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1 Einleitung

Kontinuierliche Verbesserungen und Fortschritte auf chirurgischer,
anasthesiologischer und kardiotechnischer Ebene haben die operative
Therapie komplexer angeborener Herzfehler bei Kindern ermdglicht. Obwohl
die perioperative Mortalitat erheblich verringert werden konnte, bleiben
neurologische Komplikationen eines der Hauptrisiken kinderherzchirurgischer
Eingriffe (Caldas et al. 2018). Die zu Grunde liegenden Mechanismen sind
nur zu Teilen bekannt und verstanden. Bei einer Vielzahl an Eingriffen wird
die zerebrale Perfusion durch intraoperative Klemmung einer der
Karotisarterien phasenweise verandert. Physiologischerweise kompensiert
die zerebrale Autoregulation solche Veranderungen (Aaslid et al. 1989). Eine
Stérung der Autoregulation steht in kausalem Zusammenhang zu
neurologischen Komplikationen, sodass deren Aufrechterhaltung ein
Schlissel zur weiteren Risikominimierung ist (Caldas et al. 2018; McKenzie
et al. 2005).

1.1 Zerebrale Autoregulation

Zerebrale Autoregulation ist die Aufrechterhaltung eines relativ konstanten
Blutflusses im Gehirn bei wechselndem zerebralem Perfusionsdruck (Lassen
1964). Bei Gesunden sorgt die Nivellierung arterieller
Blutdruckschwankungen fir eine gleichbleibende zerebrale Perfusion und
dient der Aufrechterhaltung einer kontinuierlichen bedarfsdeckenden
Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff und Nahrstoffen (Aaslid et al. 1989).
Gleichzeitig wird das Gehirn vor Hypo- und Hyperperfusionszustanden samt
deren deletarer Auswirkungen wie zerebraler Ischamien, Hirnédem und
mikrovaskularer Schaden geschiitzt (Caldas et al. 2018; Ono et al. 2012;
Easley et al. 2013). Eine beeintrachtigte Autoregulation geht einher mit einer
verminderten Spanne des arteriellen Blutdrucks, in welcher der zerebrale
Blutfluss an die metabolischen Bedirfnisse angepasst ist (Brady et al. 2007).
Somit wird der zerebralen Autoregulation eine entscheidende Rolle in

Hinblick auf die Homoostase des zerebralen Blutflusses zugeschrieben.
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Das klassische Verstandnis einer statischen Autoregulation ging davon aus,
dass der zerebrale Blutfluss innerhalb einer weiten Blutdruckspanne von
etwa 60 bis 150 mmHg auf einem konstanten Niveau gehalten wird (Lassen
1959). Nachdem dieses Konzept mehrere Jahrzehnte pragte, wurden mit der
Entwicklung bildgebender Verfahren, durch die eine detaillierte Messung der
cerebralen Blutflussgeschwindigkeit mdglich wurde, dessen Limitationen
aufgedeckt (Bragin et al. 2014; Tzeng und Ainslie 2014). Mit Hilfe der
transkraniellen Dopplersonographie zeigte sich, dass die
Blutflussgeschwindigkeit im Gehirn und damit vermutlich auch der zerebrale
Blutfluss im Ruhezustand beim Menschen Uberraschend variabel ist und die
Reaktion auf Blutdruckdnderungen sehr unterschiedlich ausfallen kénnen.
Der statische Begriff wurde zu einer vage definierten, dynamischen
Autoregulation weiterentwickelt, die eine Regulation des zerebrovaskularen
Widerstands in Anbetracht stetiger Blutdruckverdnderungen beschreibt
(Aaslid et al. 1989; Tiecks et al. 1995). Trotz aller Fortschritte ist die
zugrundeliegende Physiologie der Autoregulation und ihre Quantifizierung

nicht vollumfassend verstanden (Tzeng und Ainslie 2014).

1.1.1 Anatomie der zerebralen Blutversorgung

Die arterielle Versorgung des Gehirns beruht auf zwei bilateral angelegten
Saulen. Ventral verlauft die Arteria carotis interna und versorgt mit ihren
Endasten die Gehirnareale der vorderen und mittleren Schéadelgrube. Dorsal
zieht die Arteria vertebralis zu den Hirnarealen der hinteren Schadelgrube.
Beide Systeme speisen auf Hohe des Hypophysenstiels einen arteriellen
Verbindungsring, den Circulus arteriosus Willisii. Unter physiologischen
Bedingungen stromen etwa 70% des zerebralen Blutflusses durch die
Arteriae carotides internae und ca. 30% uber die Vertebralarterien.
Rechtsseitig entspringt die Arteria carotis communis dextra an der ersten
Gabelung des Truncus brachiocephalicus, der wiederum den ersten
supraaortalen GefaRabgang bildet. Die Arteria carotis communis sinistra
bildet im weiteren Verlauf den zweiten supraaortalen Abgang. Bis auf den

Ursprung verlaufen beide Karotiden parallel, jeweils an der Rickseite des
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Musculus sternocleidomastoideus in der Halsgefaf3nervenscheide. An der
Carotisbifurkation teilt sich die Halsschlagader in die Arteria carotis interna
und Arteria carotis externa auf. Zum Gehirn fuhrt die Arteria carotis interna,
die dieses primar mit arteriellem Blut versorgt. Auf dem Weg Richtung
Cerebrum gibt sie u.a. Aste zur Versorgung von Auge, Stirn und Teilen der
Nasenhohle ab, bevor sie sich im Circulus arteriosus Willisii weiter in ihre
Endaste verzweigt.

Die zweite Saule wird durch die ebenfalls paarige Arteria vertebralis gebildet.
Sie entspringt meist als erste Abzweigung der dorsalen Wand der Arteria
subclavia. Von dort aus verlauft sie ab dem 6. Halswirbel bilateral durch die
Foramina transversaria entlang der zervikalen Wirbelsaule und tritt durch das
Foramen magnum in den Schadel ein. Auf Hohe des Pons’ konfluieren die
beiden Vertebralarterien zur Arteria basilaris, deren Aufzweigung in die
Arteria cerebri posterior dextra und sinistra den dorsalen Teil des Circulus
arteriosus Willisii bildet.

Um der geringen Ischdmietoleranz des Hirngewebe vorzubeugen, besteht
mit dem Circulus arteriosus Willisii ein Ring von Kollateralen zur arteriellen
Versorgung. Die dorsal gelegene Arteria cerebri posterior wird Uber die
Arteria communicans posterior mit der ipsilateralen Arteria cerebri media
verbunden. Letztgenannte stellt wie die Arteria cerebri anterior einen Ast der
Arteria carotis interna dar, sodass auf diese Weise auch die anteriore und
mediane Arteria cerebri anastomosiert sind. Uber die Verbindung der
Arteriae cerebri anteriores via Arteria communicans anterior wird der Ring
vervollstandigt. Der Auspragungsgrad der Kollateralisation unterliegt
interindividuell groBen Unterschieden mit zahlreichen Normvarianten. Bei ca.
45% der Menschen ist der Ring komplett ausgebildet (Kapoor et al. 2008;
Krabbe-Hartkamp et al. 1998). Die Hypoplasie einzelner Kollateralarterien ist
in der Regel nicht pathologisch (Kapoor et al. 2008).

Vom Circulus arteriosus Willisii ausgehend versorgt die Arteria cerebri
anterior als Endast der Arteria carotis interna den Frontalpol und die
GrofR3hirnrinde nahe der Mantelkante. In direkter Linie setzt die Arteria cerebri

media den Verlauf der Arteria carotis interna fort und ergibt deren zweiten
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Endast. Sie dient der Versorgung der lateralen Oberflache des Frontal-,
Parietal- und Temporallappens, der Basalganglien und Teilen des Thalamus.
Zudem ist sie an der Durchblutung der Capsula interna beteiligt, die unter
anderem von der Pyramidenbahn durchzogen wird. Aus der unpaaren Arteria
basilaris gehen parallel die beiden Arteriae cerebri posteriores hervor. Sie
versorgen den visuellen Kortex im Okzipitallappen, den basalen
Temporallappen, sowie den Grof3teil des Thalamus und dartber hinaus
Areale von Zwischen- und Mittelhirn.

Die neurovaskulare Einheit beschreibt die funktionelle Einheit aus
perivaskularem Nervengeflecht mit sympathischen, parasympathischen und
sensorischen Fasern und umgebender Neuroglia, welche die Hirngefal3e
innerviert und zur Regulation des Gefaldtonus beitragt (ladecola 2017). Dabei
unterscheidet man zwischen der extrinsischen Innervation pialer Arterien
durch periphere Nerven und der intrinsischen Innervation intrazerebraler
Gefal3e durch das zentrale Nervensystem (Hamel 2006).

Eine Besonderheit der zerebralen Blutversorgung stellt die Blut-Hirn-
Schranke dar, die als hochselektive permeable Membran zum Schutz des
Gehirns vor bestimmten potenziell schadlichen Stoffen dient. Sie besteht aus
durch Tight-Junctions eng miteinander verknlpften Endothelzellen der
Kapillaren, sowie einer Basalmembran und astrozytéaren Fortsatzen (Zlokovic
2008).

1.1.2 Grundlagen der Stromungsmechanik
Adaptiert an das Ohm’sche Gesetz lasst sich der zerebrale Blutfluss (CBF)

hamodynamisch néherungsweise wie folgend vereinfacht darstellen:

ABP —ICP _ CPP
CVR " CVR

Die Differenz aus arteriellem Mitteldruck (ABP) und intrazerebralem Druck
(ICP) ergibt den zerebralen Perfusionsdruck (CPP) (Donnelly et al. 2016). In

der Regel ist der Einfluss des intrazerebralen Drucks, der beim Gesunden

CBF =

unter 10 mmHg liegt, gering und der arterielle Mitteldruck determinierend
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(Payne 2016). Der zerebrovaskulare Stromungswiderstand (CVR) wird

hauptsachlich im Bereich der Arteriolen und Kapillaren generiert.

Fur Newtonsche Flussigkeiten in zylindrischen Gefalen mit laminarer
Stromung ist der Widerstand (CVR) gemall dem Gesetz von Hagen-
Poiseuille umgekehrt proportional zum Gefaldradius (r) in der vierten Potenz:
CVR = 8r4—77nl
Trotz vieler Abweichungen der physiologischen Umstande in vivo vom
mechanischen Model ist eine quantitative Abschatzung der Hamodynamik
mittels dieser Gleichung moglich. Dabei ist der Einfluss der Gefaldlange (),
sowie der Viskositat (n) konstant und somit vernachlassigbar. Kleine
Anderungen des GefaRradius der Arteriolen durch Anpassung der
Kontraktion glatter GefalRmuskelzellen nehmen somit grof3en Einfluss auf
den Widerstand. Bei steigendem zerebralem Perfusionsdruck infolge eines
ansteigenden arteriellen Blutdrucks sorgt die zerebrale Autoregulation durch
Erh6éhung des zerebrovaskularen Widerstands in Form einer Verkleinerung
des Gefaldradius fur einen konstanten Blutfluss. Bei sinkendem Blutdruck

wird der Radius vergréRRert und der Widerstand vermindert.

1.1.3 Physiologie der zerebralen Blutflussregulation

Obwohl das menschliche Gehirn nur circa zwei Prozent des Kérpergewichts
eines Erwachsenen ausmacht, nimmt es zur Deckung seines Energie- und
Sauerstoffbedarfs im Ruhezustand zwischen 15% und 20% des
Herzzeitvolumens in Anspruch. Je nach Hirnaktivitat treten regional starke
Variationen der Durchblutung auf, wobei der Gesamtblutfluss ein
einigermal3en konstantes Niveau von 50 bis 55 Milliliter Blut pro 100 Gramm
Hirngewebe und Minute beibehélt. Da es selbst keine Energiespeicher
besitzt und als Metaboliten hauptsachlich Glukose im Rahmen der aeroben
Glykolyse zur Energiebereitstellung verwerten kann, ist das Gehirn auf eine
ununterbrochene Versorgung angewiesen (Brown und Ransom 2007).

Lediglich in Phasen katabolen Stoffwechsels kdnnen bei hohen Spiegeln im

14



Blut Ketonkorper metabolisiert werden. Den grofdten Energiebedarf in Form
von Adenosintriphosphat bendtigen die  Repolarisation und die
Aufrechterhaltung des Membranpotentials der Nervenzellen, also die

neuronale Signalerzeugung, -weiterleitung und -verarbeitung.

