ohne geeignetes Neuromonitoring spricht.

Die Studie belegt wie essentiell das zerebrale Neuromonitoring bei diesem
vulnerablen Patientenklientel in der postoperativen Phase ist. Unabhangig von
stabilen hamodynamischen Parametern kann bereits in der Frihphase eines
LCOS ein kritischer zerebraler Sauerstoffmetabolismus vorliegen. Dabei scheint
atriales Pacing vor allem bei Kindern mit erhdhten cFTOE-Werten von uber 0,4
und einem Risikoprofil fur ein LCOS einen Benefit hinsichtlich des zerebralen

Sauerstoffmetabolismus zu bewirken.
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Gleichzeitig zeigen aber auch Einzelfalle der Kinder ohne LCOS, dass atriales
Pacing nur unter entsprechendem Neuromonitoring stattfinden sollte, um

iatrogen herbeigefuhrte hypoxische Phasen zu vermeiden.
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern ist in den letzten
Jahren immer komplexer geworden. Insbesondere die neurologische
Entwicklung ruckt bei der perioperativen Behandlung immer weiter in den
Mittelpunkt. Die zerebrale Hypoxietoleranz der kleinen Patienten ist gering und
bereits kurze Phasen der zerebralen Minderperfusion konnen zu kognitiven
Langzeitschaden fihren. Dabei ist eine verminderte kardiale Pumpleistung im
Rahmen eines ,Low Cardiac Output Syndroms® (LCOS) eine haufige

postoperative Komplikation, die zu einer zerebralen Hypoxamie fihren kann.

Eine im klinischen Alltag angewandte und in Studien postulierte Behandlung des
LCOS stellt das atriale Pacing mittels temporaren Schrittmachers dar, bei dem
die Herzfrequenz der jungen Patienten kunstlich erhdht wird. Hierbei stellt sich
die Frage inwiefern Kinder mit unterschiedlichen Risikoprofilen fir ein LCOS
bezuglich der zerebralen Perfusion und des Sauerstoffmetabolismus auf ein

atriales Pacing 15% oberhalb der Ruhefrequenz reagieren.

In der vorliegenden Studie wurden 49 Kinder mit unterschiedlichen Herzfehlern
eingeschlossen, die innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ gemessen
wurden. Dabei wurden hamodynamische, metabolische und zerebrale Parameter

in Ruhe und wahrend eines atrialen Pacings gemessen.

Das 02C (Oxygen to See) stellte dabei ein nichtinvasives, kontinuierliches und
prazises Neuromonitoring. Mit Hilfe dessen konnten sowohl Aussagen uber den
zerebralen Sauerstoffmetabolismus als auch Uber die zerebrale Perfusion

getroffen werden.

Zusatzlich wurde ein objektivierbarer LCOS-Score entwickelt anhand dessen die
Patienten in LCOS Risikogruppen eingeteilt werden konnten. Dabei erfillte
keiner der Patienten die Kriterien fur ein manifestes LCOS. 12 Kinder hatten ein
Risiko fur ein LCOS, wahrend die restlichen 37 Kinder kein LCOS hatten.

Dabei fuhrten vor allem erhdhte Laktatwerte, eine geringe Diurese und ein
erniedrigtes Bikarbonat zu einer Einteilung in die Risikogruppe fir ein LCOS. Es

zeigte sich weiter, dass die systemischen Ruheparameter (HF, MAD, ZVD) sich
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innerhalb der Gruppen nicht signifikant unterschieden, sowie in der Altersnorm

lagen.

Die Risikogruppe wies jedoch signifikant erhdhte cFTOE-Werte von Uber 0,4 auf,
was auf eine zerebrale Hypoxie hinweisen kann. Passend dazu zeigte sich auch
die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) und der annahernd
zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2) in der Risikogruppe erhdht. Bei der
Gruppe ohne LCOS gab es hingegen keinen Anhalt fir einen kritischen

zerebralen Sauerstoffmetabolismus.

Im Rahmen des Pacings stieg die HF in beiden Gruppen wie erwartet um ca. 15
% der Ausgangsfrequenz an. Der MAD oder der ZVD anderte sich in keiner der

Gruppen relevant.

Die O2C Parameter der Gruppe ohne LCOS blieben auch wahrend des Pacings
in einem physiologischen Bereich. Die partielle Sauerstoffextraktion stieg jedoch
tendenziell auf 0,274 an, wobei es in Einzelfallen auch zu einem kritischen

Anstieg auf Uber 0,4 kam.

Die cFTOE der Risikogruppe sank dafur signifikant unter die hypoxische
Risikoschwelle von 0,4 ab. Die Risikogruppe profitierte also bezuglich der
zerebralen Sauerstoffextraktion vom atrialen Pacing. Ob diese Anpassungen
durch einen verbesserten zerebralen Blutfluss bei erhdhtem HZV oder einer
Optimierung der zerebralen Autoregulation zu Stande kamen, kann Gegenstand

zukunftiger Studien sein.

Die Ergebnisse zeigen wie wichtig das zerebrale Neuromonitoring bei diesem
vulnerablen Patientenklientel in der postoperativen Phase ist. Unabhangig von
stabilen hamodynamischen Parametern kann bereits in der Friuhphase eines
LCOS eine kritische zerebrale Perfusion vorliegen, wie die Risikogruppe
eindrucklich demonstrierte. Dabei scheint atriales Pacing vorallem bei Kindern
mit erhdhten cFTOE-Werten von Uber 0,4 und einem Risikoprofil fur ein LCOS

ein Benefit hinsichtlich des zerebralen Sauerstoffmetabolismus zu bewirken.
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