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1. Einleitung

In Deutschland kommen etwa ein Prozent aller Neugeborenen mit einem
angeborenen Herzfehler zur Welt [2]. In vielen Fallen ist eine operative
Versorgung des Herzfehlers unumganglich um eine Fehlbelastung des Herzens,
eine Schadigung der Lungenstrombahn oder andere schwerwiegende
Komplikationen zu verhindern [2]. In den letzten zwei Jahrzehnten konnte die
Mortalitdt angeborener Herzfehler deutlich reduziert werden [3]. Dies ist neben
einer frihzeitigen und verbesserten Diagnostik, der Kombination von
kardiochirurgischen und interventionellen Techniken und dem
intensivmedizinischen perioperativen Management in einem hochspezialisierten
interdisziplinaren Team auch auf ein tieferes Verstandnis der Pathophysiologie
einzelner Herzfehler zurickzufuhren [3]. Heutzutage erreichen 85% der
Patienten mit angeborenem Herzfehler das Erwachsenenalter [4]. Die Morbiditat,
welche gréf3tenteils durch das neurologische Outcome bestimmt wird, riickt nun
in den Vordergrund der pré-, peri- und postoperativen Versorgung [5, 6]. Das
hdchste Risiko eines bleibenden neurologischen Defizits besteht fir Kinder mit
komplexen Herzfehlern wie dem hypoplastischen Linksherzsyndrom (HLHS) [7,
8].

Die Zahlen betroffener Patienten mit neurologischer Entwicklungsverzdgerung
und schwerwiegenden neurologischen Defiziten variiert bei diesem Herzfehler
zwischen 5 und 25% [5]. Hierfur spielen nach aktuellem Wissensstand viele
verschiedene unabhangige Risikofaktoren eine Rolle [8].

Da es einen direkten Zusammenhang zwischen perioperativ verminderter
zerebraler Sauerstoffversorgung und einem erhéhten Risiko fur neurologische
Schaden gibt, sind ein besseres Verstandnis der perioperativen Veranderungen,
eine direkte Uberwachung des zerebralen Sauerstoffmetabolismus und die
Verbesserung der zerebralen Oxygenierung als moglicher therapeutischer
Ansatzpunkt fur das Management dieser Patienten von besonderer Bedeutung
[9]. Geeignete Messmethoden des zerebralen Sauerstoffmetabolismus sind

hierflr notwendig.



1.1. Das hypoplastische Linksherzsyndrom

Der Anteil des hypoplastischen Linksherzsyndroms (HLHS) an allen
angeborenen Herzfehlern betragt zwar nur 1 %, es stellt jedoch die haufigste
kardial bedingte Todesursache innerhalb des ersten Lebensmonats dar [10].
Trotz Weiterentwicklung der chirurgischen Techniken, der perioperativen Pflege
und des anasthesiologischen Managements, durch welche die Mortalitatsrate
deutlich gesenkt werden konnte [11], stellt das HLHS einen der schwersten
Herzfehler mit schlechter Langzeitprognose [12] und eingeschréanktem
neurologischen Outcome dar [13].

Das HLHS fasst eine Gruppe verwandter Anomalien zusammen. Diese umfassen
den hypoplastischen linken Ventrikel, die atretische oder kritisch stenosierte
Aorten- und Mitralklappe und den hypoplastischen Aortenbogen. Bei jeder dieser
Anomalien ist der linke Ventrikel nicht in der Lage, ausreichend Blutvolumen in
den Systemkreislauf zu pumpen. Man spricht in diesem Zusammenhang auch
von einem funktionell univentrikularen Herzen. Dadurch kommt es postpartal in

kurzer Zeit zu einer akuten Herzinsuffizienz und kardiogenem Schock [10].

1.1.1 Pathophysiologie

Die regelrechte embryonale Anlage und Struktur der Herzhéhlen spielt eine
entscheidende Rolle um auch postpartal nach Umstellung des fetalen Kreislaufs
eine suffiziente Sauerstoffversorgung aufrechtzuerhalten [2]. Beim HLHS ist der
linke Ventrikel hypoplastisch oder die angrenzenden Strukturen unterentwickelt,
weshalb der rechte Ventrikel die Funktion des linken Gbernehmen muss. Die
embryologische Ursache des HLHS ist nicht vollstandig geklart. Verdnderungen
des Vorhofseptums scheinen aber eine bedeutende Rolle bei der Entstehung des
HLHS zu spielen, da Uber das Foramen ovale im fetalen Kreislauf die Fiillung des
linken Vorhofs und Ventrikels aus dem rechten Vorhof erfolgt. Stérungen im Ein-
und Ausstrom des Blutes resultieren neben einer abnormen Entwicklung der
Herzklappen in einer Wachstumsrestriktion des linken Ventrikels [14]. So flhrt
ein zu kleines oder nicht vorhandenes Foramen ovale zu einem hypoplastischen
linken Ventrikel [14]. Das HLHS ist zudem mit der posterioren Deviation des

Septum primum assoziiert. Hierbei ist das apikale Ende des Septum primum



linksposterior an der Vorhofwand angeheftet und erschwert somit den Rechts-
Links Shunt durch das Foramen ovale [14].

Intrauterin ist aufgrund des erhohten pulmonalen Gefal3widerstands die
Perfusion des Korperkreislaufs aus der Arteria pulmonalis Uber den Ductus
arteriosus trotz hypoplastischem linken Ventrikels moglich; dies zeigt sich in der
fetalen Echokardiographie als Shuntumkehr Gber dem Foramen ovale: Blut aus
den Venae pulmonales gelangt tiber den linken Vorhof in den rechten Ventrikel
und in die Arteria pulmonalis. Uber den Ductus arteriosus wird so der
Systemkreislauf perfundiert. Die Perfusion der Aorta ascendens und somit der
Koronararterien und hirnversorgenden Gefal3e erfolgt retrograd. Postpartal fallt
mit dem ersten Atemzug der pulmonale Gefal3widerstand, der Ductus arteriosus
verschliel3t sich und der Druck im Systemkreislauf fallt drastisch ab [10]. Dies
zeigt sich Kklinisch durch schwache periphere Pulse und eine verminderte
Hautdurchblutung. Eine Lungeniberflutung, akute Herzinsuffizienz, Hypoxamie
und Azidose sind die Folge, die noch in der ersten Lebenswoche zum
kardiogenen Schock fiihren konnen [10]. Ohne eine operative Versorgung ist das

Uberleben nicht moglich.

Abbildung 1: Pathophysiologie des hypoplastischen Linksherzsyndroms

Oxygeniertes Blut gelangt Uiber die Lungenvenen in den linken Vorhof und tber das offene Foramen ovale
in den rechten Vorhof. Hier mischt es sich mit desoxygeniertem Blut aus den Kavalgefaf3en und gelangt
Uber den rechten Ventrikel in die Arteria pulmonalis. Da der linke Ventrikel (1) hypoplastisch ist und der
linke Ausflusstrakt aufgrund einer stenosierten Aortenklappe (2) oder hypoplastischen Aorta ascendens (3)
zu klein ist, gelangt hieriiber kaum oxygeniertes Blut in den Systemkreislauf. Dieser wird Uber den offenen
Ductus arteriosus (4) perfundiert.



1.1.2 Management und operative Versorgung

Vor 30 Jahren war die unterstiitzende Pflege des Kindes einzige Therapieoption
beim HLHS. Heute hat sich neben einer Herztransplantation ein operativer Drei-
Stufen-Ansatz bewahrt, sodass heutzutage ca. 70% der Kinder mit HLHS das
Erwachsenenalter erreichen [14].

Eine Korrektur des zugrundeliegenden Defektes mit Wiederherstellung der
physiologischen Herzaktivitat ist beim funktionell univentrikularen Herzen nicht
moglich [2]. Durch palliative Verfahren kann die univentrikulare Herzfunktion
jedoch verbessert werden [15]; Lebensqualitdt und Prognose werden so positiv
beeinflusst [2].

Der funktionell singuldre Ventrikel versorgt gleichzeitig Lungen- und
Systemkreislauf. Um die Volumen- und Pumpbelastung dieses Ventrikels zu
entlasten, erfolgt die operative Umwandlung tber mehrere Palliationsschritte in
die Fontan- Zirkulation [10]. Hierbei werden die Lungen passiv durch die
KavalgefalR3e perfundiert und der singulare Ventrikel pumpt das so oxygenierte
pulmonalventdse Blut in den Systemkreislauf [2]. Vorbedingungen fur diese
operative Umstellung sind ein ausreichend entwickelter Lungengefal3baum, ein
niedriger pulmonaler GefaRwiderstand und eine gute Funktion des singularen
Ventrikels und der atrioventrikuldaren Klappen [2]. Da der Widerstand im
Lungenkreislauf erst im zweiten bis vierten Lebensjahr endguiltig abfallt, kann die
komplette Umstellung der Zirkulation erst in diesem Alter stattfinden.

Meist wird das HLHS bereits intrauterin mittels fetaler Echokardiographie
zwischen der 18. und 22. Schwangerschaftswoche (SSW) diagnostiziert [16].
Da die systemische Perfusion nur uber den offenen Ductus arteriosus
gewahrleistet wird, erfolgt postpartal die rasche Gabe von Prostaglandin-
Derivaten, die den Verschluss des Ductus arteriosus verhindern. Weitere Ziele
des praoperativen Managements sind die klinische Stabilisierung, die definitive
Diagnose des Herzfehlers, das Auffinden nichtkardialer Nebendiagnosen, sowie
die ausfihrliche Aufklarung der Eltern Giber Therapieoptionen und Prognose [14].



Palliationsschritt I: Die modifizierte Norwood-Operation

Die Norwood- Operation stellt den ersten Palliationsschritt dar, der erstmals 1980
durchgefuhrt wurde und bereits in den ersten Lebenstagen erfolgt [14]. Ziel ist es
die systemische Ausflusstraktobstruktion zu beheben, eine verlassliche
Koronarperfusion zu gewahrleisten und eine Kkontrollierte pulmonale
Durchblutung zu ermdglichen [14].

Hierfir wird die Pulmonalarterienwurzel oberhalb der Pulmonalklappe
durchtrennt. Dann wird der hypoplastische Aortenbogen mit einem Patch
erweitert und Uber die Pulmonalklappe verbunden, da dieser am Ende der
Operation die Funktion des Systemventrikels tibernehmen soll [2]. Das atriale
Septum wird reseziert und die Perfusion des Lungenkreislaufs Uber eine Shunt-
Verbindung gewahrleistet. Diese kann als modifizierter Blalock- Taussig- Shunt
(BT- Shunt) zwischen Truncus brachiocephalicus und Arteria pulmonalis oder als
Sano-Shunt zwischen rechtem Ventrikel und Arteria pulmonalis (RV-PA-Shunt)
etabliert werden [2]. Beim BT- Shunt erfolgt eine kontinuierliche Perfusion der
Lunge in Systole und Diastole, wodurch die Koronarperfusion und der Blutdruck
in der Diastole vermindert sind. Der RV-PA- Shunt gewabhrleistet einen héheren
diastolischen Blutdruck und somit eine verlassliche Quelle fir die
Koronarperfusion bei jedoch rein systolischer Lungenperfusion [14]. Aufgrund der
Ventrikulotomie ist das Risiko fur Myokardschdden und Arrhythmien jedoch
erhoht [14].

Postoperativ gelangt das oxygenierte Blut Gber die Lungenvenen in den linken
Vorhof und vermischt sich dort mit dem systemvenésen Blut aus dem rechten
Vorhof. Der rechte Ventrikel pumpt das so vermischte Blut in die erweiterte
Neoaorta und versorgt den Systemkreislauf und Gber die etablierte
Shuntverbindung den Lungenkreislauf [2]. Ein Teil des Blutes gelangt jedoch auf
diesem Weg im Sinne einer parallelen Zirkulation nach erfolgter Oxygenierung in
der Lunge und Vermischung mit systemvendsem Blut im rechten Ventrikel Gber
die Shuntverbindung erneut in die Lunge (siehe Abb. 2 A)

Die Operationsmortalitat liegt bei 8-20 %, die 1- und 5- Jahresiuberlebensrate
liegen im ungunstigsten Fall bei 80 % und 73 % [15]. Signifikante Pradiktoren fur

eine erhohtes Mortalitdtsrisiko sind neben einer langen intraoperativen
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kardiopulmonalen Bypasszeit (CBP), eine praoperative mechanische
Zirkulationsunterstitzung und assoziierte syndromale Erkrankungen wie Down-
oder Turnersyndrom [15].