Willie et al. identifizierten in ihrem Review aus dem Jahr 2007 drei
wesentliche Séaulen der zerebralen Blutflussregulation: cerebrale
Autoregulation, neurovaskulare Kopplung, sowie die Innervation durch die
neurovaskulare Einheit und das autonome Nervensystem (Willie et al. 2014).
Die Systeme beeinflussen sich gegenseitig und garantieren beim Gesunden
eine adaquate zerebrale Durchblutung (Newell und Aaslid 1992;
Rosengarten et al. 2001; Spronck et al. 2012). Obwohl mittlerweile einzelne
physiologische Faktoren gut bekannt sind, ist der Gesamtmechanismus
bisher nicht vollumfanglich verstanden (Di Marco et al. 2015). Trotz vieler
Besonderheiten und Alleinstellungsmerkmale der zerebralen
Blutdruckregulation ist sie als Bestandteil des gesamten kardiovaskuléren
Systems des Menschen zu sehen und nicht als davon losgelost zu
betrachten (Willie et al. 2014).

An mechanischen Einflissen ist ein Blutgefal3 Scherkraften und dem
transmuralen Druck ausgesetzt (Peterson et al. 2011). Einer der wichtigsten
physiologischen Mechanismen zerebraler Autoregulation ist der, nach
seinem Entdecker benannte, Bayliss-Effekt. Er beschreibt die
dehnungsinduzierte Kontraktion glatter Muskelzellen in GefaRen durch
verstarkte Depolarisation sogenannter Schrittmacherzellen (Bayliss 1902).
Unselektive mechanosensitive Kationenkanéle l16sen durch Kationeneinstrom
die Membrandepolarisation der glatten Muskelzellen aus (Davis et al. 1992).
In Folge werden spannungsabhangige Calciumkanale gedffnet, Calcium
stromt ins Myoplasma ein, welches zusammen mit Calmodulin einen
Komplex bildet, der die Myosin-Leichtkettenkinase aktiviert. Dadurch kann
eine Quervernetzung von Aktin- und Myosinfilamenten stattfinden und die

Muskelzelle kontrahiert. Auf diese Weise beruht die Vasokonstriktion auf der
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Depolarisation und Kontraktion glatter Muskelzellen in der Gefalwand
(Harder 1987). Der Effekt wird durch Inhibitoren der spannungsabh&ngigen
Calciumkanale abgeschwécht (Davis und Hill 1999). Ein regredienter
Dehnungsreiz fuhrt hingegen zu einer Gefaldilatation (Bayliss 1902).

Ein weiterer wichtiger Regulationsfaktor des intrazellularen Calciumspiegels
ist der RhoA/Rho-Kinase, deren Aktivitat durch Dehnungsreize gesteigert
wird (Gokina et al. 2005). Zusatzlich kann die Kontraktilitat durch
Calciumsensitivierung gesteigert werden (Johnson et al. 2009).

Welche Gefal3abschnitte genau fur die Autoregulation verantwortlich sind,
bleibt unklar (Willie et al. 2014). Hierbei wird pialen Arteriolen in der Literatur
ein grofRer Einfluss zugeschrieben (Fog 1938). Die Rolle der grol3en
hirnversorgenden Gefal3e scheint bedeutender zu sein als lange
angenommen (Faraci und Heistad 1990; Mchedlishvili 1964; Mchedlishvili et
al. 1973; Willie et al. 2014). In Tiermodellen wurde beobachtet, dass sich die
Geometrie der hirnversorgenden Arterien im Karotissiphon bzw. im V3-
Segment bei Durchtritt durch das Foramen magnum stark verdndert
(Mchedlishvili 1964). Durch den geknickten Verlauf entsteht eine turbulente
Stromung im Gefal3, sodass kleinste Veranderungen des Radius den
zerebrovaskularen Widerstand deutlich erhéhen (Willie et al. 2014). Die
Autoregulation ist eng verknipft mit weiteren Mechanismen der zerebralen
Blutflussregulation (Willie et al. 2014).

Aufgrund der Vulnerabilitdt gegenlber eines Substratmangels unterliegt die
regionale zerebrale Durchblutung vornehmlich metabolischen Einfliissen. Auf
regionaler Ebene passt die sogenannte Neurovaskulare Kopplung die
regionale Mikrozirkulation an die Stoffwechselaktivitat der dortigen Neuronen
an (Rosengarten et al. 2001; Spronck et al. 2012). Steigt im Rahmen eines
regen Stoffwechsels der arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck, so werden
durch Bikarbonatpufferung Wasserstoffionen frei, welche eine starke
Vasodilatation der zufihrenden Gefaf3e und somit eine verstarkte Perfusion

bewirken. Umgekehrt verursacht eine Hypokapnie eine Vasokonstriktion, der
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Blutfluss wird gedrosselt. Es besteht eine ausgepréagte Interferenz mit der
cerebralen Autoregulation (Czosnyka et al. 2009).

Durch gesteigerte neuronale Aktivitat fallt vermehrt interstitiell Kalium an und
Nervenzellen setzen Adenosin, Stickstoffmonoxid (NO) und zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP) frei. Auch das zerebrovaskulare Endothel
produziert eine Vielzahl vasomodulatorischer Faktoren. Es resultiert eine
Steigerung des Blutflusses. Zudem haben der intrakranielle Druck und die
periodisch oszillierende Vasomotion eine modulatorische Rolle.

Welchen Einfluss die neurovaskulare Einheit und das autonome
Nervensystem auf die zerebrale Durchblutung haben ist unklar und
Gegenstand kontroverser Diskussionen (Attwell et al. 2010; Strandgaard und
Sigurdsson 2008; van Lieshout und Secher 2008).

1.1.4 Pathophysiologie

Wie eingangs erwahnt, unterliegt das menschliche Gehirn einer
ausgepragtem Vulnerabilititt gegentber Hypo- als auch Hyperperfusion.
Schon kurze Phasen defizitdrer Perfusion kbnnen zerebrale Ischdmien mit
konsekutiver neuronaler Schadigung bewirken (Jaeger et al. 2006).

Dagegen droht bei einem inadaquat erhthten zerebralen Blutfluss eine
Dysfunktion der Blut-Hirn-Barriere. Eine Schrankenstérung wiederum erlaubt
eine pathologische Flissigkeitseinlagerung in das Interstitium und in
perivaskuldre Astrozysten. Klinisch prasentieren sich neurologische
Folgeerkrankungen wie Anfallsleiden, Cephalgien, Enzephalopathien und
Schlaganfalle (van Mook et al. 2005).

Destabilisierenden Einfluss auf die Autoregulation haben unter anderem
Hypothermie, Hyperthermie, etc. (Adatia et al. 2018; Smith et al. 2017). Auch
intraoperative Dysregulationszustdnde wurden beschrieben, sodass z.B. in
Phasen der Wiedererwarmung nach kardiopulmonalem Bypass die
Autoregulationsmechanismen beeintrachtigt sind (Joshi et al. 2010; Ono et
al. 2012).
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1.2 Quantifizierung der Autoregulation

Die Methoden eines kontinuierlichen Autoregulationsmonitorings beruhen auf
Korrelation, Phasenverschiebung bzw. zeit- oder frequenzbasierter
Transmission (Czosnyka et al. 2009). Sie beschreiben den dynamischen
Zusammenhang  zwischen niederfrequenten  Veranderungen  der
transkraniellen Dopplersonographie, Blutflussgeschwindigkeit oder
regionalen Sauerstoffsattigung und dem zerebralen Perfusionsdruck bzw.
Surrogatparametern, wie dem arteriellen Blutdruck (Czosnyka et al. 2009).
Beobachtungsstudien lieferten Uberzeugende Hinweise auf den Benefit einer
autoregulationsgesteuerten Therapie. Jedoch fehlen grof3e randomisiert
kontrollierte  Studien, sodass die Brain-Trauma-Foundation ein
Autoregulationsmonitoring mit einer Grad-lll-Empfehlung versehen hat
(Bratton et al. 2007). Czosnyka et al. stellten 2009 die Anforderung an eine
gute klinische Autoregulationsiiberwachung, dass sie den aktuellen Status in
Bezug auf die individuellen Grenzen der Autoregulation anzeigt, ohne dabei
den Patienten zur Bestimmung der Schwellen potentiell geféhrlichen
Perfusionsdriicken auszusetzen (Czosnyka et al. 2009).

Storgrolen  bei  der fortlaufenden  Autoregulationsiiberwachung sind
beispielsweise Anderungen des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks,
Medikamente, etc. (Cold et al. 1977; Strebel et al. 1995). Durch standige
Wiederholung der Messungen im Rahmen der klinischen Uberwachung kann
der Einfluss der StorgroRen auf die Ergebnisse reduziert werden. Zudem
werden Interpretationsfehler durch zeitliche Mittelung der Messgro3en

reduziert (Czosnyka et al. 2009).

1.2.1 Grundlagen der Nahinfrarotspektroskopie

Fur die Messung der transkraniellen regionalen Sauerstoffsattigung (rSO2) in
Echtzeit mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) macht man sich einige
biophysikalischen Eigenschaften zu Nutze. Biologische Gewebe, unter
anderem das Myokard und das Gehirn, sind in hohem Mal3e durchlassig fur
Infrarotstrahlung. Auch der knbécherne Schédel st fir diesen

Wellenlangenbereich transparent, weshalb es beim Durchtritt durch die
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Knochendecke zu einer vernachléassigbaren Intensitdtsabschwachung kommt
(Jobsis 1977).
Die Gewebedurchlassigkeit fur Strahlung einer bestimmten Wellenlange bzw.
deren Abschwéchung ist abhangig von Streuung und Absorption. Reflektion
spielt hier eine untergeordnete Rolle. Innerhalb des menschlichen
Organismus sind es Uberwiegend Chromophore, wie Hamoglobin und
Zytochrome, die Nahinfrarotstrahlung absorbieren. Die Absorptionsspektren
von desoxygeniertem und oxygeniertem Hamoglobin unterscheiden sich und
ermoglichen auf diese Weise deren Differenzierung. So absorbiert
desoxygeniertes Hamoglobin Strahlung mit Wellenlangen von 650 bis 1000
Nanometer (nm). Oxygeniertes Hamoglobin dagegen zeichnet sich aus durch
einen breiten Absorptionspeak in einem Wellenlangenspektrum von 700 bis
1150 nm (Jobsis 1977). Ab einer Wellenlange von tber 1300 nm absorbiert
Wasser alle Photonen innerhalb einer Eindringtiefe von wenigen Millimetern.
Dagegen dringt Nahinfrarotlicht mit Wellenlangen von 700 bis 1300 mm
mehrere Zentimeter tief in biologische Gewebe ein (McCormick et al. 1991).
Bei kurzeren Wellenldngen als 700 nm nimmt die Absorption durch
Hamoglobin stark zu, sodass eine Messung in diesem Bereich nicht sinnvoll
maglich ist (Jobsis 1977).
Die meisten im Handel erhéltichen NIRS-Messgerdate verwenden
Wellenlangen zwischen 700 und 850 nm, um eine sensitive Bestimmung der
relevanten Chromophore zu ermdéglichen (Murkin und Arango 2009). In
diesem Bereich sind die Absorptionsspektren von oxygeniertem und
desoxygeniertem Hamoglobin gut differenzierbar, au3er in der Nahe des
Schnittpunkts beider Spektren bei ca. 810 nm. Darlber hinaus spielt hier die
Uberlappende Absorption durch Wasser eine vernachlassigbar geringe Rolle
(Murkin und Arango 2009).
Die Messung der Sauerstoffsattigung und des Hamoglobingehalts des
Gewebes erfolgt anhand der Abschwéchung der Intensitat zwischen
emittiertem und detektiertem Nahinfrarotlicht, wie durch das Lambert-
Beer'sche Gesetz beschrieben (Murkin und Arango 2009):

AA =L -p
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Dabei ergibt sich die Abschwéachung der Strahlungsintensitat (AA) aus dem
Produkt der Wegstrecke eines Photons (L) und dem Absorptionskoeffizienten
(1) eines Chromophor X, welcher als Konzentration des Chromophors X ([X])
multipliziert mit dessen Extinktionskoeffizienten (g) ausgedrickt werden kann
(Murkin und Arango 2009). Daraus ergibt sich:

AA
L-¢
Da die Wegstrecke der Photonen (L) und der Extinktionskoeffizient (¢)

[X] =

bekannt sind kann Uber die gemessene Abschwadchung der
Strahlungsintensitat (AA) die Konzentration der Chromophore bestimmt und
daraus die Sauerstoffsattigung berechnet werden (Murkin und Arango 2009).
Veréandert sich die Sauerstoffsattigung im Hirngewebe, so fuhrt dies zu
Veranderungen in der Spektroskopie.