Typische Komplikationen sind neben der mit dem kardiopulmonalen Bypass
assoziierten systolischen und diastolischen Dysfunktion und einer systemischen
Inflammationsreaktion, Herzrhythmusstorungen wie supraventrikulare
Tachykardien sowie Blutungen und Infektionen. 10% der Kinder bendtigen eine
zeitweilige kardiale Unterstlitzung durch extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO). Haufigste postoperative neurologische Komplikation ist der zerebrale
Krampfanfall. Dieser ist auch mit einer im Verlauf auftretenden neurologischen
Entwicklungsverzégerung assoziiert [14]. Ein ischamischer Insult und
intrakranielle Blutung zeigen sich in 5% der postoperativen Verlaufe [14]. Die
zerebrale Vulnerabilitat fur hypoxisch-ischamische Hirnschaden tragt
malfdgeblich zur postoperativen Mortalitat nach Norwood- Operation bei [17].
Nach Entlassung folgt die kritische Phase zwischen den ersten beiden
Palliationsschritten - die Interstage- Periode. Die Mortalitat liegt in dieser Zeit bei
12% [18]. Neben operationsunabhangigen Risikofaktoren wie Frithgeburtlichkeit
und niedrigem Geburtsgewicht spielen anatomische Probleme wie
Trikuspidalinsuffizienz oder Shunt- und Aortenbogenstenose eine wesentliche
Rolle [18]. Einfache Infektionskrankheiten fuhren tber Fieber und Hypovolamie
zu einer zusatzlichen Belastung der schon maximal ausgelasteten kardialen
Reserve. Das Risiko fir ein Vorwartsherzversagen ist dadurch deutlich erhoht
[14, 18].

Palliationsschritt II: Die bidirektionale Glenn- Operation

Bereits im Alter von drei bis sechs Monaten erfolgt Uber eine erneute mediane
Sternotomie die Glenn- Operation [2] um die Zeitspanne einer erhdhten
Volumenbelastung des singularen Pumpventrikels moglichst kurz zu halten und
Endorganschaden sowie eine zunehmende Zyanose zu verhindern [19]. Ziel
hierbei ist, neben einer Effizienzerhbhung der Perfusion durch Aufhebung der
teils parallelen Zirkulation, die pulmonale Perfusion anstatt aus arterieller Quelle
aus dem venosen Niederdrucksystem zu gewdahrleisten [14]. Hierfur wird die

Vena cava superior vom rechten Vorhof abgetrennt und an die rechte Arteria
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pulmonalis anastomosiert. Die im ersten Palliationsschritt etablierte
Shuntverbindung wird durchtrennt. Zentralvendses Blut fliel3st so aus der Vena
cava superior uber die rechte Arteria pulmonalis bidirektional in den rechten und
linken Lungenfligel [15]. Das zentralventse Blut aus der Vena cava inferior
gelangt ohne vorherige Lungenpassage in den rechten Ventrikel, wo es sich mit
dem oxygenierten Blut aus der Lunge mischt und in den Systemkreislauf gelangt
(siehe Abb. 2 B).

Durch diesen zweiten Palliationsschritt wird der pulmonale Blutfluss deutlich
verbessert und gleichzeitig die Volumenbelastung des rechten Ventrikels
verringert. Ein postoperativer Anstieg der arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0O3)
und des zentralvendsen Drucks (ZVD) durch Druckanstieg in der Vena cava
superior sind die Folge [8, 15]. Die Krankenhausmortalitéat liegt unter einem
Prozent mit einer Ein-Jahres- Uberlebensrate von tber 95% [14]. Haufige
Komplikation ist eine  progrediente  Zyanose. Ursachlich  sind
Trikuspidalinsuffizienz oder Ausflusstraktobstruktionen [14] sowie Umverteilung
der Blutvolumina in das Stromgebiet der unteren Korperhalfte Gber kavokavale
Anastomosen [15]. Andere Komplikationen sind Sinusknotendysfunktion,

Pleuraergiisse und Embolien [14].

Palliationsschritt lll: Die Fontan- Operation

Im Alter von drei bis vier Jahren erfolgt die endgultige Umstellung des Kreislaufs.
Hierbei wird die Vena cava inferior vom rechten Vorhof abgetrennt und durch ein
Konduit ebenfalls mit der rechten Arteria pulmonalis verbunden [2]. Dieses
Konduit muss ausreichend grof3 sein, um auch im Erwachsenenalter die
Perfusion zu gewéhrleisten. Um einen Blutstau vor der Lunge bei erhdhter
korperlicher Belastung zu verhindern, kann das Konduit fenestriert und mit dem
rechten Vorhof verbunden werden. In diesem Fall tragt ein Teil des
desoxygenierten Blutes aus der unteren Korperhalfte zur Fullung des rechten
Ventrikels bei, wodurch bei Belastung das Herzzeitvolumen mit einer niedrigeren
Sauerstoffsattigung aufrechterhalten werden kann [2]. Postoperativ erfolgt die
Perfusion der Lunge passiv aus den Kavalgefallen und unterstitzt durch den
inspiratorischen Sog der Lunge (siehe Abb. 2 C). Nach diesem Schritt sind

Lungen- und Systemkreislauf wieder getrennt.
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Die Uberlebensrate der Operation liegt bei Uiber 95 %, das Funf-, Zehn- und
Zwanzigjahresuberleben liegt bei 95 %, 91 % und 87 %. Das bedeutet, dass bis
zu 70 % aller Kinder, die mit HLHS geboren werden alle drei Palliationsschritte
uberleben und mindestens das funfte Lebensjahr erreichen [14].

Typische postoperative Komplikationen der Fontan- Operation sind Pleura- und
Perikarderglisse, eine verminderte systolische und diastolische ventrikulare
Funktion, Hypoxamie, ein erhohter pulmonaler Gefal3widerstand und
Arrhythmien. Langzeitkomplikationen, bedingt durch den erhdhten Druck im
vendsen System, sind Eiweil3verlustenteropathie, hepatische Dysfunktion oder
verminderte korperliche Belastbarkeit [14]. Haufig tritt eine Beeintrachtigung der
kognitiven, kommunikativen und exekutiven Fahigkeiten sowie

Verhaltensauffalligkeiten im Vergleich zu Gleichaltrigen auf [14].

Abbildung 2A-C: Die drei Palliationsschritte des HLHS

A: Die modifizierte Norwood-Operation: Der rechte Ventrikel pumpt postoperativ frisch oxygeniertes Blut aus
dem linken Vorhof vermischt mit zentralvenésem Blut aus dem rechten Vorhof tiber die Anastomose zwischen
Neoaorta und Arteria pulmonalis (1) in die erweiterte Neoaorta und versorgt so den Systemkreislauf. Der
Lungenkreislauf wird tUber die neu geschaffene Shuntverbindung (2) perfundiert.

B: Die bidirektionale Glenn- Operation: Postoperativ gelangt zentralvendses Blut aus der Vena cava superior
Uber die obere cavo-pulmonale Anastomose (3) direkt in die rechte Arteria pulmonalis. Zentralvendses Blut
aus der Vena cava inferior gelangt ohne Lungenpassage und Oxygenierung direkt in den rechten Ventrikel
und wird dort zusammen mit dem oxygenierten Blut aus der Lunge in den Systemkreislauf gepumpt.

C: Die Fontan-Zirkulation: Postoperativ wird die Lunge durch ein Konduit Gber die untere cavo-pulmonale
Anastomose (4) auch aus der Vena cava inferior passiv perfundiert. Durch Fenestration des Konduits (5)
besteht ein Uberlaufventil zum rechten Vorhof. Nach dem letzten Palliationsschritt sind System- und
Lungenkreislauf getrennt.
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1.2 Die operative Korrektur komplexer Herzfehler am Beispiel
der Transposition der grof3en Arterien

Die Voraussetzungen fir eine Korrekturoperation angeborener Herzfehler sind
neben ausreichend entwickelter Herzklappen und Ausstrombahnen, zwei
vollstandig ausgebildete Ventrikel. Aufgrund der Hypoplasie des linken Ventrikels
ist eine Korrektur der pathologischen Flussverhaltnisse mit Herstellung einer
physiologischen Hamodynamik und Struktur beim HLHS nicht méglich, weshalb
bei diesen Patienten die beschriebene Drei-Stufen- Palliation Anwendung findet.
Ein anderer komplexer Herzfehler, der &hnlich wie das HLHS bereits in der
Neugeborenenperiode einen operativen Eingriff bendtigt, ist die Transposition
der groRen Arterien (TGA). Anders als beim HLHS kann hier durch eine
Operation der Herzfehler korrigiert werden. Wie beim HLHS wird die Operation
an der Herz- Lungen-Maschine (HLM) mit kardiopulmonalem Bypass (CPB)
durchgefuhrt.

1.2.1 Herz- Lungen- Maschine und kardiopulmonaler Bypass

Die Herz- Lungen- Maschine (HLM) ermdéglicht Operationen am stillgelegten
Herzen durch Aufrechterhaltung der Korperperfusion [20]. Uber eine venose
Kantile, die sich im rechten Vorhof oder in der oberen Hohlvene befindet, wird
Blut in ein Reservoir drainiert. Das so gesammelte Blut wird tber eine Roller-
oder Zentrifugalpumpe nichtpulsatil durch den Oxygenator gepumpt. Hier wird
das Blut mit Sauerstoff angereichert und Kohlenstoffdioxid eliminiert. Zuvor
durchlauft das Blut einen Warmetauscher, tUber den die Korpertemperatur
gesteuert wird. Nach Passage eines arteriellen Filters, der systemische Embolien
vermindern soll, wird das so oxygenierte Blut Gber eine arterielle Kantle, die
meist in der Aorta ascendens liegt, dem Systemkreislauf zugeftihrt [20]. Die Herz-
Lungen- Maschine Ubernimmt also zeitweilig die Aufgaben von Herz und Lunge,
weshalb das Verfahren auch kardiopulmonaler Bypass (CPB) genannt wird [21].
Um am bewegungslosen Herzen operieren zu kénnen, wird das Herz mithilfe
einer kaliumreichen Kardioplegielésung stillgelegt. Durch den so induzierten
Herzstillstand wird der Sauerstoffverbrauch des Herzens reduziert und das
Herzmuskelgewebe geschiitzt, weshalb dies eine der Malinahmen der

sogenannten Myokardprotektion darstellt [21]. Auch durch Absenken der
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Korpertemperatur mit Hilfe des Warmeaustauschers wird der kardiale
Sauerstoffverbrauch minimiert. Durch diese Hypothermie nimmt jedoch die
Viskositat des Blutes zu, weshalb hierbei im Reservoir der HLM zuséatzlich eine
Hamodilution erfolgen muss [21]. Die Hypothermie wird in vier Grade eingeteilt,
wobei bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern eine ausgepragte Hypothermie
mit Kreislaufstillstand (DHCA) (<18 °C) zunehmend vermieden wird, da durch
den DHCA hypoxisch- ischamische Hirnlasionen mit neuronalem Zelluntergang
verursacht werden kdnnen [22]. Hierdurch kann jedoch eine Abnahme des
Sauerstoffverbrauchs um 90% erreicht werden [21].

Die unphysiologischen Bedingungen des kardiopulmonalen Bypasses flihren
neben Ischdmie und  Reperfusionsschaden zu einer globalen
Inflammationsreaktion [23]. Hierbei werden zahlreiche Proteinkaskaden aktiviert,
die zu einer Endothelaktivierung mit Produktion proinflammatorischer Zytokine
und Suppression antiinflammatorischer Mediatoren fihrt, was letztlich Gber eine
erhbhte Gefal3permeabilitdt mit capillary leak Syndrom zu einem
Multiorganversagen fuhren kann [24]. Die unreifen Organsysteme und die im
Verhéltnis zur Korpergrof3e ausgedehnte extrakorporale Zirkulation machen
insbesondere Kinder anféllig fur schadigende Effekte des kardiopulmonalen

Bypasses [24].

1.2.2 Pathophysiologie der Transposition der grof3en Arterien

Die Transposition der grof3en Arterien (TGA) gehoért zu der Gruppe der
zyanotischen Herzfehler. Hierbei gelangt sauerstoffarmes Blut unter Umgehung
des Lungenkreislaufs direkt in den Systemkreislauf. Die TGA macht funf Prozent
aller Herzfehler aus und zeigt eine deutliche Jungenwendigkeit [10].

Bei dieser Anomalie entspringt die Aorta aus dem rechten und der Truncus
pulmonalis aus dem linken Ventrikel. Man spricht auch von ventrikuloarterieller
Diskordanz [25]. Systemvendses desoxygeniertes Blut aus der Vena cava
superior gelangt so Uber den rechten Vorhof und Ventrikel in die Aorta
ascendens. Oxygeniertes Blut aus den Lungenvenen fliel3t Gber den linken
Vorhof und Ventrikel in die Arteria pulmonalis. Lungen- und Systemkreislauf sind

somit parallel geschaltet und dadurch funktionell getrennt [25].
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Intrauterin erfolgt die Versorgung des Systemkreislaufs mit oxygeniertem Blut
aus der Plazenta Uber die Shuntverbindungen des fetalen Kreislaufs, dem
Foramen ovale auf Vorhofebene und dem Ductus arteriosus zwischen Aorta
ascendens und Arteria pulmonalis [25]. Postpartal verschlieBen sich diese
Shuntverbindungen funktionell und der Systemkreislauf wird nicht mehr mit
oxygeniertem Blut versorgt [3]. Ein Uberleben ist nur durch persistierende fetale
Verbindungen oder Septumdefekte auf Hohe der Vorhofe maglich [25]. Die Halfte
der betroffenen Kinder hat neben einem persistierenden Foramen ovale (PFO)
oder einem kleinen persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA) keine
weiteren assoziierten Herzfehler. Ein begleitender Ventrikelseptumdefekt tritt in
30-40 % der Falle auf [10]. Ohne therapeutische Intervention fihren eine
progrediente Hypoxie und Azidose in 90% der Falle innerhalb der ersten sechs
Monate zum Tod [10].

Abbildung 3: Pathophysiologie der Transposition der grof3en Arterien

Die Aorta (1) entspringt aus dem rechten Ventrikel (2) und der Truncus pulmonalis (3) aus dem linken
Ventrikel (4). Oxygeniertes Blut aus den Lungenvenen flieRt Uber den linken Ventrikel in die Arteria
pulmonalis. Der Lungen- und der Systemkreislauf sind somit parallel geschaltet und die beiden Kreislaufe
funktionell getrennt.

1.2.3 Management und operative Versorgung

Postnatal wird mittels Prostaglandin-Derivaten der Ductus arteriosus
offengehalten [25]. Um eine ausreichende Kommunikation der beiden Kreislaufe
zu gewahrleisten, kann interventionell mittels Herzkatheteruntersuchung eine
Ballonatrioseptostomie durchgefuihrt werden [25]. Bei diesem so genannten

Rashkind- Mandver wird interventionell ein Ballon tiber das Foramen ovale in den
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linken Vorhof eingefuhrt und aufgeblasen. Unter Echokardiographiekontrolle wird
dieser aufgeblasene Ballon dann abrupt in den rechten Vorhof zuriickgezogen
und so iatrogen ein grofRer Defekt im Vorhofseptum gesetzt. Durch die so
entstandene Verbindung der beiden Vorhofe steigt die arterielle
Sauerstoffsattigung im Systemkreislauf in der Regel um mindestens 10 % [10].
In der Neonatalperiode herrschen im subpulmonalen Ventrikel aufgrund des im
Lungenkreislauf ~ erhohten  Gefallwiderstands  dem Systemkreislauf
entsprechende Blutdriicke. Dieser fallt jedoch physiologischerweise innerhalb
von zwei bis drei Wochen aufgrund des sinkenden GefalRwiderstandes ab. Da
der linke Ventrikel bei der TGA dem subpulmonalen Ventrikel entspricht, der bei
Druckabnahme im Lungenkreislauf auch an Muskelmasse verlieren wirde, muss
die Korrekturoperation noch vor diesem Abfall also innerhalb der ersten zwei
Lebenswochen stattfinden [3].

Die definitive operative Versorgung erfolgt durch die arterielle Switch- Operation.
Hierbei wird im kardiopulmonalen Bypass (CPB) bei moderater Hypothermie die
Aorta ascendens und die Arteria pulmonalis quer durchtrennt und am jeweiligen
Ausflusstrakt in anterioposteriorer Stellung befestigt [25]. Die Koronarostien
werden mobilisiert und an den Bulbus aortae fixiert.

Die Frihmortalitatsrate liegt postoperativ bei zwei bis funf Prozent. Die Funf-
Jahres- Uberlebensrate liegt bei tiber 80 % [10]. Postoperative Komplikationen
sind neben einer Anastomosenstenose in der Arteria pulmonalis,
Spatkomplikationen wie ventrikulare Dysfunktion, Arrhythmien oder eine
Koronarstenose, welche durch Minderperfusion zum Auftreten von
Myokardischamien in jingeren Jahren fuhren kann [10]. Mit zunehmenden Alter
steigt die Inzidenz einer Aortenklappeninsuffizienz, welche im Durchschnitt bei
Uber 20% liegt [25]. Sprachstérungen und motorischen Defizite sind haufig
beschriebene neurologische Probleme bei Patienten nach arterieller Switch-
Operation [26].
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1.3 Zerebrale Sauerstoffversorgung

1.3.1 Zerebraler Blutfluss und zerebraler Sauerstoffumsatz

Bei Geburt ist das Gehirn in seiner grundlegenden Struktur bereits angelegt und
wiegt ca. 350 bis 400 g, was 10-12 % des Kdrpergewichts entspricht [27]. Da das
Gehirn keine eigene Energiequelle besitzt, ist die Grundvoraussetzung zur
Aufrechterhaltung eines zerebralen Stoffwechsels eine konstante Versorgung mit
Glucose und Sauerstoff [28]. Bei Erwachsenen benétigt das Gehirn etwa ein
Funftel des aufgenommenen Sauerstoffs um Glucose zu metabolisieren obwohl
das Hirngewicht mit 1,3 bis 1,4 kg nur ein Funfzigstel des Koérpergewichts
ausmacht. Um die zerebrale Sauerstoffversorgung zu gewéabhrleisten, fallen ca.
15 bis 20 % des Herz-Zeit- Volumens (HZV) auf die zerebrale Perfusion; der
zerebrale Blutfluss (CBF) betragt beim gesunden Erwachsenen im Mittel 50
ml/min/100g Hirngewebe [27]. Neben dem HZV wird er durch die linksventrikulare
Funktion und den systemischen GefalRwiderstand beeinflusst [28]. Der zerebrale
Blutfluss (CBF) bestimmt zusammen mit dem arteriellen Sauerstoffgehalt (CaO2)
das zerebrale Sauerstoffangebot (cOD). Das zerebrale Sauerstoffangebot (cOD)
gibt die Grenzen des zerebralen Sauerstoffumsatzes (CMRO2) vor, wobei dieser
bei Erwachsenen unter physiologischen Bedingungen mit
3,5 ml/min/100 g Hirngewebe anndhernd dem Glucoseverbrauch mit 30
pmol/min/100 g Hirngewebe im aeroben Stoffwechsel entspricht [27]. Somit
besteht ein direkter Zusammenhang zwischen zerebralem Blutfluss und
zerebralem Sauerstoffumsatz. Diese Kopplung von Perfusion und Metabolismus
ist schon bei Geburt angelegt und bleibt auch bei unterschiedlichen
Energiezustdnden bestehen [27]. So steigen bei erhéhter Hirnaktivitat die
zerebrale Durchblutung und der zerebrale Sauerstoffverbrauch an [5]. Des
Weiteren beobachtet man bei zunehmender zerebraler Entwicklung und
neuronaler Differenzierung einen Anstieg der Durchblutung der grauen Substanz.
Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) wird aus dem Verhaltnis von
Sauerstoffangebot und -verbrauch bestimmt [5]. Diese Balance zwischen
Angebot und Nachfrage ist entscheidender Faktor fir eine ausreichende
zerebrale Sauerstoffversorgung [29].
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1.3.2 Zerebrovaskulare Autoregulation und zerebrale Sauerstoffextraktion
Bei Auftreten einer systemischen Perfusionsproblematik gibt es im Grunde zwei
prinzipielle Mechanismen die zerebrale Sauerstoffverfugbarkeit weiterhin
aufrechtzuerhalten [30]. Zum einen die zerebrovaskulare Autoregulation: Durch
Anderung des zerebralen GefaRwiderstandes ist es bei Erwachsenen moglich
den zerebralen Blutfluss bei systolischen Blutdriicken zwischen 50 und 150
mmHg konstant zu halten. So fuhrt eine Abnahme des Perfusionsdrucks zu einer
Vasodilatation der zerebralen Widerstandsgefal3e; eine Zunahme des
Perfusionsdrucks zur Vasokonstriktion [27]. Innerhalb dieser Grenzen wird so
eine konstanter zerebraler Blutfluss und damit einhergehend ein suffizientes
zerebrales  Sauerstoffangebot trotz  Anderungen im  Perfusionsdruck
gewahrleistet [27, 31]. Jenseits dieser Grenzen ist der zerebrale Blutfluss
abhangig vom Perfusionsdruck [27]. Im Vergleich zu Erwachsenen liegt die
untere Grenze bei Neugeborenen bei 30 mmHg; das kindliche Gehirn kann also
aufgrund eines geringeren zerebralen Sauerstoffbedarfs niedrigere zerebrale
Blutflusse tolerieren ohne einen ischamischen Insult zu entwickeln [27, 32]. Die
Kohlenstoffdioxid-  Vasoreaktivitdt  ist  wichtiger = Mechanismus  der
zerebrovaskularen Autoregulation [27]. Demnach fuhrt eine Erhéhung des
Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (paCOz) durch Anderung des perivasalen pH-
Werts zur Dilatation zerebraler WiderstandsgefaRe, weshalb ein direkter
Zusammenhang zwischen steigendem paCO2 und erhohtem zerebralen
Sauerstoffangebot besteht [33, 34]. Die CO2- Vasoreaktivitat ist schon bei Geburt
vorhanden, zeigt jedoch im Gegensatz zum Erwachsenen keine lineare
Beziehung [27].

Ein anderer Mechanismus die zerebrale Sauerstoffverfigbarkeit zu steigern und
den zerebralen Sauerstoffumsatz konstant zu halten, ist die Erhéhung der
zerebralen Sauerstoffextraktion durch Vasodilatation kapillarer Gefale und
dadurch erleichterter Diffusion von Sauerstoff ins Gewebe [30]. Ein verringertes
Sauerstoffangebot kann so kompensiert und der zerebrale Sauerstoffumsatz
konstant gehalten werden. Bei maximaler  Extraktion ist der
Sauerstoffmetabolismus abhangig vom zerebralen Blutfluss und damit anféllig

fur hamodynamische Instabilitat [30].
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1.4 Zusammenhang zwischen zerebraler Sauerstoffversorgung
und neurologischer Entwicklung von Kindern mit
komplexen Herzfehlern

Patienten mit angeborenem Herzfehler zeigen haufig eine neurologische
Entwicklungsverzogerung gegenuiiber Gleichaltrigen [29]. Kinder mit HLHS
zeigen die schlechteste neurokognitive Prognose im Langzeitverlauf [11]. Daten
des ,Single Ventricle Reconstruction Trial® zeigten ein deutliches
psychomotorisches und mentales Defizit im Alter von 14 Monaten bei Patienten
nach Norwood- Operation im Vergleich zu Gesunden [35]. Auch im Vergleich zu
Kindern mit angeborenen Herzfehlern nach Korrekturoperation, wie der
Transposition der grol3en Arterien, wiesen diese Kinder einen geringeren
Intelligenzquotienten, eine verminderte Lernfahigkeit und defizitare
Gedéachtnisfunktionen auf [36]. Die Atiologie des entwicklungsmotorischen
Defizits und der Beeintrachtigung in neurologischen Kernkompetenzen wie
Kognition, Sprache und Motorik ist nach heutigem Wissensstand multifaktoriell.
So spielen intraoperative Managementstrategien wie der kardiopulmonale
Bypass und der damit verbundene Einfluss auf Perfusion und Vasoregulation
[23, 37, 38] sowie Dauer der Operation [31] und postoperative hAmodynamische
Instabilitéat eine wichtige Rolle [4]. Aber auch Geburtsgewicht, Gestationsalter
und Alter bei Norwood- Operation, der Grad der Enge der Aorta ascendens, ein
langer postoperativer Krankenhausaufenthalt und die Notwendigkeit einer
prolongierten mechanischen Beatmung sowie Komplikationen in der Interstage-
Periode sind entscheidende Risikofaktoren [13, 35, 39]. Typische klinische
Zeichen eines sekundaren Hirnschadens nach intraoperativer Hypoxie und
Ischamie sind aulRerdem eine gestorte zerebrovaskulare Autoregulation, eine
verminderte elektrische Aktivitat und ein gehauftes Auftreten zerebraler
Krampfanfalle [38, 40]. Doch schon praoperativ lassen sich bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern im MRT zerebrale Lasionen, insbesondere der weil3en
Substanz, darstellen, die auf einen Dbereits bestehenden hypoxisch-
ischamischen Schaden hinweisen [26, 41, 42]. Bei der Entstehung dieser
hypoxisch- ischamischen Schaden der weif3en Substanz scheinen neben einer