Die Photonen beschreiben ellipsoide Bahnen mit dem Transmitter als
Mittelpunkt durch das penetrierte Gewebe, dabei miussen sie verschiedene
Schichten wie unter anderem den Schadelknochen durchdringen. Die
Eindringtiefe ist proportional zum Abstand zwischen Detektor und Transmitter
(Germon et al. 1999). Bei einem Abstand von funf Zentimeter Uberwiegt in
der Regel der zerebrale Anteil des Signals gegenluber dem extrazerebralen
(Ohmae et al. 2006). Durch Nutzung verschiedener Detektorabstande und
somit unterschiedlicher Eindringtiefen kann der Einfluss des extrazerebralen
Gewebes rechnerisch eliminiert werden, sodass letztlich circa 85 Prozent der
regionalen Sauerstoffsattigung auf Signalen aus dem Gehirn beruhen und 15
Prozent auf extrazerebralen Schichten (Murkin und Arango 2009).
Limitierend wirkt sich auf die Messung aus, dass ein festes Verhéltnis von
arteriellen zu vendésem Blut von 30 zu 70 Prozent im untersuchten Gewebe
angenommen wird (Ito et al. 2005). Schwankungen und interindividuelle
Unterschiede auf dieser Ebene finden keine Beachtung (Watzman et al.
2000). Starke Veranderungen der Hamoglobinkonzentration im Blut kdnnen
das Messergebnis ebenfalls verfalschen (Yoshitani et al. 2005). Daruber
hinaus erfasst die Messung der regionalen Sauerstoffsattigung durch
Nahinfrarotspektroskopie zumeist nur einen Teil des frontalen Cortex. Andere

Areale werden dagegen nicht reprasentiert (Murkin und Arango 2009).
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Unerwarteter Weise kann die gemessene regionale Sauerstoffsattigung in
totem oder nicht metabolisierendem Gewebe durch verschiedene Faktoren
normal bis hoch sein (Schwarz et al. 1996). Weitere Storgro3en sind der
Einsatz von elektrischem Instrumentarium und eine (berméaRige
Lichtexposition der Elektroden (Murkin und Arango 2009).

Um oben genannten Limitationen gerecht zu werden, stehen in der klinischen
Anwendung und Interpretation der regionalen Sauerstoffsattigung die
Veranderungen im Vergleich zu den Basiswerten gegeniiber den absoluten
Werten im Vordergrund (Murkin et al. 2007). Grundlegend werden eine
Reduktion ab 20 Prozent oder Werte unter 50 Prozent als kritisch eingestuft
(Denault et al. 2007). Denault et al. haben 2007 hierauf basierend einen
Diagnostik- und Therapiealgorithmus vorgestellt (Casati et al. 2005; Denault
et al. 2007).

Klinische  Anwendungsgebiete sind unter anderem Herz- und
Gefal3operationen, inshesondere auch bei padiatrischen Patienten, sowie die
neurologische Intensiviiberwachung (Cardim und Griesdale 2018; Hayashida
et al. 2004; Ono et al. 2014). Dabei liefert die Nahinfrarotspektroskopie valide
Werte, auch wenn kein pulsatiles Signal vorliegt, wie etwa unter Kardioplegie
(Denault et al. 2007).

1.2.2 Grundlagen der Blutdruckbetrachtung

Abhangig von der betrachteten zeitlichen Dimension zeigt der arterielle
Blutdruck unterschiedliche Verlaufskurven. In der zeitlichen Spanne von etwa
einer Sekunde zeigt sich eine komplexe pulsatiie Welle die durch
verschiedene kardiovaskulare Faktoren, wie den linksventrikularen Auswurf,
eine eventuelle Windkesselfunktion, etc. geformt wird. Uber langere
Zeitrdume wie Minuten, Stunden, Tage oder langer treten verschiede
nattrliche Trends und Formen an Oszillationen auf. Rezidivierend werden
diese von spontanen oder durch physische Aktivitat ausgeloste
Blutdruckspitzen bzw. -senken unterbrochen. Folglich lasst sich der Blutdruck
eher als kombinierter Parameter und nur bedingt als einfacher numerischer

Wert angeben (Tzeng und Ainslie 2014).
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Neuere Forschungsergebnisse legen nahe, dass eine erhdhte
Blutdruckvariabilitat in einer kurz- bis langfristigen Zeitspanne von Minuten
bzw. Stunden bis Tage mit einem schlechteren zerebrovaskularen Outcome
einher geht (Dawson et al. 2000; Ko et al. 2010; Rothwell 2010; Tzeng und
Ainslie 2014).

Fur das kontinuierliche Autoregulationsmonitoring eignen sich als Inputsignal
besonders langsame hamodynamische  Oszillationen mit  einer
Periodendauer zwischen zwanzig Sekunden und drei Minuten (Czosnyka et
al. 2009). Die Gro6Renordnung der Schwankungen im Bereich dieser
Frequenzen des zerebralen Perfusionsdrucks bzw. arteriellen Mitteldrucks
kénnen einerseits mit Werten unter funf Millimeter Quecksilbersaule sehr
niedrig ausfallen und somit keinen messbareren Unterschied des zerebralen
Blutflusses generieren. Anderseits konnen groBe Anderungen Uber 20
Millimeter Quecksilbersaule die Grenzen der Autoregulation Uberwinden
(Czosnyka et al. 2009). Dieser Vorteil geht zu Lasten des Signal-Rausch-
Verhaltnisses (Czosnyka et al. 2009).

1.2.3 Kontinuierliches Autoregulationsmonitoring

Fur ein klinisches Autoregulationsmonitoring ist nach Donnelly et al. eine
kontinuierliche Abschatzung des cerebralen Blutfluss, insbesondere per
Nahinfrarotspektroskopie oder transkranielle Dopplersonographie und des
arteriellen Blutdruck, sowie in besonderen Féllen des intrakraniellen Drucks
gefragt (Donnelly et al. 2016). Infolge der Vielzahl an moglichen
Surrogatparametern und deren Messung existieren verschiedene Modelle
zur Autoregulationsiiberwachung, basierend auf ihren eigenen Annahmen
samt deren Vorteilen und Schwachen (Donnelly et al. 2016; Willie et al.
2014). Ein etablierter Goldstandard zur Autoregulationsmessung besteht
nicht (Willie et al. 2014). In der nachfolgenden Tabelle sind einige Indizes mit

deren Kalkulation und Interpretation zusammengefasst.
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Index

Kalkulation

Interpretation

Autoregulations-
Index (ARI)

Cerebral-
Oximetry-Index
(COx)
Fluss-Index
Sx, Dx)

(Mx,

Haemoglobin-
Volume-
Reactivity-Index
(HVX)
Laser-Doppler-
index (LDx)

Oxygen-
Reactivity-Index
(ORX)

Pressure-
Amplitude-Index
(PAX)

Pressure-
Reactivity-Index
(PRx)

Vergleich von CBFV-Antwort
auf ABP-Anderung mit der e.
Models. in 10
Stufen von 0 bis 9

Bewertung
Korrelation nach Pearson
zwischen gemittelten ABP-
und rSO2-Werten

Korrelation nach Pearson
zwischen gemittelten Werten
(Mx),

bzw.

mittlerem
systolischem  (Sx)
diastolischem (Dx) ABP und
CBFV

Korrelation

von

nach Pearson
zwischen gemittelten Werten
von ABP und intrazerebralem
Hamoglobin
Korrelation nach Pearson
zwischen gemittelten Werten
von ABP und Laser-Doppler-
Fluss

Korrelation zwischen
gemittelten werten von CPP
(ABP) und PgTO>
Korrelation zwischen
gemittelten Werten von ABP
und ICP-Amplitude
Korrelation zwischen
gemittelten Werten von ABP

und ICP
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ARI = 0 keine CA,
ARI = 9 perfekte CA

Niedrige Werte (COx <

0,4) als Zeichen
intakter CA
Niedrige Werte als

Zeichen intakter CA

Niedrige Werte als
Zeichen intakter CA
Niedrige Werte als
Zeichen intakter CA
Niedrige Werte als
Zeichen intakter CA
Niedrige Werte als
Zeichen intakter CA
Niedrige Werte als

Zeichen intakter CA



Index Kalkulation Interpretation

Total- Korrelation zwischen | Niedrige Werte als
Oxygenation- gemittelten Werten von HR @ Zeichen intakter CA
Heart-Rate-Index | und NIRS

(TOIHRX)

Transferfunktion Fourier-Transformation  von
ABP- und CBFV-/NIRS-
Signal
phase | Phasenverschiebung zischen | Beeintrachtigte CA bei
ABP- und CBFV-/NIRS- geringer
Signal Phasenverschiebung
gain | Relative Amplitude zwischen Beeintrachtigte CA bei
ABP und CBPV/NIRS hohen Gain-Werten,
coherence | Statistischer Zusammenhang Beeintrachtigte CA bei
zwischen ABP und | hoher Kohérenz
CBFVINIRS
Tabelle 1: Indizes zur Beurteilung der zerebralen Autoregulation (CA):
Autoregulations- Index (ARI), Cerebral-Oximetry-Index (COx), Fluss-Index
(Mx, Sx, Dx), Haemoglobin-Volume-Reactivity-Index (HVx), Laser-Doppler-
index (LDx), Oxygen-Reactivity-Index (ORx), Pressure-Amplitude-Index
(PAX), Pressure-Reactivity-Index (PRx), Total-Oxygenation-Heart-Rate-
Index (TOIHRX), Transferfunktion kalkuliert aus zerebraler
Blutflussgeschwindigkeit (CBFV), Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) bzw.
regionaler Sauerstoffsattigung (rSO2), arteriellem Blutdruck (ABP),
intrakraniellem Druck (ICP), zerebralem Perfusionsdruck (CPP), zerebralem
Gewebssauerstoffpartialdruck (PsTO2) (Donnelly et al. 2016; Kaloostian et
al. 2012)
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1.2.4 Cerebral-Oximeter-Index (COx)

Der Cerebral-Oximetry-Index (COx) als Instrument nicht-invasiver,
kontinuierlicher Erfassung der Autoregulation wurde erstmalig im Jahr 2007
von Brady et al. vorgestellt. Beim COx handelt es sich um einen linearen
Korrelationskoeffizient nach Pearson, der die Korrelation des invasiv
gemessenen arteriellen Blutdrucks und der transkraniellen zerebralen
Sauerstoffsattigung beschreibt (Brady et al. 2007). Validiert wurde dieser
Index in einem Tiermodel an Ferkeln (Brady et al. 2007; Brady et al. 2010a;
Brady et al. 2008). Spater erfolgte die klinische Anwendung bei
verschiedenen Patientengruppen (Brady et al. 2010c; Ono et al. 2013).

1.3 Differente Perfusionszustande bei angeborenen Herzfehlern

Im Rahmen kinderherzchirurgischer Eingriffe trifft man einerseits durch den
zu behandelnden  Herzfehler selbst, andererseits durch das
Operationsverfahren auf unterschiedliche Zustdnde zerebraler Perfusion.
Uber 15 Prozent aller angeborenen Herzfehler erfordern im Rahmen der
Therapie operative Schritte, die eine vorlbergehende Veranderung der
Hirndurchblutung zur Folge haben. Im folgenden Kapitel soll aufgrund der
Relevanz fir diese Arbeit der Fokus auf dem Krankheitsbild der
Aortenisthmusstenose und der operativen Anlage eines modifizierten

Blalock-Taussig-Shunts (BT-Shunt) liegen.

Sowohl bei der Korrektur der Aortenisthmusstenose als auch bei der Anlage
eines modifizierten BT-Shunts kommt es im Rahmen der Operation zur
Veranderung der zerebralen Perfusion. Den Eingriffen ist gemeinsam, dass
zwischenzeitlich durch Klemmung einer Halsschlagader die Hirnperfusion
hauptséachlich Gber das kontralaterale Gefaf3 erfolgt, wahrend der Blutfluss in
der ipsilateralen Arterie unterbunden ist.

Im Falle der Behebung einer Aortenisthmusstenose wird fir die erweiterte
Anastomose unter anderem die Arteria carotis communis sinister
voribergehend geklemmt. In Folge wird das Gehirn in diesem Zeitraum

vornehmlich tiber Aste der Arteria carotis communis dextra versorgt.
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Umgekehrt wird fur die Prozedur des modifizierten BT-Shunts temporar der
Truncus brachiocephalicus mit einer Klemme verschlossen. Nachfolgende
Aste wie die A. carotis communis dextra werden folglich ebenfalls nicht
perfundiert. Die Durchblutung des Gehirns wird passager in erster Linie tber
die A. carotis communis sinistra sichergestellt.

Bei beiden Eingriffen liegt die im Vorfeld zu erwartende Dauer der
Perfusionsénderung in etwa gleichlang bei ca. 15 bis 25 Minuten. Welchen
Einfluss die dadurch hervorgerufenen hamodynamischen Veranderungen
haben ist bisweilen unbekannt, aber von grol3er klinischer Bedeutung.

1.3.1 Aortenisthmusstenose

Die Aortenisthmusstenose (ISTA), auch Koarktation (CoA) genannt, ist
definiert als Einengung der Aorta im Bereich des Aortenisthmus am
Ubergang des Arcus aortae in die Aorta descendens. Selten kommt es zu
einer Einengung anderer Aortenabschnitte (Rumman et al. 2015). Es besteht
eine anatomische Nahe zum Ductus arteriosus Botalli.