erniedrigten arterieller Sauerstoffsattigung [43, 44] die Unreife des kindlichen
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Gehirns durch eine alterierte intrauterine Hamodynamik und zerebrovaskulare
Autoregulation eine bedeutende Rolle zu spielen [45, 46]. Eine ausreichende
zerebrale Perfusion, insbesondere im 3. Trimenon, ist fur die Myelinisierung, den
mikrostrukturellen Aufbau der weil3en Substanz und den Ausbau neuronaler
Netzwerke notwendig [47]. Da das zerebrale Sauerstoffangebot bei Feten mit
Linksherzhypoplasie bei fehlendem antegraden Fluss durch den Aortenbogen
vermindert ist, kommt es bereits intrauterin zu Vasodilatation der zerebralen
WiderstandsgefalRe um die zerebrale Perfusion zu verbessern [48-52]. Das
Risiko fur Minderperfusion und Ischamie insbesondere in Hirnarealen mit
erhohtem Sauerstoffumsatz ist deutlich erhéht [53, 54]. Dies betrifft vor allem den
Thalamus, den primar motorischen und sensorischen Kortex, das limbische
System, das Kleinhirn und den Hirnstamm [23]. Mittels fetaler MRT-
Untersuchungen konnte ein direkter Zusammenhang zwischen einer
verminderten fetalen zerebralen Oxygenierung und einem beeintrachtigten
intrauterinem Hirnwachstum gezeigt werden [55]. So korrelieren der Kopfumfang
und die HirngroRe bei Geburt direkt mit der kognitiven Entwicklung und dem
zerebralen Sauerstoffverbrauch [55, 56], weshalb Kinder mit angeborenen
Herzfehlern haufig schon intrauterin eine Mikrozephalie aufweisen [50, 53].
Aufgrund der intrauterinen Vasodilatation ist die Anpassung der zerebralen
Widerstandsgefalie an das veranderte postnatale Sauerstoffangebot schwierig,
was die zerebrale Oxygenierung zusatzlich instabilisiert und die Entstehung
weiterer hypoxisch- ischamischer Lasionen fordert [39]. Klinisch zeigen sich ein
abnormer Muskeltonus und motorische Asymmetrie bis hin zur spastischen
Zerebralparese. Auch Futterungsschwierigkeiten bei verminderter Saugkraft des
Neugeborenen sind typische Komplikationen, die sich schon vor Operation an
der Herz-Lungen- Maschine zeigen [41]. Gegenlber gesunden Gleichaltrigen
zeigen sich im Schulalter bei bis zu 78 % der Kinder mit angeborenen komplexen
Herzfehlern schlechtere schulische Leistungen und Defizite in Kernkompetenzen
wie Lesen und Schreiben, eine verzogerte Sprachentwicklung, Defizite in
mathematischen Fahigkeiten und ein verminderter Intelligenzquotient sowie
psychomotorische Defizite [35, 36, 57-59].
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1.5 Monitoring des zerebralen Sauerstoffmetabolismus

Da das neurologische Entwicklungsdefizit bei Kindern mit angeborenen
Herzfehlern immer mehr in den Fokus pra-, intra- und postoperativer
Therapiestrategien ruckt, gewinnt die Etablierung eines geeigneten
Neuromonitorings zur Vermeidung hypoxisch- ischamischer Schaden
zunehmend an Bedeutung [6]. Da Aktivitat des Gehirns und zerebraler
Sauerstoffverbrauch in direktem Zusammenhang stehen, dient das Monitoring
des zerebralen Sauerstoffmetabolismus zur Beurteilung der Vitalitdt des
Hirngewebes [1, 32]. Eine Bestimmung von zerebralem Sauerstoffangebot (cOD)
und zerebralem Sauerstoffumsatz (CMRO2) lasst so Rickschlisse auf die
zerebrale Versorgung und Funktion zu und erméglicht zielgerichtetes Handeln.
Gemal dem Fick’schen Prinzip, nachdem die Menge eines von einem Organ
aufgenommenen oder abgegebenen Indikators der Differenz der zu- und
abgefuhrten Indikatormenge entspricht, lasst sich bei bekanntem Blutfluss und
arterio-vendser Sauerstoffgehaltsdifferenz  (avDO2) der Sauerstoffumsatz
berechnen. Der zerebrale Blutfluss (CBF) lasst sich quantitativ mit Hilfe
aufwandiger Verfahren wie der Thermodilution oder der Xenon 133- Clearance
bestimmen [31]. Aus ethischen Grinden sind diese invasiven Methoden bei
Kindern jedoch nicht anwendbar [60]. Neben bildgebenden Verfahren wie der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und der Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) [31] erlaubt die Farbduplexsongraphie extrakranieller
Hirngefal3e die nichtinvasive Messung der globalen Hirnperfusion, ist jedoch sehr
aufwandig und erfordert Expertise des Untersuchers [61]. Ein &hnliches
Verfahren ist die transkranielle Dopplersonographie, bei der die zerebrale
Makrozirkulation durch Erfassung der Arteria cerebri media Uber die vordere
Fontanelle gemessen wird [23]. Mittels Laser- Doppler- Flowmetrie lassen sich
relative Veranderungen der zerebralen Mikrozirkulation kontinuierlich bestimmen
[1, 62]. Aufgrund der geringen Schadeldicke ist diese nichtinvasive Messung der
lokalen Hirndurchblutung bei Kindern méglich.

Die alleinige Bestimmung der zerebralen Perfusion ist zur Bewertung der
zerebralen Oxygenierung unzureichend, weshalb zunehmend Methoden

entwickelt werden, die auch Aussagen uber die zerebrale Oxygenierung treffen
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lassen. Die zerebrale Sauerstoffséattigung (cSOz2) ist ein MalR fur das zerebrale
Sauerstoffangebot (cOD) und beeinflusst die arterio-zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) [30], weshalb ihrer Bestimmung grol3e
Bedeutung zukommt. Im Vergleich zur arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0O2), die
mittels Pulsoxymetrie gemessen wird, spiegelt die zerebrale Sauerstoffsattigung
(cSO2) die HOohe des Sauerstoffs wieder, der tatsachlich verfligbar ist und vom
Hirngewebe verbraucht wird [63]. Eine etablierte Methode der kontinuierlichen
Uberwachung der regionalen Sauerstoffsattigung ist die Nahinfrarot-
Spektroskopie (NIRS) [31]. Die so ermittelte regionale Sauerstoffsattigung ist
aufgrund der Beschrankung auf den Nahinfrarotbereich anfallig fur extrakranielle
Lichtveranderung und zeigt deutliche intra- und interindividuelle Unterschiede,
weshalb diese Methode nur als semiquantitativer Indikator fir Veranderungen in
der zerebralen Oxygenierung eine Rolle spielt und durch andere Methoden, wie
dem amplitudenintegrierten Elektro-Enzephalogramm (aEEG), sinnvoll erganzt
werden kann [64]. Dieses spiegelt die elektrophysiologische Aktivitat wieder und
hat eine enge Beziehung zum neurologischen Outcome [62, 65]. Die
Weildlichtspektroskopie ist ein weiteres nichtinvasives Verfahren, das die
Messung der zerebralen Sauerstoffsattigung durch Erfassung der Farbintensitat
des Hamoglobins erlaubt [1, 62].

Durch eine zeitgleiche Messung des zerebralen Blutflusses und der zerebralen
Sauerstoffsattigung wurden erstmals 2002 an Schweinehirnen alle wichtigen
Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus gemeinsam erfasst [66].
Auch das Oxygen-to-see (O2C, LEA Medizintechnik GmbH, Giessen) erlaubt die
simultane Messung von regionalem Blutfluss und Sauerstoffsattigung durch
Kombination von Laser- Doppler-Flowmetrie und Weil3lichtspektroskopie [1]. Mit
Hilfe dieser nichtinvasiven Methode kann die kortikale Mikrozirkulation und damit
die zerebrale Sauerstoffversorgung und der zerebrale Sauerstoffumsatz beurteilt
werden. Insbesondere die Auswirkungen einer postoperativen
hamodynamischen Instabilitat auf die zerebrale Perfusion, die mit einem hohen
Risiko fur zerebrale Hypoxie und Ischdmie assoziiert sind, kdnnten hierdurch

schnell und direkt am Krankenbett erkannt werden [4, 63].
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung der Studie

Unter Kindern mit angeborenen Herzfehlern zeigen Patienten mit HLHS die
schlechteste neurokognitive Prognose im Langzeitverlauf [11]. Zeitpunkt der
Operation sowie Dauer des kardiopulmonalen Bypass sind wichtige
Risikofaktoren fur ein entwicklungsneurologisches Defizit [31]. Interessant ist,
dass Patienten nach Norwood-Operation in entwicklungsneurologischen Tests
deutlich schlechter abschneiden als Patienten mit anderen neonatal operierten
Herzfehlern wie der Transposition der grof3en Arterien [11, 67].

Nach vergleichbar komplexen Operationen mit vergleichbarer kardiopulmonaler
Bypasszeit (CPB) erhalten Kinder mit HLHS und TGA ein analoges
perioperatives Management auf einer padiatrischen Intensivstation [67].

Es wurde fir diese beiden Patientenkollektive ein mittels NIRS gemessener
frihpostoperativer Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung beschrieben, der
laut Autoren unabhéngig von der hamodynamischen Situation als Effekt des
kardiopulmonalen Bypasses zu werten ist [67]. Nach arterieller Switch- Operation
zeigte sich dieser Abfall nicht fur die arterielle Sauerstoffsattigung, was als
Zeichen eines hoéheren Energiebedarfs mit vermehrtem Sauerstoffverbrauch
interpretiert wurde [26], der aber bisher nicht nachgewiesen werden konnte.
Mittels O2C kann parallel zur zerebralen Sauerstoffsattigung der zerebrale
Blutfluss gemessen werden und so nichtinvasiv die zerebrale Mikrozirkulation
und der zerebrale Sauerstoffverbrauch beurteilt werden [6]. Ziel dieser Studie ist
es die zerebrale Gewebeoxygenierung und den zerebralen
Sauerstoffmetabolismus bei diesen beiden Patientenkollektiven pra- und
postoperativ zu vergleichen, im Kontext bekannter Ergebnisse zu interpretieren
und mdoglicherweise Aussagen Uber den zerebralen Energiebedarf zu treffen.

In der Gegeniberstellung des praoperativen zerebralen Sauerstoffmetabolismus
lassen sich Rickschliisse ziehen, inwieweit die durch die Herzfehler pathologisch
veranderte Hamodynamik Einfluss auf die zerebrale Sauerstoffversorgung hat.
Der postoperative Vergleich gibt Hinweise darauf, ob operationsinterne Einfliisse
wie der kardiopulmonale Bypass oder postoperative Verdnderungen der
Hamodynamik einen Einfluss auf den zerebralen Sauerstoffmetabolismus haben

und ob ein erhdhter postoperativer zerebraler Sauerstoffverbrauch als Zeichen
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eines erhéhten Energiebedarfs nachweisbar ist. Es stellt sich die Frage wie die
zerebrale Sauerstoffversorgung durch die jeweilige Operation beeinflusst wird.
Durch Unterschiede finden sich moglicherweise Erklarungsansatze fur die
schlechtere neurologische Prognose der Patienten mit HLHS.

Da die Drei-Stufen- Palliation die etablierte Behandlungsmethode der Wahl beim
HLHS darstellt, wurde zusatzlich die zerebrale Gewebeoxygenierung und der
zerebrale Sauerstoffmetabolismus vor und nach den drei Palliationsschritten
untersucht und dieser mit einem gleichaltrigen gesunden Kontrollkollektiv
verglichen. Es soll untersucht werden, wie sich die zerebrale
Sauerstoffversorgung durch die jeweilige Operation verandert. Lassen sich die
Unterschiede in Anatomie und Hamodynamik im pra- und postoperativen
Vergleich abbilden? AbschlieRend werden die jeweiligen Palliationsschritte mit
einer gleichaltrigen herzgesunden Kontrollgruppe verglichen und die
Veranderungen der erhobenen Parameter zwischen den Kontrollgruppen

dargestellt.
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2. Patienten und Methoden
2.1 Studiendesign

Dies ist eine monozentrische, nicht randomisierte, prospektive Studie. Uber den
Zeitraum von Oktober 2014 bis September 2015 wurde der zerebrale
Sauerstoffmetabolismus von 46 Patienten mit kongenitalen Herzvitien, welche in
diesem Zeitraum in der Universitatsklinik fur Kinder- und Jungendmedizin
Tlbingen operiert wurden, pra- und postoperativ untersucht. Zusatzlich erfolgten
Messungen an 30 herzgesunden Kindern, die sich von Mai bis Juli 2016 in der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen in station&rer
Behandlung befanden. Die Zustimmung der Ethikkommission der
Universitatsklinik Tabingen lag zu Beginn der Studie vor.

Das informierte Einverstandnis einer sorgeberechtigten Person wurde schriftlich
festgehalten. In einem ausfihrlichen Aufklarungsgesprach erfolgte eine
eingehende Erlauterung der Studie bei der die Sorgeberechtigten
Informationsunterlagen zur Studie erhielten und eventuelle Fragen beantwortet
wurden (siehe S. 108-110). Ein Widerrufen des Einverstandnisses war zu jeder
Zeit und ohne Angabe von Griinden moglich.

Die Erhebung von Kreislaufparametern und Blutentnahmen erfolgte
ausschlie3lich im Rahmen des routineméalf3igen postoperativen Prozederes auf
der interdisziplindren padiatrischen Intensivstation der Universitatsklinik far

Kinder- und Jugendmedizin Tubingen.

2.2 Studienablauf

Insgesamt erfolgten 168 Messungen. Zu drei Messzeitpunkten wurde bei
Patienten mit HLHS und TGA mittels O2C der relative zerebrale Blutfluss
(rcFlow), die absolute zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2), die relative
zerebrale  Hamoglobinmenge (rcHb) und die relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) bestimmt, sowie die arterielle
Sauerstoffsattigung (aSO2) und die arterielle Hamoglobinmenge (aHb) mittels
arterieller Blutgasanalyse erhoben. Die erste Messung erfolgte praoperativ auf
der kinderkardiologischen Station der Universitatsklinik fir Kinder- und

Jugendmedizin Tubingen. Postoperativ erfolgten zwei weitere Messungen im
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Zeitraum von 0 bis 20 Stunden und 20 bis 48 Stunden auf der interdisziplindaren
padiatrischen Intensivstation. Die genannten Parameter wurden einmalig an
herzgesunden Kindern auf der allgemeinpadiatrischen und kinderchirurgischen
Station erhoben.

Mittels der erhobenen Parameter wurden die partielle zerebrale
Sauerstoffextraktion (cFTOE), die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz
(acDO2), sowie der anndhernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2)
errechnet.

Demographische Daten als auch Informationen zu Diagnose und Operation

wurden einmalig erhoben.

2.3 Patientenkollektiv

Es wurden 45 Probanden in die Studie aufgenommen, die aufgrund eines
angeborenen Herzfehlers an der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin in TUbingen operiert wurden.

Die Einteilung dieser Patienten erfolgte anhand der unterschiedlichen Herzfehler
in vier Gruppen. 13 Neugeborene mit einer TGA, welche eine korrektive arterielle
Switch- Operation erhielten, bildeten Gruppe 1. Bei 12 Patienten wurde eine
modifizierte Norwood- Operation durchgefihrt. Im Vergleich zu Patienten mit
TGA wurden diese Patienten als Gruppe 2, im Vergleich der Palliationsschritte
als Gruppe P1 bezeichnet. Gruppe P2 umfasste 11 Patienten, die eine
bidirektionale Glenn- Operation erhielten. Gruppe P3 enthielt 9 Kinder vor und

nach Fontan- Operation (siehe Tab. 1).

2.4 Kontrollgruppe

In die Studie wurden zudem 30 herzgesunden Kinder aufgenommen, die
aufgrund einer kinderchirurgischen Operation préaoperativ stationar in der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin in TUbingen betreut wurden.
Diese herzgesunde Kontrollgruppe wurde altersabhangig zu je einer der drei
Palliationsschritte zugeteilt. Die Kontrollgruppe K1 enthielt 10 Kinder und wurde
der Gruppe P1 mit Patienten vor modifizierter Norwood- Operation zugeteilt. Die
Kontrollgruppe K2 umfasste ebenfalls 10 Kinder, die der Gruppe P2 mit Patienten

vor Glenn- Operation zugeteilt wurde. Zur Gruppe P3 mit Patienten vor Fontan-
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Operation wurden 10 gleichaltrige Kinder in die Kontrollgruppe K3 eingeteilt
(siehe Tab. 1).

Tabelle 1: Gruppenverteilung

Gruppe 1 Gruppe 2 /P1 Gruppe P2 Gruppe P3
n 13 12 11 9
Herzfehler TGA HLHS HLHS HLHS
Operation Switch- OP Norwood- OP Glenn- OP Fontan- OP
Kontrollgruppe K1 (n=10) K2 (n=10) K3 (n=10)

TGA: Transposition der groRen Arterien; HLHS: hypoplastisches Linksherzsyndrom

2.5 Die O2C- Messmethode

Die O2C- Methode kombiniert durch ein neues physikalisches Messprinzip,
welches als Gewebe- Photospektrometrie [1] bezeichnet wird, die orts- und
zeitgleiche Bestimmung des mikrovaskularen Blutflusses, der lokalen Blutmenge
und lokalen Sauerstoffsattigung. Diese Methode wurde von Alfons Krug in der
Arbeit ,Mikrozirkulation und Sauerstoffversorgung im Gewebe. Methode des so
genannten O2C (Oxygen to see)”[1] etabliert. Das Gerat O2C (Oxygen to see)
wurde von der LEA Medizintechnik GmbH in Giessen entwickelt [1, 66]. Hierbei
wird Uber eine flexible Sonde zeitgleich Weildlicht und Laserlicht appliziert und so
der mikrovaskuléare Blutfluss, die Blutflussgeschwindigkeit, die postkapillare
Sauerstoffsattigung und die lokale Hamoglobinmenge ermittelt [1, 68, 69].
Hierdurch gelingt eine qualitative Beurteilung der lokalen Sauerstoffversorgung;
die nichtinvasive Evaluation und Uberwachung der Vitalitat des untersuchten
Gewebes ist so bei wissenschaftlichen Fragestellungen und im klinischen Alltag
maoglich [1]. Die O2C-Messmethode findet unter anderem Anwendung in der
Allgemein- und Viszeralchirurgie [70-72], der Herz-Thorax-Gefal3chirurgie [73],
der plastisch-rekonstruktiven Chirurgie [74], der Neurochirurgie [75] der
Transplantationschirurgie [76, 77], der Anasthesie [78] und Intensivmedizin [68,
79] sowie in der Sportmedizin [80]. Die Untersuchung des Hirngewebes mittels
02C erfolgte erstmals 2009 durch Klein und Kollegen, die intraoperative
Messungen der zerebralen Mikrozirkulation durchfihrten [62, 81, 82].
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2.5.1 Physikalische Hintergrinde

Lichtausbreitung im Gewebe

In Gewebe einstrahlendes Licht wird an den Mitochondrien gestreut und andert
seine Ausbreitungsrichtung [83]. Durch die Streuung verandert sich die
Lichtintensitat, die Farbe bleibt jedoch gleich [83]. Zusatzlich zur Streuung wird
Licht von Hamoglobin in Abhangigkeit von dessen Sauerstoffsattigung absorbiert
und somit Wellenlange und Farbe des Lichts verandert [1]. Mittels Detektoren
kann das gestreute und farbveranderte Licht an der Gewebeoberflache erfasst
werden.

Die Detektionstiefe eines Sensors wird mafgeblich bestimmt von dem Abstand
der Stelle, an der das Licht in das Gewebe einstrahlt - der llluminationsstelle und
der Stelle, an der es detektiert wird, - der Detektionsstelle. Dieser Abstand wird
auch als Separation bezeichnet [84]. Durch eine VergréRerung der Separation
kann Licht in groRRerer Tiefe, durch eine Verkleinerung der Separation Licht aus
oberflachlicheren Gewebeschichten detektiert werden [84]. Je nach verwendeter
Sonde mit unterschiedlicher Separation kann somit oberflachliches Gewebe wie
Haut und Schleimhaut oder tiefere Gewebeschichten wie Muskulatur oder

Knochen erfasst werden [1].

Laser-Doppler- Flowmetrie

Im O2C wird ein Diodenlaser im Dauerstrichmodus (CW- Modus) betrieben um
nahinfrarotes Licht bei 820 nm und einer Leistung von 30 mV zu generieren [1].
Laserlicht, welches nur mit einer bestimmten Wellenlange oder Frequenz ins
Gewebe einstrahlt, unterliegt den oben beschriebenen Vorgangen von
Absorption und Streuung. Mittels Laser- Doppler- Flowmetrie erfolgt die
Bestimmung des mikrovaskuléren Blutflusses. Hierbei geht man davon aus, dass
durch die Streuung an den Mitochondrien auch immer ein Lichtvektor entsteht,
der in Richtung der bewegten Erythrozyten zeigt [1]. Durch Auftreffen des
Lichtvektors auf einen bewegten Erythrozyten wird das Licht absorbiert und in
seiner Wellenlange verandert [1]. Die so veréanderte Wellenlange bzw. Frequenz
kann an der Gewebeoberflache detektiert werden und wird als Doppler- Shift
bezeichnet [85]. Die in Hertz [Hz] gemessene Frequenzverschiebung ist
proportional zur Geschwindigkeit der Erythrozyten, was die Bestimmung der
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Erythrozytengeschwindigkeit erlaubt [1]. An der Oberflache wird zusatzlich der
weit grolRere Anteil an nicht frequenzverschobenem Licht detektiert, welches
nicht auf bewegte Erythrozyten getroffen ist und die Gewebeparameter
reprasentiert auf welche das Lasersignal der bewegten Erythrozyten normiert
wird [1]. Das O2C erfasst somit ein Mal} fir die Anzahl der bewegten
Erythrozyten im Messvolumen als Flow und ein Mal fur die Geschwindigkeit

jedes einzelnen Erythrozyten als Velocity [1] (siehe Abb. 4).

Weildlichtspektroskopie

Die im O2C integrierte Lichtquelle emittiert WeiRlicht, also ein kontinuierliches
Spektrum einer Vielzahl von Wellenlangen. Im O2C wird es mit einer 20- W-
Xenon-Gluhbirne erzeugt, die Licht im Bereich von 450-1000 nm ausstrahlt bei
einer Auflosung von 1 nm [1]. Weililicht enthalt idealerweise alle Wellenlangen
mit gleicher Intensitat [1]. In der Realitat existiert dieses Ideal nicht; in O2C wird
es mittels WeilRabgleich vor der Messung erreicht [1]. Das Weildlicht wird in das
Gewebe eingestrahlt und an den Mitochondrien gestreut [83]. Auf dem Weg
durch das Gewebe trifft das Weildlicht so auch auf Hamoglobin, wodurch es in
Abhangigkeit von der Sauerstoffsattigung absorbiert wird und seine Farbe andert
[1]. Je hoher die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins, desto hellroter ist das Blut
[1]. So verédndert sich die Farbe kontinuierlich proportional zur
Sauerstoffsattigung bis es bei geringster Sattigung dunkelrot bis blauviolett
erscheint. Durch die eindeutige Zuordnung jeder Farbe des Hamoglobins zu
einer bestimmten Sauerstoffsattigung kann durch die Detektion des an der
Gewebeoberflache gestreuten und farbveranderten Lichts mittels Abgleich eines
Referenzspektrums die lokale Sauerstoffsattigung des Hamoglobins in Prozent
[%] Dbestimmt werden [1] (siehe Abb. 4). Die so gemessene
Gewebesauerstoffsattigung entspricht dann der absoluten Beladung des sich im
Messvolumen befindlichen Hamoglobins mit Sauerstoff [1].

Mittels Weil3lichtspektroskopie gelingt aul3erdem die Bestimmung der lokalen
Hamoglobinmenge [1]. Das eingestrahlte Licht verdndert abhéngig von der
jeweiligen Sauerstoffsattigung seine Farbe [1]. Bei einer gréf3eren
Hamoglobinmenge im Gewebe wird mehr Licht mit derselben Farbe an der
Gewebeoberflache detektiert, die Farbe wird somit intensiver [86]. Durch diese
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Intensitatsveranderung ist es mdglich die relative lokale Hamoglobinmenge zu
bestimmen [1] (siehe Abb. 4.).