Mit etwa 3,9 Fallen pro 10000 Ilebendgeborener Kinder macht die
Aortenisthmusstenose einen Anteil von ca. 3 — 5 Prozent aller angeborenen
Herzfehler aus. Bei mannlichen Kindern tritt der Herzfehler doppelt so haufig
auf wie bei weiblichen (Lindinger et al. 2010; Sipek et al. 2010).

Die Erkrankung tritt gehauft in Kombination mit anderen angeborenen
Herzfehlern auf. Nicht selten ist die Assoziation zu folgenden weiteren
Herzfehlern: persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA), bikuspide
Aortenklappe,  Hypoplastischer  Aortenbogen,  Aortenklappenstenose,
Ventrikelseptumdefekt (VSD) und Shone-Komplex (Vergales et al. 2013;
Lindsay 1988; St Louis et al. 2007). Bei Madchen tritt eine
Aortenisthmusstenose gehauft zusammen mit einem Turner-Syndrom auf
(Eckhauser et al. 2015; Wong et al. 2014).

Kennzeichnendes Leitsymptom der Aortenisthmusstenose ist die meist
brachiozephale, prastenotische Hypertonie mit gleichzeitiger poststenotischer

Normo- bis Hypotonie. Anhand des klinischen Bildes wird zwischen kritischer
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und nicht kritischer Koarktation der Aorta differenziert, wobei erstgenannte
potenziell lebensbedrohlich ist und somit als Notfall behandelt werden muss.
Ein offener Ductus arteriosus Botalli ist bei der kritischen Koarktation
entscheidend fur eine Perfusion der unteren Korperhélfte. Nur so kann sie
durch den rechten Ventrikel mitversorgt werden. Da den poststenotischen
Abschnitten auf diese Weise desoxygeniertes Blut zukommt, kann es zu
ischamischen Symptomen kommen. Bei Verschluss des Ductus arteriosus
Botalli kommt es zu einer plotzlich stark verminderten bis fehlenden
Perfusion der Bauchorgane und der unteren Extremitat. Sprunghatft steigt die
linksventrikulare Belastung, was eine schnell fortschreitende Herzinsuffizienz
nach sich zieht. Durch die Minderperfusion kommt es zu schwachen bis
fehlenden Femoralispulsen, Trinkschwache, Tachypnoe, Luftnot, sowie
Hepatomegalie und grauem Hautkolorit. Auch droht bei zunehmender
Dekompensation der Herzinsuffizienz ein sekundares Organversagen mit
Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, nekrotisierender Enterokolitis, Azidose
und Schock.

Weniger dramatisch verlauft die nichtkritische Aortenisthmusstenose.
Mdgliche Symptome sind zum einen Kopfschmerz, Nasenbluten, Tinnitus,
anderseits kalte untere Extremitaten. Bei einer Stenose, welche die Arteria
subclavia sinistra mitbetrifft, kann eine Blutdruckdifferenz beider Arme
auftreten. Pathologische Folgen sind eine chronische Druckbelastung des
linken Ventrikels, eine arteriosklerotische Gefal3schadigung und die Gefahr
zerebraler Aneurysmen (Connolly et al. 2003).

Grundlage der Diagnostik bilden Anamnese und kérperlicher Untersuchung
mit Blutdruckmessung an allen vier Extremitaten (Fesseha et al. 2005; Hager
2009; Pees et al. 1999). Zur Bestatigung des klinischen Verdachts kommt bei
Neugeborenen und Sauglingen standardméRig die transthorakale
Echokardiographie zum Einsatz. Hierbei lassen sich Lokalisation und
Schweregrad des Befundes, sowie die Herzfunktion objektivieren (Wisotzkey
et al. 2015). Zudem konnen eventuelle zusatzliche Fehlbildungen dargestellt
werden, sowie die supraaortalen Gefal3e. Bei unzureichender Evaluation

kann eine weitere Bildgebung durch eine Magnetresonanztomographie
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(MRT) oder bei Kontraindikationen eines MRTs eine Computertomographie
notwendig sein (Ralovich et al. 2015). Eine Herzkatheteruntersuchung ist zur
Diagnosestellung nicht zwingend notwendig, kann aber gegebenenfalls vor
Therapie erforderlich sein. Die Diagnosestellung durch fetale
Echokardiographie stellt hohe Anforderungen an den Untersucher (Arya et
al. 2016; Durand et al. 2015; Familiari et al. 2017).

Die Indikation zur therapeutischen Intervention besteht bei Neugeborenen,
denen eine hadmodynamische Dekompensation droht. Bei der kritischen
Aortenisthmusstenose ist dies regelhaft der Fall. Auch eine nicht kritische
Einengung sollte therapeutisch angegangen werden, wenn der Gradient Uber
der Stenose 20 mmHg Ubersteigt oder bei geringerem Gradienten mit
gleichzeitigem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und einer Einengung
auf unter 80 Prozent des Aortendurchmessers (Hager 2009; Vriend et al.
2005).

Durch die Therapie sollen sowohl die Einengung als auch der Druckgradient
in diesem Bereich eliminiert werden. Fir diese Zielsetzung stehen
verschiedene operative und Katheter gestitzte Verfahren zur Verfigung, die
je nach Befund und Alter des Patienten zur Anwendung kommen.

Wegen der Relevanz flr diese Arbeit wird im Folgenden nur die Therapie bei
Neonaten und Sauglingen dargestellt. Eine medikamentdse Prostagladin-E1-
Therapie erfolgt bei kritischer Aortenisthmusstenose im Neugeborenenalter
zum Offenhalten des Ductus arteriosus Botalli bis zur operativen Versorgung,
um eine ausreichende poststenotische Perfusion aufrechtzuerhalten (Talosi
et al. 2004).

Eine Ballondilatation wird bei dieser Altersgruppe aufgrund hoher Raten an
Re-Stenosierungen nur in begrindeten Ausnahmeféllen durchgeftihrt (Chiu
et al. 2013). Therapie der Wahl ist die operative Resektion mit erweiterter
End-zu-End-Anastomose Uber eine linksseitige posterolaterale Thorakotomie
mit Ligatur des Ductus arteriosus Botalli ohne Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine. Begleitende Fehlbildungen kbénnen im Rahmen eines
angepassten Vorgehens und gegebenenfalls unter Einsatz der Herz-Lungen-

Maschine in derselben Operation behoben werden oder zu einem spateren
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Zeitpunkt in einem mehrzeitigen Vorgehen. Die intraoperative Letalitat liegt
bei der isolierten Aortenisthmusstenose bei unter zwei Prozent, steigt jedoch
bei kardialer Dekompensation oder zusatzlichen Fehlbildungen an (Jacobs et
al. 2016; Dodge-Khatami et al. 2000; Kaushal et al. 2009). Nach erfolgreicher
operativer Therapie werden regelméaflige (kinder-)kardiologische Kontrollen

empfohlen.

1.3.2 Modifizierter Blalock-Taussig-Shunt

Der modifizierte Blalock-Taussig-Shunt, kurz modifizierter BT-Shunt, ist eine
Operationsmethode zur Therapie zyanotischer Herzfehler in palliativer
Intension (McMullan et al. 2014). Benannt ist dieses Verfahren nach seinen
Entwicklern, dem Herzchirurgen Alfred Blalock und der Kardiologin Helen
Brooke Taussig.

Das urspriingliche Verfahren besteht darin die Arteria subclavia oder Arteria
carotis zu unterbinden, abzutrennen und auf die Arteria pulmonalis zu
anastomosieren. Hohere Druckverhéltnisse des Korperkreislaufs sorgen
dafur, dass Blut von diesem in die Lungenarterie fliel3t. Es resultiert eine
vermehrte Lungenperfusion, eine vermehrte Oxygenierung in der Lunge und
somit eine verbesserte Sauerstoffversorgung des Koérpers (Blalock und
Taussig 1945).

Beim modifizierten Blalock-Taussig-Shunt wird die Anastomose durch ein
Interponat aus Polytetrafluorethylen (PTFE) zwischen Arteria subclavia bzw.
Arteria carotis und Pulmonalarterie geschaffen (Karpawich et al. 1985). Die
Operation dient als Zwischenlésung bis in nachfolgenden Operationen eine

kurative Korrektur unternommen werden kann (Gladman et al. 1997).
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1.4  Fragestellung

Das vorliegende Forschungsprojekt dient der Betrachtung und Analyse
differenter Perfusionszustande des Gehirns durch Ausklemmung einer
Karotisarterie wéahrend kinderherzchirurgischer Operationen, bei denen
entweder die Resektion einer Aortenisthmusstenose mit erweiterter End-zu-
End-Anastomose erfolgt oder ein modifizierter BT-Shunt angelegt wird. Ziel
ist die konstante Erfassung des invasiv gemessenen arteriellen Blutdrucks,
gemeinsam mit der transkraniellen zerebralen Sauerstoffsattigung, zur
Berechnung des daraus resultierenden linearen Korrelationskoeffizienten des
Cerebral-Oximetry-Index (COx) (Brady et al. 2007).

Der COx dient der Beschreibung, ob und inwiefern wahrend derartiger
Operationen die zerebrale Autoregulation suffizient funktioniert oder
beeintrachtigt wird. Von besonderem Interesse ist die Frage welche
Auswirkung die stattfindenden zerebralen Perfusionséanderungen auf die
Autoregulation haben.

Zudem soll abgeleitet werden, ob die bisherige rein blutdruckorientierte
Uberwachung ausreichend ist, um eine adaquate zerebrale Perfusion
sicherzustellen oder ob erweiterte UberwachungsmaRnahmen erforderlich
sind (Moerman und Hert 2017).
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Alle in dieser Studie eingefassten Messungen wurden an padiatrischen
Patienten durchgefthrt, die in der Klinik far Thorax-, Herz- und
Gefal3chirurgie des Universitatsklinikum Tubingen wegen eines angeborenen
Herzfehlers operiert worden sind. Der Zeitraum der Erfassung dauerte vom
19. Juni 2015 bis zum 31. Dezember 2017. Eingeschlossen in die
prospektive Studie wurden Kinder im Neonatal- und S&uglingsalter, bei
denen eine Resektion einer Aortenisthmusstenose mit erweiterter End-zu-
End-Anastomose durchgefihrt wurde und Patienten der gleichen
Altersgruppe, bei denen ein modifizierter BT-Shunt angelegt wurde. Es
handelte sich allesamt um Eingriffe mit einer intraoperativ zu erwartenden
Veranderung der zerebralen Durchblutung.

Um mdogliche Einflussfaktoren auf die Autoregulation so gering wie moglich
zu halten, wurden Operationen, bei denen die Herz-Lungen-Maschine zum
Einsatz kam, nicht in die Studie eingeschlossen, ebenso
Revisionsoperationen, sowie Eingriffe bei Kindern, die zum Zeitpunkt der
Operation ein Alter von einem Jahr Uberschritten. Die folgende Tabelle 2

fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenalter < 1 Jahr Patientenalter > 1 Jahr
Operation mit zu erwartender Operation ohne zu erwartender
intraprozeduraler Anderung der  intraprozeduraler  Anderung  der
zerebralen Perfusion durch ' zerebralen Perfusion
Ausklemmung einer der Karotiden
- Aortenisthmusstenosenresektion

mit  erweiterter End-zu-End-

Anastomose
- modifizierter BT-Shunt
Eingriffe ohne Herz-Lungen- | Eingriffe mit Herz-Lungen-Maschine
Maschine

Revisionsoperationen

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

2.1.1 Patienteneinwilligung

Zur Durchfihrung der Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tibingen vor
(Projekt-Nummer 294/2014B0O1).

Da die Patienten aufgrund ihres Alters selbst nicht einwilligungsfahig waren,
wurde die Einverstandnis zur Studiendurchfihrung und Datenerfassung mit
nachfolgender Datenlbertragung und Datenarchivierung jeweils im
Anschluss an das chirurgische Aufklarungsgesprach spatestens am Vortag
der Operation durch den zustandigen Arzt von beiden Elternteilen bzw. den
Erziehungsberechtigten eingeholt. Die Einwilligungen wurden schriftlich

bestétigt und dokumentiert.
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2.2 Anasthesie

Alle Operationen wurden unter Allgemeinanasthesie nach hausinternem
Standard des Universitatsklinikums Tubingen bei kinderherzchirurgischen
Eingriffen durchgefuhrt. Zum Basismonitoring z&hlten: Eine 5-Pol-EKG-
Uberwachung, die nichtinvasive  Blutdruckmessung Uber eine
Blutdruckmanschette, zwei periphere Venenverweilkanilen, die invasive
arterielle  Blutdruckmessung, ein zentralvendser Venenkatheter, ein
Blasendauerkatheter entweder mit Temperatursonde oder eine rektale
Temperatursonde, sowie die bifrontale Nahinfrarotspektroskopie (wie in
Kapitel 2.4 beschrieben). Zudem wurden bestrahlte Blutprodukte auf Abruf
vorgehalten.

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit 0,3 mg/kgkG Midazolam, einem Opioid
(5,0 pg/kgKG Fentanyl oder 0,5 pg/kgkG Sufentanil) und einem
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans (0,5 - 1 mg/kgKG Rocuronium oder
0,1 mg/kgKG Vecuronim). Die Narkoseaufrechterhaltung erfolgte entweder
als balancierte Anasthesie mit Sevofluran und Sufentanil oder als
intravendse Anasthesie mit einem Midazolam-Fentanyl-Mischperfusor. Zum
Atemwegsmanagement wurden die Kinder, da junger als zwei Jahre,
standardmafig nasal intubiert und anschlieBend maschinell beatmet mit
einem Tidalvolumen von 6 - 8 ml/kgKkG. Die inspiratorische
Sauerstofffraktion wurde individuell auf méglichst niedrige Werte eingestellt.
Wahrend der Narkoseeinleitung wurde eine Antibiotikaprophylaxe mit 30
mg/kgKG Cefazolin intravends appliziert. Als Basisinfusion wurden eine
Elektrolytinfusionslosung (E 148 G1% PAD) verabreicht. Bei Neonaten wurde
die Glukosekonzentration der Infusion auf zwei Prozent (G2%) durch Zusatz
von 40-prozentiger Glukoseldsung erhoht.

Zur medikament6ésen Kreislaufunterstitzung wurden fur Kinder unter einem
Kdrpergewicht von 10 Kilogramm Katecholaminperfusoren mit Noradrenalin
(Img/50ml), Adrenalin (1mg/50ml) und Milrinon (10mg/50ml) vorbereitet und
bedarfsorientiert eingesetzt.

Zum Warmemanagement wurden die Kinder auf einer Warmematte
(ASTOPAD®, Firma Gentherm GmbH, Odelzhausen, Deutschland) gelagert.
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Bei Sauglingen wurde zusatzlich eine 3M™ Bair Hugger™ Warmedecke
(Firma 3M, St. Paul/Minnesota, USA) verwendet.

Fur die Patienten unter einem Jahr wurden zwei bestrahlte leukozytenarme
Erythrozytenkonzentrate, eine  CMV-negative  Fresh-Frozen-Plasma-
Konserve und ein bestrahltes Thrombozytenkonzentrat in der Blutbank

vorgehalten.

2.3 Operativer Ablauf

2.3.1 Resektion einer Aortenisthmusstenose und erweiterte End-zu-
End-Anastomose

Die Resektion der Aortenisthmusstenose und anschlieRende End-zu-End-
Anastomose wurde in Rechtsseitenlage durchgefihrt. Nach Desinfektion und
sterilem Abdecken erfolgte eine posterolaterale Thorakotomie links auf Hohe
des 3. oder 4. Interkostalraum. Unter Ventralhalten der linken Lunge wurde
die parietale Pleura Uber der Aorta descendens er6ffnet und anschlieRend
wurden schrittweise die thorakale Aorta und die supraaortalen Abgange der
Arteria subclavia links und Arteria carotis communis links freiprapariert,
dargestellt, mobilisiert und inspiziert. Daraufhin wurde jeweils ein Bolus
Heparin (100 IE/kgKG) zur systemischen Heparinisierung appliziert, bevor
der Aortenbogen, die Arteria carotis communis sinistra und Arteria subclavia
sinistra, sowie die Aorta descendens ausgeklemmt wurden. Danach wurde
zunachst der Ductus arteriosus Botalli ligiert und in Folge der Aortenisthmus
reseziert. Im Anschluss wurde die erweiterte End-zu-End-Anastomose der
Aorta mit einer fortlaufenden Prolenenaht angelegt. Vor dem Knupfen der
Naht wurde das Lumen entliftet. Im néchsten Schritt wurden die Klemmen
gelést und der komplette Blutstrom wieder frei gegeben. Nach ggf.
Blutstillung wurde die Pleura parietalis mit einer fortlaufenden resorbierbaren
Naht verschlossen und eine Thoraxdrainage eingebracht. Der Verschluss der
Thorakotomie erfolgte mit Perikostalnahten. Die dariberliegende Muskulatur,
das Subkutangewebe und zuletzt die Haut wurden routinemafig mit einem

mehrschichtigen Wundverschluss gendht. Nach Abschluss der Hautnaht
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wurde ein steriler Wundverband angelegt. Im Anschluss an die Operation
wurden die Kinder intubiert und beatmet auf die Kinderintensivstation verlegt
und dort weiter versorgt.

Der Verlauf einer jeden Operation wurde fir diese Arbeit in drei Phasen
unterteilt: Vor, wahrend und nach Anderung der Hirnperfusion durch

Klemmung einer Karotisarterie.

2.3.2 Modifizierter BT-Shunt

Fur die Anlage eines BT-Shunts wurden die Patienten in Rickenlage
positioniert, sodass das Sternum waagerecht exponiert war. Der Kopf wurde
leicht rekliniert und die Arme nach oben gelagert. Nach der Hautdesinfektion
von Thorax und Abdomen, sowie sterilem Abdecken erfolgte eine mediane
Sternotomie. Im ersten Schritt wurde der Thymus vollstandig reseziert, bevor
das Perikard partiell unter Schonung des N. phrenicus auf beiden Seiten
eroffnet wurde, sodass die grol3en Arterien eingesehen werden konnten. Der
Truncus brachiocephalicus und die Pulmonalarterien wurden im nachsten
Schritt aufgesucht, freiprapariert und mobilisiert. Nach intravendser
Heparininjektion (100 IE kgKG) wird der Truncus brachiocephalicus
tangential ausgeklemmt, langs inzidiert und ein PTFE-Shunt mit einem
Durchmesser von 3,5 mm mittels fortlaufender Prolenenaht mit diesem
anastomosiert. Im Weiteren wurde die Anastomose mit Fibrinkleber
versiegelt, bevor die Lange des Shunts angepasst wurde. Anschlie3end
wurde der Truncus brachiocephalicus wieder frei gegeben und der Einstrom
in den Shunt getestet. Im nachsten Schritt wurde die rechte Pulmonalarterie
geklemmt, sowie langs inzidiert und es erfolgte eine End-zu-Seit-
Anastomisierung mit dem PTFE-Shunt ebenfalls durch eine fortlaufende
Prolenenaht. Vor dem KnuUpfen der Naht wurde der Shunt entliftet.
Darauffolgend wurde der Blutfluss Uber den Shunt freigegeben. Als néachstes
wurde der medikamentds offen gehaltene Ductus arteriosus Botalli mit einer
Seidenligatur verschlossen. Durch eine transdsophageale
Echokardiographie, von einem Facharzt fur Kinderkardiologie durchgefiihrt,

wurde das operative Ergebnis kontrolliert, ehe das Perikard verschlossen
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und eine mediastinale Drainage eingelegt wurde. Das Sternum wurde mit
Drahtcerclagen verschlossen. Zuletzt erfolgten der routineméaRige
mehrschichtige  Wundverschluss und die Anlage eines sterilen
Wundverbands. Im Anschluss an die Operation wurden die Kinder intubiert
und beatmet zur Weiterbehandlung auf die Kinderintensivstation verlegt.

Der Verlauf einer jeden Operation wurde fir diese Arbeit in drei Phasen
unterteilt: Vor, wahrend und nach Anderung der Hirnperfusion durch

Klemmung einer Karotisarterie.

2.4  Monitoring zerebraler Autoregulation

Als Instrument kontinuierlicher, nicht-invasiver Erfassung der Autoregulation
diente der Cerebral-Oximetry-Index (COx). Er berechnet sich als linearer
Korrelationskoeffizient nach Pearson, der die Korrelation des invasiv
gemessenen arteriellen Blutdrucks und der transkraniellen zerebralen
Sauerstoffsattigung, die mittels Somanetics® INVOS™ Cerebral Oximeter
(Firma Medtronic, Minneapolis, MN, USA) bestimmt wurde, anzeigt (Brady et
al. 2007).

Die Messungen an den Patienten wurden wahrend der Lagerung unmittelbar
vor Beginn der jeweiligen Operation begonnen. Abgeschlossen wurden die
Messungen nach Ende der Hautnaht, kurz bevor die Patienten auf die
Kinderintensivstation verlegt wurden, sodass im weiteren stationaren Verlauf
nicht mit messungsbedingten Einschrankungen fur den Patienten zu rechnen
war. Alle Messungen wurden unter Aufsicht eines zusténdigen Arztes von
geschultem Personal mit dafir erforderlicher Kenntnis und Erfahrung
begleitet.

Angesichts der Patientenndhe kamen fur die Aufzeichnung nur CE-
Zertifizierte Medizinprodukte, die zur Patientenanwendung zugelassen sind,
zum Einsatz. Alle Produkte wurden medizintechnisch Gberpriuft und nur zum
zugelassenen Zweck eingesetzt.

Die studienbedingten Untersuchungen beschrankten sich auf eine
computergestutzte Analyse im Rahmen der Therapie erhobener Messwerte.

Daher entstanden fir die Patienten keine zusatzlichen Risiken oder
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Nebenwirkungen durch die Messungen. Weder der operative Eingriff noch
die weitere Behandlung wurden durch die Messungen verlangert oder

verandert.

2.4.1 Platzierung der Sensoren

Um eine suffiziente kontinuierliche Messung des arteriellen Blutdrucks tber
die gesamte Operationsdauer sicherzustellen, wurde dieser invasiv
gemessen. Der Punktionsort fur die arterielle Kanule richtete sich nach dem
Eingriff. Da bei der Versorgung einer Aortenisthmusstenose fiir die Anlage
der Anastomose der Aortenbogen proximal des Abgangs der Arteria carotis
communis sinistra geklemmt wurde und distale Gefal3e fur diese Zeit nicht
perfundiert wurden, wurde die arterielle Kanile im Stromgebiet des Truncus
brachiocephalicus platziert. Dazu boten sich die grol3en Arterien des rechten
Armes an, welcher auch wahrend der Klemmung uneingeschrankt
perfundiert wurde.

Am linken Arm wurde die invasive Blutdruckmessung bei der Anlage eines
modifizierten BT-Shunts installiert. Der Blutfluss der dort verlaufenden
Arterien  wurde nicht durch die GefaRklemmung des Truncus
brachiocephalicus beeintrachtigt. Alternativ war bei dieser Operation auch
eine Messung an den Arterien der unteren Extremitaten maoglich.

Far die seitengetrennte Nahinfrarotmessung der zerebralen
Sauerstoffsattigung wurden die INVOS™ OxyAlert™ NIRSensors (Firma
Medtronic, Minneapolis, MN, USA) flur Neugeborene und Kinder durch den
Anasthesisten nach Entfettung der Haut bifrontal oberhalb der Orbita

aufgeklebt.

2.4.2 Signalerfassung

Die invasive arterielle Blutdruckmessung stellte bei den fur die Studie
verwerteten  Operationen eine standartmallige  anasthesiologische
UberwachungsmaRnahme der Patienten dar. Fiir die Signalanalyse wurde

die Kurve des mittleren arteriellen Blutdrucks Uber den MPR1 Datalogger
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(Firma RAUMEDIC AG, Minchberg, Deutschland) erfasst und von analog zu
digital umgewandelt, um eine weitere Datenspeicherung und -analyse zu
ermoglichen. Das  ursprungliche  Signal wurde ebenfalls zum
Anasthesiemonitor weitergeleitet.

Mit Hilfe des Somanetics INVOS™ Cerebral Oximeter 5100C (Firma
Medtronic, Minneapolis, MN, USA) wurde die transkranielle
Sauerstoffsattigung bifrontal mittels Nahinfrarotspektroskopie gemessen.
Auch dieses Verfahren zahlte zum Standard der anasthesiologischen
UberwachungsmaRnahmen bei diesen Eingriffen.

Beide Uberwachungsmodalititen kamen unabhédngig von der Studie
routinemaRig zum Einsatz. Durch die Messungen resultierten also weder
eine Abweichung vom Standartprozedere des operativen Eingriffs, noch kam
es zu einer Verzogerung des Ablaufs fiir den Patienten.

In Echtzeit wurden das digitale Signal der Blutdruckmessung und die
transkranielle Sauerstoffsattigung durch die ICM+™-Software (Klinik far
Neurochirurgie an der Universitat Cambridge, Cambridge, Grol3britannien)
aufgezeichnet (Smielewski et al. 2005). Zur Elimination von Stoérsignalen
durch die Atembewegungen und Herzaktionen der Patienten wurden die
Signale mit 0,1 Hertz (Hz) gefiltert, um langsame Schwankungen im
Frequenzbereich von 0,05 - 0,003 Hertz analysieren zu kénnen. Diese
Frequenzen sind relevant fir das Autoregulationsmonitoring. Ein
fortschreitendes 300 Sekunden langes Analysefenster, das alle 10 Sekunden
aktualisiert wird, lief tber die Signale. Es wurden somit alle 10 Sekunden
zeitintegrierte Durchschnittswerte beider Messgrof3en aufgezeichnet (Brady
et al. 2007).