SO

Laser rHb

Weilllicht
—

Farb- und
Intensitatsanderung
an Erythrozyten

Frequenzanderung
durch bewegte

Gefale der Erythrozyten

Gewebe Mikrozirkulation

Abbildung 4: Lichtausbreitung bei der Gewebephotospektrometrie

In Gewebe einstrahlendes WeiRlicht wird in Erythrozyten abhéngig von der Sauerstoffsattigung und Menge
des Hamoglobins absorbiert, was zu einer Farb- und Intensitatsanderung des Lichts fuhrt. Hierdurch kann die
lokale Sauerstoffsattigung (SOz2) und der lokale Hamoglobinmenge (rHb) ermittelt werden. Durch Auftreffen
von Laserlicht auf bewegte Erythrozyten kommt es zu Frequenzanderung des Lichts, wodurch der relative

Blutfluss (rFlow) und die relative Blutflussgeschwindigkeit (rVelo) in der Sonde gemessen werden. Abb.
modifiziert und vereinfacht nach Krug[1]

2.5.2 02C- Messparameter

Lokale postkapillare Sauerstoffsattigung (SO2)

Da sichtbares Licht in GefalRen gréRer 100 um vollstéandig absorbiert wird, gelingt
mittels Weillichtspektroskopie die Erfassung eines Mischwertes der
Sauerstoffsattigungen in den mikrovaskularen Gefafl3en [87, 88]. Da sich das
mikrovaskulare GefalRbett zum Grof3teil aus dem postkapillaren Abschnitt
zusammensetzt, in dem sich etwa 75 % des Blutvolumens befindet, im Vergleich
zu 14 % in den Kapillaren und 11 % in den Arteriolen, entspricht die so
gemessene Sauerstoffsattigung der venodsen postkapillaren Sauerstoffsattigung
[1]. Diese entspricht dem Restsauerstoffniveau nach Sauerstoffextraktion des

Hirngewebes und ist somit ein Parameter zur Erfassung der Gewebehypoxie [1].
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Je niedriger die so gemessene lokale Sauerstoffsattigung, desto mehr Sauerstoff
wurde ausgeschopft. Erreicht die lokale Sauerstoffsattigung den kritischen Wert
von unter 10% wird dies vom deutlich unterversorgten Gewebe zunachst toleriert,

bevor es infolge der Hypoxie zur Gewebsnekrose kommt [89].

Lokale Hamoglobinmenge (rHb)

Die lokale Hamoglobinmenge wird durch Intensitatsveranderungen des
farbveranderten eingestrahlten Wei3lichts gemessen. Je mehr Hamoglobin sich
im Gewebe befindet, desto intensiver wird das eingestrahlte Weil3licht rot gefarbt.
Da O2C nur das Blutvolumen der mikrovaskularen Gefal3e erfasst und dieses
sich zu 70 % aus dem postkapillaren Abschnitt des Gefal3betts zusammensetzt,
ist die lokale Hamoglobinmenge ein Mal3 fir die Menge an Blut in den Venolen
und somit ein Mal3 fur die venolare Fullung [1]. Ein Anstieg der gemessenen
lokalen Hamoglobinmenge als Zeichen des mikrovaskularen Fillungszustands
und der GefalRdichte kann so Hinweis auf eine vendse Stauung sein. Bei Abfall
der lokalen Hamoglobinmenge lasst sich aufgrund der verminderten Fullung der
Venolen unter anderem eine arterielle Stenose vermuten [1]. Da es sich um eine
relative Bestimmung handelt, ist die Angabe in g/dl nicht mdglich, weshalb die
rHb in Arbitrary Units [AU] angegeben wird [1].

Mikrovaskularer Blutfluss (Flow) und Blutflussgeschwindigkeit (Velocity)

Die Anzahl bewegter Erythrozyten (Flow) sowie die Erythrozytengeschwindigkeit
(Velocity) werden durch Laserdoppler-Flowmetrie ermittelt. Durch das Produkt
aus Geschwindigkeit der Erythrozyten viund Anzahl der Erythrozyten Ni summiert

Uber alle Erythrozytengeschwindigkeiten lasst sich der Blutfluss im Messvolumen

Zvi X Ni = Flow

i

ermitteln [1].

Hierbei miussen weder bestimmte GefadRe erfasst noch GefaRquerschnitte
errechnet werden, da alle bewegten Erythrozyten im Messvolumen von O2C
detektiert werden und somit der Blutfluss der Mikrozirkulation dargestellt wird [1].
Dieser allein kann, im Gegensatz zur Makrozirkulation, Aussagen Uber die

nutritive  Versorgung des Gewebes treffen [1]. Die Anzeige der
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Geschwindigkeitsverteilung der Erythrozyten kann zudem indirekt auf das
Vorliegen einer Shunt-Problematik als Ursache der Minderversorgung hinweisen
[1]. Da es sich hierbei nicht um absolute Blutflussgeschwindigkeiten handelt und
die Laser-Doppler- Flowmetrie nur Auskunft Gber den relativen Blutfluss gibt

werden rFlow und rVelo in Arbitrary Units [AU] angegeben [1].

2.5.3 02C- Messungen

In dieser Studie wurde das Gerat O2C Typ LW3333, Version 2 (O2C, LEA
Medizintechnik GmbH, Giessen) verwendet und so die zerebrale
Sauerstoffsattigung (cSO2), die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb), der
relativen  zerebrale Blutfluss (rcFlow) wund die relative zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) gemessen um die zerebrale Mikrozirkulation
und den zerebralen Sauerstoffmetabolismus zu beurteilen [6, 90].

Es wurde hierfir die Sonde LF-3-023 verwendet, welche zeitgleich Weillicht
(450-1000 nm, 1nm Auflésung,) und Laserlicht (820 nm, 30 mW Leistung)
emittiert [6]. Bei einer Separation von 18 mm, ist von einer Eindringtiefe von 15
mm auszugehen [6, 91]. Da die Sonde auf der Stirn positioniert wurde, ist die
Eindringtiefe tief genug um Hirngewebe zu messen [6].

Es erfolgten Messungen der rechten und linken Stirn. Um maoglichst identische
Ausgangsbedingungen zu schaffen, erfolgte vor jeder Messung ein Weil3abgleich
und Umgebungslichtkorrektur des Geréts, da unregelmaRlige Lichtverhaltnisse
und stark einfallendes Licht bekannte StorgréRen der O2C-Messung sind [1]. Um
Druck- und Bewegungsartefakte zu minimieren, wurden Patienten in Ruhe oder
unter Sedierung untersucht und die Sonde durch denselben Untersucher mit dem
gleichen Druck aufgelegt.

Es wurde eine stabile Messung durch Beobachtung der Messkurven auf dem
O2C-Monitor Uber ca. 30 Sekunden durchgefiihrt, um Bewegungartefakte zu
vermeiden. Abbildung 4 A und B zeigen das O2C-Gerét sowie die verwendete
Sonde.
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Abbildung 5: AB: Das "Oxygen to see"
A: O2C Typ LW3333, Version 2 bestehend aus Computer mit integriertem Diodenlaser, Xenon-
Gluhbirne, Fiberoptik.

B: Sonde LF-3-023; Eindringtiefe 15mm

2.5.4 0O2C- Auswertung
Die Auswertung der O2C- Messungen erfolgte mit Hilfe des Programms
O2CevaTime® (2010). Es wurden Mittelwerte der Messzeitraume fir jeden

Parameter gebildet und diese anonymisiert in einer Excel-Tabelle dokumentiert.

2.6 Datenerhebung

Alle erhobenen Parameter wurden anonymisiert in einer Excel- Tabelle

dokumentiert.

2.6.1 Demographische Daten

Mittels Patientenakte sowie dem ICCA®-Produktivsystem, welches der arztlichen
und pflegerischen Dokumentation wahrend Operation und Aufenthalt auf der
interdisziplinaren padiatrischen Intensivstation dient, wurden das Geschlecht,
das Alter in Monaten, die GroRe in cm, das Gewicht in kg und die

Schwangerschaftswoche bei Geburt erfasst.

2.6.2 Daten zu Diagnose und Operation

Zur Erfassung des vorliegenden Herzvitiums, der Operationsmethode und der
Dauer des kardiopulmonalen Bypasses (CPB-Zeit) wurden die Informationen
dem Arztbrief der interdisziplindren padiatrischen Intensivstation sowie dem
Operationsbericht der Herz-Thorax-Gefalichirurgie der Universitatsklinik

Tubingen entnommen. Hieraus wurde auch der Zeitpunkt des Operationsendes
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ermittelt, wodurch eine Zeitangabe zwischen Operationsende und Messung

maoglich war.

2.6.3 Parameter der Blutgasanalyse

Zur postoperativen Uberwachung und Therapiekontrolle des
kardiorespiratorischen Systems erfolgte die routineméafige Abnahme arterieller
Blutgasanalysen auf der interdisziplindren pdadiatrischen Intensivstation. Die
arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) und die arterielle Hamoglobinmenge (aHb)

wurden dem ICCA®-Produktivsystem entnommen.

2.7 Errechnete Parameter

Aus den erhobenen Daten wurden folgende Parameter zur Beurteilung des

zerebralen Sauerstoffmetabolismus errechnet:

2.7.1 Die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO>)
Der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes (CaO2) in ml/dl setzt sich aus dem
chemisch an Hamoglobin gebundenem und dem physikalisch geldsten
Sauerstoff zusammen [92]. Er ist somit abhéngig von der arteriellen
Hamoglobinmenge (aHb) in g/dl, der arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0O2) in %,
der Hifner- Zahl, also der O2- Bindungskapazitat des Hamoglobins mit 1,36
ml/gHb, dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck (paO2) in mmHg sowie dem
Loslichkeitskoeffizienten von Sauerstoff im Plasma mit dem Faktor 0,0034 [92].
Der zerebrale Sauerstoffgehalt (CcO2) in ml/dl ergibt sich aus der zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) in % und dem zerebralen Sauerstoffpartialdruck
(pcO2) in mmHg [82]. Hieraus ergeben sich folgende Formeln fir den arteriellen
und zerebralen Sauerstoffgehalt:

Ca0, = aS0, + 100 x 1,36 X aHb + pa0, x 0,0034 (1)

Cc0, = cS0, + 100 x 1,36 X aHb + pc0O, x 0,0034 (2)

Die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) ergibt sich aus der

Differenz des arteriellen und zerebralen Sauerstoffgehalts in ml/dl [82].

acD0O, = Ca0, — CcO, 3)
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Da der physikalisch geloste Anteil des Sauerstoffs und der damit verbundene
Einfluss auf die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDOz) unter den
bei der Untersuchung vorliegenden Bedingungen vernachlassigbar gering ist,
wurde hier auf die Bestimmung des paO:2 und pcO:2 verzichtet [93].

Nach Einsetzen der Formeln (1) und (2) errechnet sich die arterio-zerebrale

Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDOz2) in ml/dl demnach wie folgt:
acD0O, = aS0, + 100 x 1,36 X aHb — ¢SO0, + 100 X 1,36 X aHb (4)

Ein Anstieg der acDOz2 ergibt sich entweder aus einem erhohten arteriellen oder
einem verminderten zerebralen Sauerstoffgehalt, welche durch Verdnderungen
in der Sauerstoffsattigung und der Hamoglobinmenge bestimmt werden.

Umgekehrt verhélt es sich bei Abfall der acDOx.

2.7.2 Der annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO32)
Der zerebrale Sauerstoffumsatz (CMRO2) als Ausdruck des zerebralen
Sauerstoffverbrauchs setzt sich zusammen aus dem zerebralen Blutfluss (CBF)
in mI/200g/min und der arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) in
mg/dI [93].

CMRO, = CBF x acDO, (5)

Der annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2) ergibt sich aus der
Verwendung des relativen zerebralen Blutflusses (rcFlow) in AU und der acDO2
[82]. Da es sich beim rcFlow nicht um absolute Werte handelt, werden die
gemessenen relativen Werte durch den Faktor 5 in eine Grofenordnung
gebracht, welcher empirisch den absoluten zerebralen Blutflusswerten aus der
Literatur entspricht [82]. Bei dem so ermittelten Sauerstoffumsatz handelt es sich
um naherungsweise bestimmte Werte in Arbitrary Units [AU]; ein direkter
Vergleich zu den Werten des absoluten Sauerstoffumsatzes in mg/dl ist somit
nicht moglich. Es konnte jedoch eine positive Korrelation zwischen anndherndem
zerebralen  Sauerstoffumsatz  (aCMRO2) und absolutem zerebralen

Sauerstoffumsatz von Neunhoeffer et al nachgewiesen werden [90].

aCMRO, = cFlow =5 X acD0O, <+ 100 (6)
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2.7.3 Die partielle zerebrale Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE)
Ein ausreichendes Sauerstoffangebot ist Grundvoraussetzung zur
Aufrechterhaltung des Stoffwechsels im Gewebe [28].
Das zerebrale Sauerstoffangebot (cOD) in ml O2/100g/min ist abh&ngig vom
zerebralen Blutfluss (CBF) in ml/100g/min und dem arteriellen Sauerstoffgehalt
(Ca0y) in ml/dl. Somit ergibt sich [28]:

cOD = CBF X CaO0, (7)

Das Verhéltnis von Sauerstoffverbrauch und —Angebot im Gehirn wird durch die

zerebrale Sauerstoffextraktionsfraktion (OEF) wiedergegeben [28].