Fur die Messung relevante intraoperative Ereignisse, insbesondere die
Veranderung der Hirnperfusion durch Ausklemmen supraaortaler Gefal3e,

wurden manuell als Notiz mit der ICM+-Software dokumentiert.
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2.4.3 Fehlerbereinigung

Nach abgeschlossener Messung wurden die aufgezeichneten Kurven fir die
anschlieRende Analyse manuell von Artefakten bereinigt (Brady et al.
2010b). Hierfur wurde in Hinblick auf die anschlieRende Berechnung des
COx jede abgeschlossene Messung mit einem speziell dafir konfigurierten
Analyseprofil des ICM+™-Programms (Klinik fur Neurochirurgie an der
Universitat Cambridge, Cambridge, GroRR3britannien) bearbeitet (Smielewski
et al. 2012).

Typischerweise entstanden Artefakte bei der Aufzeichnung des arteriellen
Blutdrucks durch kurzzeitiges Abknicken der Leitungen, sowie bei der
arteriellen Blutentnahme und dem anschlieenden Spilen der Leitung.
Zumeist kam es in diesem Kontext zu falsch hohen Messwerten.

Fehlerquelle bei der zerebralen Oxymetrie war der kurzfristige Kontaktverlust
des Sensors, z.B. bei Umlagerungsmandvern der Patienten vor oder
wahrend der Operation. Dabei traten in der Tendenz falsch niedrige
Sattigungswerte auf.

Zeitrdume in denen Artefakte auftraten wurden bei der Nachbearbeitung
manuell markiert und anschlieBend ausgeschlossen, so dass die
betreffenden Messwerte nicht in die Berechnung des COXx einflossen (Jaeger
et al. 2012).

2.4.4 Kalkulation und Beurteilung des Cerebral-Oximetry-Index

Das Programm ICM+™ (Klinik fur Neurochirurgie an der Universitat
Cambridge, Cambridge, GroR3britannien) errechnete im Rahmen der Analyse
durch ein spezielles Profil fortlaufend einen linearen Korrelationskoeffizienten
nach Pearson zwischen dem mittleren arteriellen Blutdruck und der
Oxymetrie, um den Cerebral-Oximetry-Index (COx) zu bestimmen. Fir jedes
aufgezeichnete Paar an arteriellem Blutdruck und Sauerstoffsattigung wurde
ein COx-Wert ermittelt (Brady et al 2007).

Lag der mittlere arterielle Blutdruck im Bereich der Autoregulationsgrenzen,
so bestand keine Korrelation zwischen diesem und der zerebralen

Sauerstoffsattigung. Folglich bewegte sich der COx als

39



Korrelationskoeffizient um null. Dagegen bedeutet ein COx, der Richtung
eins tendierte, eine starke Korrelation zwischen den beiden Messgroiien.
Entweder war die Autoregulation in diesem Fall gestort oder der Blutdruck
lag aulRerhalb des Autoregulationsbereiches (Brady et al. 2007).

Ein COx, der Werte kleiner als 0,4 annimmt, wurde als Zeichen der intakten,
aktiven Autoregulation gewertet. Uberstieg der COx den Grenzwert von 0,4
so bewegte sich der Blutdruck nicht im Bereich der autoregulatorischen
Spannweite (Brady et al. 2010b).

2.4.5 Blutdruckanalyse

Fur die gesamte Kohorte wurde eine Blutdruck-Autoregulations-Kurve
erstellt, in die ipsi- und kontralateralen COx-Werte in Bezug auf die
geklemmte Karotisarterie Uber arteriellen Mitteldruck-Bins aufgetragen
wurden. Auf diese Weise wurde analysiert in welcher Blutdruckrange eine
suffiziente Autoregulation (COx < 0,4) zu beobachten war, bzw. bei welchem

arteriellen Mitteldruck keine Autoregulation (COx > 0,4) greift.

2.5 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgt zum einen Uber die Patientensysteme des
Universitatsklinikums, zum anderen uUber die Software ICM+ (Klinik far
Neurochirurgie an der Universitat Cambridge, Cambridge, Grol3britannien).
Letztere Daten wurden lokal auf den Analysecomputern erfasst und
gespeichert. Der abschlieenden Auswertung unterlagen grundsatzlich alle
patientenbezogenen Daten, die im Rahmen des Aufenthaltes erfasst wurden.
Dies beinhaltete die biometrischen Daten, Diagnosen und Behandlung des
Patienten, die Erfassung der Kreislaufparameter (invasiver arterieller
Blutdruck, NIRS-Werte), Operationsdauer, Klemmzeit. Betont wird, dass alle
erfassten Parameter obligat fir die Behandlung des Patienten unabhangig
von Studieninteressen erhoben wurden. Die Datenspeicherung erfolgte

grundséatzlich nur auf klinikumseigenen, studienspezifischen Rechnern und
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unterliegen in Speicherung, Verschlisselung und Vernichtung der IT-

Abteilung des Universitatsklinikums.

2.6  Statistische Analyse

Zur Analyse der Daten wurde die Statistik-Software SPSS Statistics 26
(Firma IBM Corporation in Armonk, NY, USA) herangezogen. Die statistische
Auswertung erfolgte durch die Berechnung der Mittelwerte (MW) und der
jeweiligen Standardabweichung (SD). Kategoriale Variablen sind als absolute
Zahlen und als Prozentzahlen angegeben und wurden dem Levene-Test
unterzogen. Normalverteilte Variablen wurde mit dem gepaarten bzw.
ungepaarten T-Test verglichen. Waren diese nicht anwendbar, wurde ein
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Nominale Variablen wurden mit dem
Exakten Fischer- Test Uberprift. Dabei wurde das Signifikanzniveau auf P-

Werte kleiner 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden im Zeitraum vom 19. Juni 2015 bis 31. Dezember 2017
siebenundzwanzig Patienten fur die intraoperative Messung rekrutiert. Bei
sieben Patienten musste wegen widererwartend schlechter
hamodynamischer Verhaltnisse wéahrend der Operation die Herz-Lungen-
Maschine eingesetzt werden, sodass die Messungen gemalR des
Studiendesigns nicht in die Auswertung miteinflieBen konnten. Alle sieben
Eingriffe waren Anlagen eines modifizierten BT-Shunts. Weitere zwei
Messungen mussten ausgeschlossen werden, da die invasive arterielle
Blutdruckmessung nicht Gber den gesamten Zeitraum zur Verfliigung stand
und somit fur diesen Zeitraum keine COx-Werte generiert werden konnten.
Bei weiteren vier Messungen kam es zu Fehlern bei der Datenspeicherung,
sodass deren Ergebnisse nicht analysiert werden konnten.

Letztendlich konnten die Ergebnisse von vierzehn Messungen in die
Auswertung einflieRen. Darin inbegriffen waren elf Messungen wahrend einer
Aortenisthmusstenosenresektion mit erweiterter End-zu-End-
Anastomisierung und drei Messungen bei der Anlage eines modifizierten
Blalock-Taussig-Shunts. Eine Aortenisthmusstenosenresektion wurde als
elektiver Folgeeingriff nach erfolgreicher Arterieller Switch Operation (ASO)
bei Transposition der groBen GefdRe vorgenommen. Die detaillierten
Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Jede Operation, die in die Auswertung eingeflossen ist, wurde am
schlagenden Herzen durchgefuhrt, ohne dass eine intraoperative Konversion
zu einem Eingriff mit Herz-Lungen-Maschine notwendig war. Bei keinem Kind
musste eine dringliche Reoperation oder Katheterintervention infolge des
Eingriffs vorgenommen werden. Dartber hinaus verzeichneten wir
erfreulicherweise keine schweren Blutungskomplikationen oder intrahospitale
Mortalitat.
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Parameter Patienten (n = 14)

Alter (Tage) 93 (Median 41, Range: 5 — 343)
weiblich/méannlich 6/8
Kdrpergewicht (kg) 4,39 (= 1,59)
Diagnosen:

Aortenisthmusstenose 11 (79%)
Aortenklappenstenose 2 (14%)
Hypoplastischer Aortenbogen 2 (14%)
Pulmonalklappenstenose/-atresie 2 (14%)
Ventrikelseptumdefekt 2 (14%)
Ebstein-Anomalie 1 (7%)
Atrioventrikularer Septumdefekt 1 (7%)
Transposition der groRen Gefalie 1 (7%)
Lungenvenen-Anomalie 1 (7%)
Operationsverfahren:

ISTA-Resektion mit erweiterter End-zu- | 11 (79%)

End-Anastomisierung

Modifizierter Blalock-Taussig-Shunt 3 (21%)
Kardiale Voroperation 1 (7%)
OP-Dauer (min.) 121,21 (£ 30,55)
Klemmzeit (min.) 19,64 (£ 3,44)

Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation
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3.2 Ergebnisse der arteriellen Blutdruckmessung

Zur peri- und postoperativen hamodynamischen Uberwachung wurde im
Zuge der anasthesiologischen Vorbereitung eine invasive arterielle
Blutdruckmessung etabliert. Die Signalerfassung und -aufzeichnung der
Messparameter durch die ICM+™-Software (Klinik fir Neurochirurgie an der
Universitat Cambridge, Cambridge, Grof3britannien) wurde jeweils zu Beginn
der Operation, kurz vor oder nach dem Hautschnitt gestartet.

Abbildung 1 veranschaulicht den invasiv gemessenen, mittleren arteriellen
Blutdruck (ABP) der gesamten Kohorte in den verschiedenen Phasen der
perioperativen Messung. Dieser lag jeweils bei 58 + 4 mmHg vor, 62 + 4
mmHg wéhrend der Klemmung einer Karotisarterie und 59 + 3 mmHg nach

Reperfusion.
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Abbildung 1: Mittlerer arterieller Blutdruck (ABP) vor, wahrend und nach der

Klemmung

44



3.3 Regionale Sauerstoffsattigung (rSO-)

Im Rahmen des anasthesiologischen  Standardmonitorings  bei
kinderherzchirurgischen Operationen wird die transkranielle regionale
Sauerstoffsattigung (rSO2) mit Hilfe des Somanetics INVOS™ Cerebral
Oximeter 5100C (Firma Medtronic, Minneapolis, MN, USA) gemessen. Die
Signalerfassung und -aufzeichnung durch die ICM+™-Software (Klinik fur
Neurochirurgie an der Universitat Cambridge, Cambridge, Grof3britannien)
wurde jewelils zu Beginn der Operation, kurz vor oder nach dem Hautschnitt,
gemeinsam mit der Blutdruckaufzeichnung gestartet.

Bezuglich der regionalen Sauerstoffsattigung (rSO2) wurde sowohl ipsilateral
als auch kontralateral keine statistisch signifikante Veranderung nach
Klemmung der Arteria carotis communis festgestellt. Das gleiche galt fur die
Werte nach Wiedererdffnung des Gefalies. Ipsilateral trat eine minimale
Dynamik von 64,3% (95% KI 56,5 — 72,2) vor der Klemmung zu 62,4% (95%
Kl 54,2 — 70,5; p = 0,8) wéahrend der Klemmung auf. Nach Reperfusion
anderte sich die ipsilaterale rSO. zu 62,3% (95% Kl 52,4 — 72,2; p = 0,7).
Auf der Gegenseite stieg diese zunachst von 64,9% (95% Kl 56,9 — 72,9) auf
72% (95% Kl 62,1 — 81,9; p = 0,06), bevor sie auf 63,7% (95% Kl 53,5 —
73,9; p = 0,09) fiel, wie in Abbildung 2 zu sehen ist.

Verglichen zu den Ausgangswerten kam es zu einer geringfugigen,
statistisch nicht signifikanten Abweichung der Werte am Ende der
Messungen mit einer Reduktion um 2% (p = 0,71) auf Seiten der Klemmung
und 1,17% (p = 0,55) auf der Gegenseite.

Im Seitenvergleich fielen zwischen den Hemispharen Unterschiede in der
regionalen Sauerstoffsattigung auf. Weder vor (p = 0,78) noch nach der
Klemmung (p = 0,93) waren die Unterschiede signifikant. In der Phase der
Klemmung jedoch war die Sattigung ipsilateral um 13,3% geringer als

kontralateral. Dies entspricht einem signifikanten Unterschied (p = 0,008).

45



100
90
80
70
60
50 M ipsilateral
40 M contralateral
30
20 S
10

rSO2 (% Sat)

vor Klemmung Klemmung nach Klemmung

Abbildung 2: Regionale Sauerstoffsattigung (rSO») ipsi- und kontralateral

vor, wahrend und nach der Klemmung

3.4 Auswertung des Cerebral-Oximetry-Index (COXx)

Mit der ICM+™-Software (Klinik fir Neurochirurgie an der Universitat
Cambridge, Cambridge, GroRbritannien) wurde Uber eine spezielle
Anwendungsmaske im Zuge der Datenanalyse der Cerebral-Oximetry-Index
(COx) als Pearson-Korrelationskoeffizient aus dem arteriellen Mitteldruck und
der regionalen Sauerstoffsattigung kalkuliert.