CMRO, (8)

Somit ergibt sich fur die OEF nach Einsetzen der Formeln (5) und (7):

OEF — CBF x acDO, (9)
~ CBF xCa0,
_ (CaOZ - CCOZ) (10)
B Ca0,

Nach Verwendung der Formeln (1) und (2) fur den jeweiligen Sauerstoffgehalt
mit anschlielendem Kiirzen ergibt sich folgende Gleichung, die dann als partielle
zerebrale Gewebesauerstoffextraktion (CFTOE) bezeichnet wird und nur die

arterielle und zerebrale Sauerstoffsattigung beinhaltet [93].

(aS0, — ¢cS50,) (12)
aSo,

cFTOE =

Ein Anstieg der cFTOE entspricht einer erhdhten Sauerstoffextraktion des
Hirngewebes [1]. Diese kann durch einen erhdhten Sauerstoffverbrauch, welcher
sich in einer erniedrigten zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2) zeigt,
hervorgerufen werden. Eine Erhéhung der arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0O2)
fuhrt ebenfalls zu einem Anstieg der cFTOE, da insgesamt mehr Sauerstoff zur
Verfigung steht. Ein Abfall der cFTOE als Zeichen einer verringerten
Sauerstoffextraktion ergibt sich aus einem geringeren Sauerstoffverbrauch

(CMRO2) und damit erhohter zerebraler Sauerstoffséttigung (cSO2) oder einem
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Abfall des Sauerstoffangebots (cOD) durch verminderten zerebralen Blutfluss
(CBF). Auch ein Abfall des arteriellen Sauerstoffgehalts (CaOz2) bei erniedrigter
arterieller Sauerststoffsattigung (aSO2) fuhrt zur Erniedrigung der cFTOE [30].

2.8 Scoring Systeme

2.8.1 RACHS-1 Score

Um die operationsspezifische Letalitat der verschiedenen Gruppen einschatzen
zu kdnnen, wurde in dieser Studie der RACHS-1- Score verwendet.

Der RACHS-1 Score dient zur Einschatzung der Krankenhausmortalitat fur
Kinder unter achtzehn Jahren, die aufgrund angeborener Herzfehler operiert
werden [94]. In einer groRen multizentrischen Studie zur Risikostratifizierung der
Krankenhausmortalitat wurden 1996 79 operative Verfahren zunachst per
Experteneinschéatzung nach ihrem jeweiligen Letalitatsrisiko klassifiziert und mit
grolRen Datensaten aus drei amerikanischen Bundesstaaten validiert [94].
Hieraus erfolgt die Einteilung kinderkardiochirurgischer Patienten je nach
operativem Eingriff in sechs verschiedene Risikogruppen, wobei das
Mortalitatsrisiko mit aufsteigender Gruppe von 0,4 % bis 47,7 % zunimmt [94].
Durch die Zuordnung zu den jeweiligen Risikogruppen kann die Mortalitat fur
einzelne Kollektive vorhergesagt und mit anderen verglichen werden [94]. Dies
ist fur die bestmdgliche Behandlung der teilweise sehr seltenen Herzfehler von
Vorteil, da trotz kleinem Behandlungskollektiv die Prognose besser eingeschéatzt
werden kann [95]. Auch die Lange des Krankenhausaufenthalts spiegelt sich in
der RACHS-1 Score- Kategorie wieder [95].

Tabelle 2: RACHS-Score- Kategorien der fur die Studie relevanten Operationen

Risikokategorie Operation

2 Bidirektionale Glenn- Operation
3 Fontan- Operation

4 Arterielle Switch- Operation

6 Modifizierte Norwood- Operation
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2.8.2 Vasoactive- Inotropic Score (VIS)

Der Vasoactive- Inotropic- Score (VIS) gibt den Grad der Kreislaufunterstiitzung
von Kindern nach Herzoperation mit kardiopulmonalem Bypass durch Inotropika
und vasoaktive Katecholamine an [96]. Dieser von Gaies et al weiterentwickelte
Score, der auf Uberlegungen von Wernovsky und Kollegen von 1995 zuriickgeht,
gilt als Pradiktor der Mortalitdit und Morbiditat dieser Patienten [96, 97]. Der
hochste Wert innerhalb von 48 Stunden nach Operation ist assoziiert mit der
klinischen Prognose und der intensivmedizinischen Behandlungsdauer, wobei
Gaies und Kollegen ab einem VIS = 20 eine deutlich schlechtere Prognose der
Kinder nachwiesen [98]. Durch Addition der Laufraten an Inotropika und
Katecholaminen, die mit einem individuellen Faktor multipliziert werden ergibt
sich der VIS wie folgt [96]:

VIS = Dopamin- Dosis [pg/kg/min] + Dobutamin- Dosis [pg/kg/min]
+ 10 x Milrinon- Dosis [pug/kg/min]
+ 100 x Adrenalin- Dosis [pug/kg/min]
+ 100 x Noradrenalin- Dosis [pg/kg/min]
+ 10.000 x Vasopressin- Dosis [U/kg/min]

Die Laufraten wurden zu beiden postoperativen Messzeitpunkten dem
Dokumentationssystem der interdisziplindren péadiatrischen Intensivstation
(ICCA®) entnommen.

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Programme SigmaPlot® (Systat
Software, Inc. SigmaPlot for Windows, Version 9.0) und SPSS® (IBM SPSS
Statistics, Version 24, 2016).

Wenn nicht anders gekennzeichnet, werden die Ergebnisse als Median (Range)
dargestellt. Das hier definierte Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05 und beschreibt
den (berzufélligen Zusammenhang von Unterschieden zwischen den

MessgroRen.
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2.9.1 Test auf Normalverteilung

Als entscheidende Voraussetzung zur Durchfiihrung verschiedener statistischer
Test gilt die Normalverteilung der Stichprobe [99]. Mit Hilfe des Shapiro-Wilks-
Test wird die Hypothese Uberpruft, ob die Daten einer Stichprobe normalverteilt
also parametrisch sind [99]. Er ist auch bei kleiner Stichprobe aussagekraftig. Ist
die Signifikanz unter 5 % ist die Hypothese zu verwerfen und es liegt keine

Normalverteilung vor [99].

2.9.2 Parametrische Tests auf Unterschiede

Der T-Test untersucht, ob sich die Mittelwerte zweier Gruppen, die sich
gegenseitig nicht beeinflussen, signifikant unterscheiden [99]. Hiermit werden
Unterschiede zwischen der Gruppe 1 und 2 bestimmt.

Bei einem Mittelwertvergleich von mehr als zwei unabhangigen Stichproben wird
die einfaktorielle Varianzanalyse, kurz ANOVA verwendet [99]. So werden die
Gruppen P1-3 auf Unterschiede untersucht.

Bei abhangigen Stichproben, wie verschiedenen Messzeitpunkten, wird die
einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung angewandt [99]. Sie dient
zur Untersuchung der drei Messzeitpunkte untereinander innerhalb der
jeweiligen Gruppe. Um zwei Messzeitpunkte miteinander zu vergleichen wurde
der abhangige T-Test verwendet, der einen signifikanten Unterschied bei zwei

verbundenen Stichproben nachweist [99].

2.9.3 Nichtparametrische Tests auf Unterschiede

Um die Mittelwerte zweier Gruppen, die nicht normalverteilt sind und sich nicht
gegenseitig beeinflussen, auf signifikante Unterschiede zu untersuchen wurde
der Mann-Whitney- U- Test angewendet [99].

Bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben diente der Kruskal-Wallis Test zum
Nachweis signifikanter Unterschiede [99].

Bei zwei verbundenen Gruppen zeigte der Wilcoxon- Test signifikante
Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten einer Gruppe [99].

Um signifikante Verdnderungen entlang aller drei Messzeitpunkte zu beweisen,
wurde bei nicht normalverteilten Stichproben der Friedman- Test angewendet
[99].
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2.9.4 Test auf Gleichverteilung eines Merkmals

Um signifikante Unterschiede in der Geschlechterverteilung innerhalb der
Gruppen aufzudecken, wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet, bei dem
nominalverteilte Daten anhand eines Merkmals klassifiziert werden [99]. Unter
Annahme der Gleichverteilung wird auf Signifikanz gepruft. Bei p < 5 % wird die
Hypothese der Gleichverteilung verworfen und ein Geschlecht ist haufiger in der

Gruppe vertreten.

2.9.5 Post-hoc-Analyse

Wenn sich bei der Untersuchung mehrerer Stichproben signifikante Unterschiede
zeigen, folgt im Anschluss die Post-hoc-Analyse, um zu zeigen zwischen
welchen Gruppen sich der Unterschied zeigt [99]. Bei der einfaktoriellen
Varianzanalyse schliel3t sich nach Testung auf Varianzhomogenitat mittels
Levene-Tests (p >0,05) bei varianzhomogenen Gruppen der Tukey- HSD- Test
und bei varianzinhomogenen Gruppen der Tamhane-Test an [99].

Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung folgen abhéangige
T-Tests zwischen den einzelnen Gruppen [99].

Nach dem gleichen Prinzip folgen auf Kruskal-Wallis- Test und Friedman- Test

jeweils Testungen mittels Mann- Whitney- U und Wilcoxon Test [99].

2.9.6 Diagramme

Durch Boxplots, zu Deutsch Kastendiagramme, wurden die verschiedenen
Gruppen zu den drei Messzeitpunkten verglichen. Die Box entspricht dem
Bereich, in dem mindestens 50% der Daten liegen, die Grenzen werden also
durch das obere und untere Quartil (25. Und 75. Perzentile) gebildet [99]. Die
Lange der Box entspricht dem Interquartilsabstand, der ein Mal? fiir die Streuung
der Daten ist [99]. Die Linie innerhalb der Box entspricht dem Median [99]. Die
Antennen (engl. Whiskers) zeigen die 5. und 95. Perzentile an [99].

Durch Liniendiagramme wurden die Veranderungen der einzelnen Parameter
innerhalb der Kontrollgruppe dargestellt. Hierbei sind fir jeden Parameter und
Messzeitpunkt Mittelwert und Standardfehler angegeben.

Signifikante Unterschiede der Gruppen wurden durch Sternchen (*)

gekennzeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleich von Patienten mit HLHS und TGA
3.1.1 Patientenkollektiv

Die demographischen und chirurgischen Patientendaten von Patienten mit TGA
(Gruppe 1) und Patienten mit HLHS (Gruppe 2) sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Die beiden Gruppen glichen sich in Bezug auf Alter, Gré3e und Gewicht. Es
zeigte sich lediglich eine deutliche Knabenwendigkeit in Gruppe 1 bei
ausgeglichener Geschlechterverteilung in Gruppe 2.

Die kardiopulmonale Bypasszeit (CPB) unterschied sich nicht signifikant
zwischen arterieller Switch- Operation und Norwood-Operation. Die arterielle
Switch- Operation wird dem RACHS-Score 4 zugeordnet, die Norwood-
Operation dem RACHS-Score 6. Der postoperative Vasoactive- Inotropie-Score
(VIS) war mit 15 nach Norwood- Operation signifikant hoher als nach arterieller

Switch- Operation mit 10.

Tabelle 3: Patientendaten der Gruppe 1 und 2

Gruppe 1 Gruppe 2 p

Patientenanzahl 13 13

Geschlecht [m:w] 1:12 7:6 0,034
Alter [Wochen] 2 (1-30) 2 (1-16) 0,382
Gewicht [kg] 3,6 (3,0,5-9,8) 3,8 (2,7-5,6) 0,525
Grofe [cm] 52 (50-71) 54 (47-62) 0,716
CPB [min] 171 (131-200) 197 (34-400) 0,506
RACHS-1 Score 4 6

VIS postoperativ 10 (4-18,6) 15 (3-31,6) 0,002

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05
CPB: kardiopulmonaler Bypass; VIS: Vasoactive- Inotropie- Score

3.1.2 Perioperative Entwicklung der Parameter innerhalb der Gruppen
Gruppe 1: Transposition der grof3en Arterien

In Tabelle 4 sind die erhobenen Parameter zu den drei Messzeitpunkten bei
Patienten mit TGA dargestellt.