Die errechneten Werte des COx waren vor der Klemmung auf Seiten der
spateren Klemmung bei 0,07 (95% KI -0,05 — 0,18) und auf der Gegenseite
0,03 (95% KI -0,08- 0,14). Wahrend der Klemmung kam es zu einem Anstieg
der COx-Level ipsilateral auf 0,24 (95% KI 0,11 — 0,37; p = 0,06) und
kontralateral 0,11 (95% KI -0,05 — 0,26, p = 0,32). Nach Wiederertffnung
sanken die Werte auf 0,14 (95% Kl -0.02 - 0,31, p = 0,37) bzw. 0,10 (95% KiI
-0.04 - 0,24, p = 0,68). Im Vergleich zwischen den Basiswerten und den
Werten am Ende der Messung wurde auf beiden Seiten ein geringer,

statistisch nicht signifikanter Anstieg um jeweils 0,07 (p = 0,40) beobachtet.
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Im Seitenvergleich traten weder vor (p = 0,7), noch wéahrend (p = 0,29), noch
nach der Klemmung (p = 0,63) signifikante Differenzen auf. Die Uber die
Kohorte gemittelten COx-Werte vor, wéahrend und nach der Klemmung sind
in Abbildung 3 fur die jeweils ipsi- und kontralaterale Seite dargestellt.
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vor Klemmung Klemmung nach Klemmung

Abbildung 3: Cerebral-Oximetry-Index (COXx) ipsi- und kontralateral vor,

wahrend und nach der Klemmung

In einem zweiten Schritt wurden die individuellen, gemittelten COx-Werte in
der Ausklemmungsphase einer der Karotiden analysiert, siehe Abbildung 4.
Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede Uber die gesamte
Studienkohorte. Unter Betrachtung aller Patienten wurde wahrend der
Klemmung einer der Karotisarterie auf der geklemmten Seite in 33,8% der
Zeit ein COx grofRer 0,4 gemessen und somit eine gestorte Autoregulation
festgestellt. Bei vier Patienten (28%) war die Autoregulation in weniger als
einem Viertel der Klemmzeit ipsilateral gestort, bei drei Patienten war sie in

Uber der Halfte der Zeit gestort.

Auf der Gegenseite verzeichneten wir eine beeintrachtigte Autoregulation in

30,1% der Gesamtmessdauer aller Patienten. Ebenfalls bei drei Patienten
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war die Autoregulation fur Gber 50% der Zeit aul3er Kraft gesetzt und bei funf

(36%) Probanden in weniger als 25% der Zeit.

y ; !
0,2 é o ¢ %

0,0 ; %
02 | i

-0,4 +

-0,6
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Patient (Nr.)

% ® |psilateral
® contralateral

Mittlerer COx

Abbildung 4: Mittlerer COx je Patient wahrend der Klemmphase

In Abbildung 5 st der COx uber Blutdruck-Bins als Blutdruck-
Autoregulations-Kurve fir die Gesamtkohorte aufgetragen. Hierflr wurde der
mittlere arterielle Blutdruck verwendet. Es wurde eine Beeintrachtigung der
Autoregulation bei Hypotension aufgezeigt. In Phasen erhaltener
Autoregulation (COx < 0,4) lag der arterielle Mitteldruck sowohl auf Seiten
der Klemmung als auch auf der Gegenseite im Mittel bei 61,8 mmHg (95% KI
60,7 — 62,9). Dagegen wurde wahrend beeintrachtigter Autoregulation (COXx
> 0,4) signifikant niedrigere Mittelwerte fir den mittleren arteriellen Blutdruck
errechnet: ipsilateral 58,9 mmHg (57,7 — 60,1; p < 0,05) und kontralateral 56
mmHg (95% Kl 54,8 — 57,3; p < 0,05).
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Abbildung 5: Verteilung von ipsi- und kontralateralen COx-Werten Uber
Bins des arteriellen Mitteldrucks (ABP) wahrend der Klemmung.

Wahrend der Klemmung beobachteten wir eine signifikante negative
Korrelation (r) zwischen arteriellem Mitteldruck und COx fur beide Seiten,
siehe Abbildung 6. Die Pearson-Korrelationskoeffizient betragt r = -0,085 (p <
0,05) fir die ipsilaterale und r = -0,2 (p < 0,05) fiir die kontralaterale Seite.
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Abbildung 6: Pearson-Korrelation (r) zwischen ipsi- und kontralateralem

Cerebral-Oximetry-Index (COx) und arteriellem Blutdruck (ABP)
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4 Diskussion

Mit dieser Arbeit wurde eine Methode zum Monitoring der zerebralen
Autoregulation wahrend herzchirurgischer Operationen an Neugeborenen
und Sauglingen unter einem Jahr vorgestellt, bei denen die zerebrale
Perfusion durch passagere Klemmung einer der beiden Karotisarterien
geéndert wurde. Als zentraler Autoregulationsindex diente fur diese Arbeit
der Cerebral-Oximetry-Index (COx), der als Korrelationskoeffizient aus den
kontinuierlich erfassten Werten des invasiven arteriellen Blutdrucks und der
regionalen zerebralen Sauerstoffsattigung per Nahinfrarotspektroskopie
errechnet wird (Brady et al. 2007).

Bei kinderherzchirurgischen Eingriffen stellen neurologische Komplikationen
nach wie vor eine der Hauptrisiken dar, da das Gehirn aufgrund seiner hohen
Stoffwechselaktivitat einer geringen Ischamietoleranz unterliegt (Caldas et al.
2018). Dennoch sind die intraoperativen Uberwachungsmdglichkeiten fur
dieses vulnerable Organ beschrankt, unter anderem, weil elementare
physiologische Vorgange weiterhin nicht vollstandig verstanden sind (Tzeng
und Ainslie 2014).

Die zentrale Motivation dieser Arbeit bestand darin, die Sicherheit
padiatrischer Herzoperationen in Hinblick auf neurologische Komplikationen
zu verbessern. Das Ziel der Studie bestand in der Klarung des Umstands,
wie sich die zerebrale Autoregulation unter Anderung der zerebralen
Perfusion bei dieser Patientengruppe verhalt. Durch die Studie sollten
Ruckschlisse Uber die zerebrale Perfusion wahrend der Klemmung der
supraaortalen Gefalle gewonnen werden. Es sollte Uberprift werden, ob das
bisher blutdruckorientierte Management eine ausreichende zerebrale
Perfusion sicherstellen kann, oder ob Schritte zur Verbesserung der
zerebralen Perfusion und deren Uberwachung wahrend solcher Operationen

notwendig sind (Moerman und Hert 2017).
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4.1 Diskussion der Methodik

Sowohl die invasive arterielle Blutdruckmessung als auch die
Nahinfrarotspektroskopie zur Ermittlung der regionalen transkraniellen
Sauerstoffsattigung sind etablierte Verfahren des anasthesiologischen
Monitorings bei kinderherzchirurgischen Eingriffen. Sie werden routinemafig,
unabhangig der hier vorliegenden Arbeit, eingesetzt. Da die
Autoregulationsmessung auf diesen beiden Verfahren beruht, entsteht keine
Abweichung vom Behandlungsprozedere. Es bedarf keiner Verlangerung des
Eingriffs fur die Probanden, sodass diese nicht Uber das vorbestehende
operative und anasthesiologische Risiko hinaus gefahrdet werden.

Der Cerebral-Oximetry-Index wurde von Brady et al. als Autoregulationsindex
vorbeschrieben und validiert (Brady et al. 2007; Brady et al. 2008; Brady et
al. 2010a). Eine Anwendung wie im Setting dieser Arbeit bei Neugeborenen
und Séauglingen im Rahmen kinderherzchirurgischer Eingriffe mit passagerer
Anderung der zerebralen Perfusion ist bisher in der Literatur sparlich zu

finden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Diskussion des Patientenkollektivs

Als Patientenkollektiv fur die Arbeit dienten péadiatrische Patienten unter
einem Jahr, bei denen im Rahmen einer elektiven herzchirurgischen
Operation zeitweise eine der beiden Karotiden geklemmt wurde. Mit
insgesamt 14 Probanden handelte es sich um ein kleines Patientenkollektiv,
bei denen der Anteil von elf Aortenisthmusstenosenkorrekturen gegenuber
den drei Anlagen eines modifizierten BT-Shunts Uberwog. Jedoch waren alle
sechs Messungen, bei denen die Herz-Lungen-Maschine wegen
widererwartend schlechter hamodynamischer Verhaltnisse zum Einsatz kam,
Anlagen eines modifizierten BT-Shunts. Insgesamt koénnte diese
Beobachtung darauf hindeuten, dass die hamodynamischen Verhéltnisse bei

diesen Eingriffen kritischer waren.
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Alle fur die Auswertung herangezogenen Operationen wurden nach
Studienprotokoll ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt.
Eingriffe, die notfallmafiig durchgefihrt wurden, sowie Reoperationen wurden
nicht berlcksichtigt. Schwere Komplikationen oder intrahospitale Mortalitat
traten bei keinem der analysierten Probanden auf.

4.2.2 Ergebnisdiskussion der Blutdruckiberwachung

Die erhobenen Daten weisen darauf hin, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der zerebralen Autoregulation und dem arteriellen
Blutdruck besteht. Eine intraoperative Hypotension schwéacht den
Autoregulationsmechanismus ab. Diese Befunde haben Implikationen fur die
intraoperative  Uberwachung, mit dem Ziel einer individualisierten
Blutdruckeinstellung unter Beriicksichtigen der NIRS-Werte. Allerdings muss
die kinderspezifische Hamodynamik betrachtet werden. Das Management
des péadiatrischen Patienten, der sich einer Herzoperation unterzieht, wird
durch konkurrierende hamodynamische Ziele fur das Gehirn, das Herz und
die Eingeweide erschwert. Das Gehirn wird durch systemische
Vasokonstriktion und Autoregulation vor Hypoperfusion geschitzt. Bei
Kindern mit Herzerkrankungen verbessert die Nachlastmanipulation die
Herzfunktion und die viszerale Perfusion, behindert jedoch den
vasokonstriktiven Mechanismus, der normalerweise den zerebralen
Perfusionsdruck  wahrend eines Abfalles des Herzzeitvolumens
aufrechterhalt. Die Verringerung des zerebralen Perfusionsdrucks wird dann

durch Druckautoregulation kompensiert.

4.2.3 Ergebnisdiskussion der NIRS-Messung

Fur die seitengetrennte Betrachtung der regionalen zerebralen
Sauerstoffsattigung fielen keine statistisch signifikanten Veranderungen im
Vergleich der Werte zu Beginn der Operation, wahrend der Klemmphase und

nach Freigabe des Blutstroms auf. Auch im Vergleich der Werte vor
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Klemmung mit denen nach Reperfusion gab es nur geringe, statistisch nicht
signifikante Unterschiede.

Im Vergleich der Hemispharen ipsilateral der Klemmung zu kontralateral
traten ebenfalls weder vor noch nach der Klemmung signifikante Differenzen
auf. Einzig wéahrend der Klemmung einer der Karotisarterien konnte ein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,008) mit einer 13,3% hdheren
regionalen Sattigung der nicht geklemmten Seite beobachtet werden. Die
absoluten Werte von 62,4% ipsilateral und 72% kontralateral der Klemmung
lagen in einem guten Bereich.

Zwar konnte in Vorarbeiten der Nutzen einer Blutdruck- und NIRS-basierten
Uberwachung gezeigt werden, doch weder die absoluten Werte, noch die
Veranderungen im Vergleich zu den Werten vor der Klemmung hatten nach
aktuellen Therapiealgorithmen Anlass zur Optimierung der zerebralen

Perfusion gegeben (Denault et al. 2007).

4.2.4 Ergebnisdiskussion der COx-Messung

Der Cerebral-Oximetry-Index (COx) beschreibt den Zusammenhang
zwischen der regionalen Sauerstoffsattigung (rSO2) des Gehirns und dem
arteriellen Mitteldruck (ABP) (Brady et al. 2007). Eine gesttrte Autoregulation
bedeutet, dass die zerebrale Durchblutung und mit ihr die
Sauerstoffsattigung im Hirngewebe passiv vom arteriellen Blutdruck abhangt
(Lassen 1964). Der COx nimmt in solchen Fallen Werte gré3er 0,4 an und
tendiert Richtung +1. In Vorarbeiten wurde nachgewiesen, dass ein COXx

kleiner 0,4 auf eine suffiziente Autoregulation hindeutet (Brady et al. 2010b).

Bei der Analyse der Daten bestand keine signifikante Seitendifferenz
zwischen dem linken und rechten COx. Auch im Vergleich der COx-Level vor
Klemmung und nach Reperfusion fand sich keine signifikante Abweichung. In
der Zeit der intraoperativen Klemmung einer der Karotiden lie3 sich kein
signifikanter Unterschied des COx zwischen ipsilateraler und kontralateraler

Hemisphare nachweisen.

54



Brady at al. haben in Vorarbeiten den Zusammenhang zwischen zerebraler
Autoregulation und arteriellem  Blutdruck an Kindern  wahrend
herzchirurgischer Operationen mit Herz-Lungen-Maschine untersucht. Dabei
wurde bei 77% der Patienten eine Untergrenze fir eine intakte
Autoregulation bei einem arteriellen Mitteldruck von 42 + 7 mmHg festgestellt
(Brady et al. 2010b). Bei den in dieser Arbeit dargestellten Daten wurde
gezeigt, dass ein signifikanter Blutdruckabfall mit einem Verlust der
zerebralen Autoregulation auf bilateraler Ebene (COx > 0,4) einhergeht (p <
0,05) und zwar auf ipsilateraler und kontralateraler Seite. In Abbildung 6
wurde eine relevante Abhangigkeit der Autoregulation vom arteriellen
Blutdruck fur beide Seiten aufgezeigt.

Die Durchfihrbarkeit eines Autoregulationsmonitoring wurde an Patienten
auf einer neurochirurgischen Intensivstation aufgezeigt (Czosnyka et al.
1996). In weiterfihrenden Arbeiten konnte das Outcome der Patienten durch
die Optimierung des Blutdruckmanagement mit Zielwerten innerhalb des
Autoregulationsbereich verbessert werden (Consonni et al. 2009). Die
Arbeitsgruppe um Caldas et al. berichtete tber intraoperative Veranderungen
der Autoregulation bei kardialen Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine in 17 von 20 Studien an erwachsenen Probanden (Caldas et al.
2018). Eine zerebrale Unterversorgung infolge einer fehlenden
Autoregulation wird in Verbindung gebracht mit einer hoheren Inzidenz von
postoperativem Delir, kognitiver Beeintrachtigung und ischamischen
Schlaganféllen (Ono et al. 2012; Caldas et al. 2018; Easley et al. 2013).

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch eine
fortlaufende Echtzeit-Kalkulation des COx auf Grundlage des arteriellen
Blutdrucks und der  regionalen Sauerstoffsattigung effektives
Autoregulationsmonitoring wahrend kinderherzchirurgischer Operationen

maglich ist.
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Autoren vorheriger Studien befassten sich damit, Blutdruckgrenzen fir eine
suffiziente Autoregulation zu ermitteln (Brady et al. 2010b; Taylor et al.
1992). Leider konnte nicht fur jeden Probanden dieser Arbeit ein individueller
Schwellenwert berechnet werden. Folglich stand in kritischen Phasen der
Operation ein solcher nicht zur Verfugung. Im Jahr 2004 publizierten
Hayashida et al., dass die Autoregulationsmechanismen bei Kindern unter
vier Jahren noch nicht vollstdndig ausgereift sein kdnnen. Bei arterieller
Hypotonie wéhrend herzchirurgischer Eingriffe sind sie anfalliger fir
transiente zerebrale Ischamien (Hayashida et al. 2004).

Es konnte aufgezeigt werden, dass die zerebrale Autoregulation fortlaufend
tberwacht und deren Beeintrachtigung sicher detektiert werden kann.
Daraus entsteht die Maoglichkeit wahrend einer kurzen, aber fur eine
Malperfusion hoch anfélligen Phase wahrend Klemmung einer Karotisarterie
auf kurzfristige Anderungen des COx zu reagieren, obwohl die COx-Level vor
der Klemmung und nach Reperfusion nicht signifikant voneinander abwichen
(p = 0,55 und p = 0,4). Ein autoregulationsgesteuertes Blutdruckmanagement
konnte ein Weg sein, die Risiken neurologischer Komplikationen

kinderherzchirurgischer Interventionen zu vermindern.

4.3 Limitationen

Als Limitationen dieser Arbeit ist zun&chst das kleine Patientenkollektiv von
vierzehn Patienten zu nennen, das in die Analyse einbezogen werden
konnte. Es musste festgestellt werden, dass die Anzahl der die
Einschlusskriterien erfullenden Patienten deutlich hinter den Erwartungen
zuruckbleib. Die urspringlich im Studiendesign geplante Patientenzahl von
drei3ig Probanden, die innerhalb eines Jahres erreicht werden sollte, konnte
nicht erzielt werden. Dies liel3 sich unter anderem durch einzelne Félle der
Ablehnung der Studienteilnahme durch die Erziehungsberechtigten der
Kinder begriinden und der gemalfd Ausschlusskriterien Nichtberticksichtigung

von Eingriffen an der Herz-Lungen-Maschine.
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Der Erhebungszeitraum wurde von urspringlich geplant einem auf knapp
zweieinhalb Jahre erweitert, um das Studienkollektiv zu erweitern. In diesem
Zeitraum wurden siebenundzwanzig Messungen erhoben, es konnten jedoch
lediglich 52% derer in die Analyse einflieen. Hauptursachen fir
nichtverwertbare Messungen waren, wie in Kapitel 3.1 beschrieben, vor
allem die intraoperative Strategiednderung mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine wegen widererwartend schlechter Hamodynamik der Patienten,
was in sieben Fallen auftrat. Zudem kam es in vier Féllen zu fehlerhafter
Datenspeicherung.

Wenngleich eine grof3ere Stichprobe wiinschenswert gewesen waére, zeigte
sich nach Analyse der vierzehn Messungen, dass die erreichte Patientenzahl
fur die wissenschaftlichen Auswertung ausreichte, um die Durchfihrbarkeit
einer kontinuierlichen intraoperativen Autoregulationstiberwachung
aufzuzeigen und eine passagere Beeintrachtigung der Autoregulation
wahrend Klemmzeit nachzuweisen. Daher wurde entschieden den

Studienzeitraum nicht erneut zu verlangern.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein sehr spezifisches Kollektiv untersucht,
namlich Neugeboren und Sauglinge unter einem Jahr, sodass eine
Ubertragbarkeit auf dltere Patientengruppen nur eingeschrankt moglich ist.

Diese Arbeit beinhaltet die intraoperative Uberwachung ab Beginn der
Operation bis Ende der Hautnaht mit Fokus auf die Phase der passageren
Anderung der zerebralen Perfusion durch Klemmung einer Karotisarterie. Die
Funktion der zerebralen Autoregulation im praoperativen Verlauf, wahrend
der Narkoseeinleitung, sowie in der postoperativen, intensivmedizinischen
Uberwachung wurde nicht untersucht und bleibt unbekannt, wenngleich
diese Phasen ebenfalls Einfluss auf das postoperative neurologische

Outcome haben kbénnen.
Auch die Bedeutung der zu Grunde liegen Erkrankung und Komorbiditaten

auf die zerebrale Perfusion wurde nicht bertcksichtigt oder untersucht. Durch

Ausschluss von Eingriffen mit Unterstlitzung der Herz-Lungen-Maschine
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wurden die hamodynamisch instabileren Patienten nicht eingeschlossen, bei
denen eine hthere Gefahr einer beeintrachtigten Autoregulation zu vermuten
war. Ebenso wenig wurde der Faktor Anasthesie samt verabreichter
Medikamente betrachtet, der eine erhebliche Anderung der Hamodynamik

und somit auch der zerebralen Perfusion bewirken kann.

4.4  Schlussfolgerungen und Ausblick

Ein  kontinuierliches intraoperatives  Echtzeitmonitoring  zerebraler
Autoregulation bei Neugeborenen und S&uglingen kann erfolgreich
durchgefuhrt werden und erlaubt die Detektion einer beeintrachtigten
Autoregulation wahrend der einseitigen Klemmung einer Karotisarterie im
Rahmen des Eingriffs. Es bedarf weiterer Forschung, um den Einfluss des
Verlusts der Autoregulation auf das neurologische Outcome nach
kardiochirurgischen Eingriffen an diesen Patientengruppen zu untersuchen.
Eine Anwendung bei alteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen sollte
erprobt werden. Ebenfalls sind konsekutive Studien zur

autoregulationsgesteuerten Hirnperfusionseinstellung gefragt.

Anhand der Studienergebnisse kann festgehalten werden, dass nicht nur das
invasive Blutdruckmonitoring und die NIRS-Messung, sondern auch das
dynamische Autoregulationsmonitoring das intraoperative Management der
zerebralen Perfusion verbessern kann. Die bisherige Blutdruck- und NIRS-
basierte Uberwachung soll in Zukunft um eine autoregulationsorientierte,
dynamische Blutdruckeinstellung erganzt werden und somit die Sicherheit
der Patienten verbessern. Ein fur die Anwendung am Patienten
zugelassenes Gerat zum zerebralen Autoregulationsmonitoring durch

fortlaufende Kalkulation des COx existiert bisher nicht auf dem Markt.

Zukunftig lassen sich durch genauere Erkenntnisse zur zerebralen
Autoregulation  weitreichende Informationen zur Verbesserung der
intraoperativen zerebralen Durchblutung gewinnen. Auf dem Gebiet des

hypothermen Kreislaufstillstandes und der selektiven Hirnperfusion ist bisher
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wenig zur zerebralen Perfusion bekannt, insbesondere hinsichtlich einer

objektiven Steuerung derselben.
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5 Zusammenfassung

Neurologische Komplikationen stellen nach wie vor eine der Hauptrisiken bei
kinderherzchirurgischen Operationen dar. Zerebrale Autoregulation dient der
Nivellierung arterieller Blutdruckschwankungen und Aufrechterhaltung einer
gleichbleibenden Durchblutung des Gehirns. Dadurch wird eine
kontinuierliche Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen sichergestellt und
es werden geféhrliche Zustande von Hyp- und Hyperperfusion vermieden.
Operationen am Aortenbogen mit Veranderungen der zerebralen Perfusion
sind bei vielen verschiedenen angeborenen Herzfehlern notwendig. Uber
15% aller angeborenen Herzfehler erfordern im Rahmen der Therapie
operative Schritte, die zumindest eine voribergehende Beeintréachtigung der
zerebralen Durchblutung zur Folge haben. Bei Korrektur einer
Aortenisthmusstenose wird regelhaft unter anderem die linksseitige Arteria
carotis communis abgeklemmt, um eine erweiterte Anastomose anlegen zu
konnen. Ahnliche Verhaltnisse ergeben sich bei der Anlage eines
modifizierten Blalock-Taussig-Shunts. Zur Anlage einer Anastomose wird der
Truncus brachiocephalicus geklemmt. Fir die Dauer der Klemmung erfolgt
die zerebrale Perfusion in beiden Féllen hauptsachlich Uber die kontralaterale
Seite.

Die konstante Erfassung des arteriellen Blutdrucks, sowie der transkraniellen
zerebralen Sauerstoffsattigung und Berechnung des daraus resultierenden
linearen Korrelationskoeffizienten des Cerebral-Oximetry-Index (COx) dient
der sensitiven Uberwachung der zerebralen Autoregulation. Ein
kontinuierliches intraoperatives Monitoring kénnte eine Beeintrachtigung der
Autoregulation wahrend des Eingriffs aufzeigen. Ziel dieser Arbeit war es mit
Hilfe des Cerebral-Oximetry-Index zu untersuchen, welchen Einfluss die
intraoperative  Klemmung einer der beiden Karotisarterien bei
kinderherzchirurgischen Operationen auf die Autoregulation nimmt.

In einer prospektiven Studie wurde bei 14 Kindern im Neonatal- und
Sauglingsalter wahrend solcher Eingriffe ein Autoregulationsmonitoring
durchgefiihrt. Ausgeschlossen wurden Operationen, bei denen eine Herz-

Lungen-Maschine zum Einsatz kam, sowie Reoperationen.
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Wahrend der Klemmung einer Karotisarterie konnte eine Beeintrachtigung
der zerebralen Autoregulation in 33,8% der Klemmzeit der ipsilateralen und
in 30,1% der Klemmzeit der kontralateralen Hirnhemisphare nachgewiesen
werden. Es wurde kein signifikanter Unterschied des COx vor, wahrend und
nach der Klemmung festgestellt. Jedoch wurden interindividuell signifikant
variierende COx-Level innerhalb der gesamten Kohorte festgestellt. Der
arterielle Mitteldruck bei erhaltener zerebraler Autoregulation (COx < 0,4) war
61,8 mmHg (95% CI 60,7 — 62,9) auf der Seite der Klemmung und 62.9
mmHg (95% CI 61,9 — 63,9) auf der kontralateralen Seite. Unterdessen
zeigte sich bei beeintrachtigter Autoregulation (COx > 0,4) ein mittlerer
arterieller Blutdruck von 58,9 mmHg (95% CI 57,7 — 60,1, p <0,05) auf der
geklemmten Seite und 56,0 mmHg (95% CI 54,8 — 57,3, p <0,05) auf der
anderen.

Eine fortlaufende intraoperative Uberwachung der zerebralen Autoregulation
bei herzchirurgischen Eingriffen an Neugeborenen und Sauglingen ist
durchfiihrbar und ermdglicht eine Stérung derselben durch Abklemmung

einer der Karotisarterien zu detektieren.
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