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der arteriellen Sauerstoffséattigung (aS0O2)
von 85,2 % (70,5-96,6 %) auf 98,4 % (97-99,7 %) und 98,0 % (96,2-99,1 %). Die
zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) stieg ebenfalls signifikant von 49,8 % (43,8-
55,2 %) Uber 56,4 % (49-63,3 %) auf 64,5 % (52,0-71,4 %). Die arterio-zerebrale
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Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) und der anndhernde zerebrale
Sauerstoffumsatz (aCMRO2) stiegen zum zweiten Messzeitpunkt an und fielen
zum dritten Messzeitpunkt ab. Diese Veranderungen waren statistisch signifikant:
Die acDO: stieg von 5,8 ml/dl (4,8-7,7 ml/dl) auf 7,1 ml/dl (6,2-9,4 ml/dl) und fiel
wieder auf 5,5 ml/dl (3,7-6,9 ml/dl). Der aCMRO:zlag zu Beginn bei 4,7 AU (2,1-
9,5 AU), zeigte eine Erhoéhung auf 50 AU (3,8-8,5 AU) und lag zum
Messzeitpunkt 3 bei 3,2 AU (2,5-48 AU). Signifikante Anderungen in der partiellen
zerebralen Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) zeigten sich jedoch nicht,
wobei die Werte zum dritten Messzeitpunkt tendenziell geringer waren. Beziiglich
aHb, rcFlow, rcVelo und rcHb zeigten sich keine Unterschiede zu den drei

Messzeitpunkten.

Tabelle 4: Perioperative Entwicklung in Gruppe 1: TGA - arterielle Switch- Operation

MZ 1 MZ 2 MZ 3 D
aSO: [%] 85,2 (70,5-96,6) 98,4 (97-99,7) 98,0 (96,2-99,1) 0,010
aHb [g/dI] 11,3 (10,4-15) 12,9 (11,7-14,2) 11,1 (9,8-14,4) 0,160
cSO2 [%] 49,8 (43,8-55,2) 56,4 (49-63,3) 64,5 (52,0-71,4) 0,002
rcFlow [AU] 71,7 (44,9-213,4 69,5 (52,7-123,7) 68,3 (42,9-80,7)) 0,300
rcVelo [AU] 77,9 (62,9-96,3) 75,5 (70,7-80,2) 75,9 (64-79,2) 0,265
rcHb [AU] 85,5 (60,7-122, 4) 77,6 (51,9-96,1) 66,1 (53,8-71,7) 0,049
cFTOE 0,43 (0,25-0,52) 0,42 (0,36-0,51) 0,34 (0,26-0,47) 0,128
acDOz [ml/dl] 5,8 (4,8-7,7) 7,1 (6,2-9,4) 5,5 (3,7-6,9) 0,039
aCMRO: [AU] 4,7 (2,1-9,5) 5,0 (3,8-8,5) 3,2 (2,5-48) 0,032

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

TGA: Transposition der grof3en Arterien; MZ: Messzeitpunkt;

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss; rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO:2: annahernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Gruppe 2: Patienten mit HLHS — Norwood- Operation

Aus Tabelle 5 sind die Daten der Gruppe 2 zu den drei Messzeitpunkten zu
entnehmen.

Es zeigte sich ein signifikanter Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0Oz2)
von 95,6 % (80-98,5 %) zu Messzeitpunkt 1 auf 80,4 % (71,7-97,7%) und 77,3 %
(71,5-99,4 %) zu Messzeitpunkt 2 und 3. Anderungen in der zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) zeigten sich jedoch nicht. Die arterielle
Hamoglobinmenge (aHb) zeigte einen kurzfristigen Anstieg zwischen erstem und
zweiten Messzeitpunkt von 14,9 g/dl (11,9-16,8 g/dl) auf 15,5 g/dl (14,7-16,2 g/dl)
um zum dritten Messzeitpunkt wieder auf 14,7 g/dl (13,1-16,0 g/dl) abzufallen.
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Ein &hnlicher, jedoch nicht statistisch signifikanter Verlauf zeigte sich fur die
relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb). In Bezug auf den relativen
zerebralen Blutfluss (rcFlow) und die relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit
(rcVelo) zeigten sich keine Unterschiede. Der annahernde zerebrale
Sauerstoffumsatz (aCMRO?) fiel signifikant von 5,1 AU (3,0-8,3 AU) tber 3,8 AU
(2,5-6,3 AU) auf 3,2 AU (2,1-6,1 AU) ab. Die arterio-zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) und die partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) fielen ebenfalls ab; dies zeigte jedoch

keine statistische Signifikanz.

Tabelle 5: Perioperative Entwicklung in Gruppe 2 /P1: HLHS - Norwood- Operation

MZ 1 MZ 2 MZ 3 D
aSO: [%] 95,6 (80-98,5) 80,4 (71,7-97,7) 77,3 (71,5-99,4) 0,005
aHb [g/dI] 14,9 (11,9-16,8) 15,5 (14,7-16,2) 14,7 (13,1-16,0) 0,018
cSO2 [%] 53,8 (30-78,9) 54,2 (15,0-59,3) 55,1 (41,7-68,6) 0,529
rcFlow [AU] 68,8 (41,3-108,4) 63,2 (1,8-97,9) 67,0 (47,3-67,1) 0,344
rcVelo [AU] 74,3 (63,2-85,3) 69,1 (58,7-81,4) 73,2 (58,0-92,5) 0,391
rcHb [AU] 77,8 (58,4-460,5) 88,4 (58,1-131,8) 79,9 (55,9-121,9) 0,761
cFTOE 0,44 (0,19-0,65) 0,39 (0,24-0,82) 0,31 (0,20-0,48) 0,249
acDO> [ml/dI] 7,6 (3,5-11,9) 6,2 (3,7-11,5) 4,8 (3,2-7,7) 0,066
aCMRO2 [AU] 5,1 (3,0-8,3) 3,8 (2,5-6,3) 3,2 (2,1-6,1) 0,041

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; MZ: Messzeitpunkt;

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss; rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO:2: annahernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

3.1.3 Vergleich von TGA und HLHS zu den drei Messzeitpunkten
In den Tabellen 6 bis 8 werden die erhobenen Parameter zu den jeweiligen drei

Messzeitpunkten in Gruppe 1 und 2 gegenlbergestellt.

Praoperative Messung: Messzeitpunkt 1

Zum Messzeitpunkt 1 zeigte sich zwischen den beiden Gruppen nur ein
signifikanter Unterschied in der arteriellen Hamoglobinmenge (aHb), der mit 11,3
g/dl (10,4-15 g/dl) in Gruppe 1 deutlich unter der aHb in Gruppe 2 mit 14,9 g/dI
(11,9-16,8 g/dl) lag. Die arterielle Sauerstoffsattigung (aS0O2) lag in Gruppe 2
tendenziell hoher als in Gruppe 1 (95,6 % (80-98,5 % zu 85,2 % (70,5-96,6 %)).
Die Ubrigen erhobenen Parameter unterschieden sich nicht zwischen den zwei

Gruppen.
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Tabelle 6: Prédoperativ erhobene Parameter - Messzeitpunkt 1

Gruppe 1 Gruppe 2 p
aSO0:2 [%] 85,2 (70,5-96,6) 95,6 (80-98,5) 0,075
aHb [g/dl] 11,3 (10,4-15) 14,9 (11,9-16,8) 0,019
€SOz [%] 49,8 (43,8-55,2) 53,8 (30-78,9) 0,608
rcFlow [AU] 71,7 (44,9-213,4) 68,8 (41,3-108,4) 0,347
rcVelo [AU] 77,9 (62,9-96,3) 74,3 (63,2-85,3) 0,135
rcHb [AU] 85,5 (60,7-122, 4) 77,8 (58,4-460,5) 0,841
cFTOE 0,43 (0,25-0,52) 0,44 (0,19-0,65) 0,800
acDO:z [ml/dl] 5,8 (4,8-7,7) 7,6 (3,5-11,9) 0,107
aCMRO:2 [AU] 4,7 (2,1-9,5) 5,1(3,0-8,3) 0,904

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcVelo: relative zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDO2: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: anndhernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Postoperative Messung: Messzeitpunkt 2

Zum zweiten Messzeitpunkt war die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO32) in
Gruppe 2 mit 80,4 % (71,7-97,7 %) deutlich niedriger als mit 98,4 % (97-99,7 %)
in Gruppe 1. Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) unterschied sich jedoch
nicht. Die arterielle Hamoglobinmenge (aHb) zeigte sich gegeniber 12,9 g/dl
(11,7-14,2 g/dl) in Gruppe 1 mit 15,5 g/dl (14,7-16,2 g/dl) in Gruppe 2 signifikant
erhoht. Dieser Unterschied deutete sich auch in der relativen zerebralen
Hamoglobinmenge (rcHb) an. Der anndhernde zerebrale Sauerstoffumsatz
(aCMRO2) war in Gruppe 2 geringer als in Gruppe 1, dies war jedoch nicht
statistisch signifikant. Es zeigte sich kein Unterschied im Vergleich von rcFlow,

rcVelo, cFTOE und acDO:2.

Tabelle 7: Postoperativ erhobene Parameter - Messzeitpunkt 2

Gruppe 1 Gruppe 2 p
aSO0:2 [%] 98,4 (97-99,7) 80,4 (71,7-97,7) 0,000
aHb [g/dl] 12,9 (11,7-14,2) 15,5 (14,7-16,2) 0,001
€SOz [%] 56,4 (49-63,3) 54,2 (15,0-59,3) 0,140
rcFlow [AU] 69,5 (52,7-123,7) 63,2 (1,8-97,9) 0,256
rcVelo [AU] 75,5 (70,7-80,2) 69,1 (58,7-81,4) 0,061
rcHb [AU] 77,6 (51,9-96,1) 88,4 (58,1-131,8) 0,110
cFTOE 0,42 (0,36-0,51) 0,39 (0,24-0,82) 0,677
acDO2 [mi/dl] 7,1 (6,2-9,4) 6,2 (3,7-11,5) 0,373
aCMRO:2 [AU] 5,0 (3,8-8,5) 3,8 (2,5-6,3) 0,025

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

aS02: arterielle  Sauerstoffséttigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcVelo: relative zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: annéhernder
zerebraler Sauerstoffumsatz
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Postoperative Messung: Messzeitpunkt 3

Auch zum Messzeitpunkt 3 zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0O2) mit 98,0 % (96,2-99,1 %) in Gruppe 1
und 77, 3 % (71,5-99,4 %) in Gruppe 2. Nun unterschied sich auch die zerebrale
Sauerstoffsattigung (cSOz2) signifikant. In Gruppe 1 lag sie bei 64,5 % (52,0-71,4
%). Mit 55,1 % (41,7-68,6 %) lag sie in Gruppe 2 deutlich darunter. Die arterielle
Hamoglobinmenge (aHb) und die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb)
waren in Gruppe 2 signifikant hoher. Die aHb lag bei 14,7 g/dl (13,1-16,0 g/dl) im
Vergleich zu 11,1 g/dl (9,8-14,4 g/dl) in Gruppe 2. Die rcHb betrug 79,9 AU (55,9-
121,9 AU) in Gruppe 2 im Vergleich zu 66,1 AU (53,8-71,7 AU) in Gruppe 1.
Bezulglich rcFlow, rcVelo, cFTOE, acDO2 und aCMRO:2 zeigte sich kein

Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 8: Postoperativ erhobene Parameter - Messzeitpunkt 3

Gruppe 1 Gruppe 2 p
aSO0:2 [%] 98,0 (96,2-99,1) 77,3 (71,5-99,4) 0,003
aHb [g/dl] 11,1 (9,8-14,4) 14,7 (13,1-16,0) 0,001
¢SOz [%] 64,5 (52,0-71,4) 55,1 (41,7-68,6) 0,007
rcFlow [AU] 68,3 (42,9-80,7) 67,0 (47,3-67,1) 0,430
rcVelo [AU] 75,9 (64-79,2) 73,2 (58,0-92,5) 0,906
rcHb [AU] 66,1 (53,8-71,7) 79,9 (55,9-121,9) 0,016
cFTOE 0,34 (0,26-0,47) 0,31 (0,20-0,48) 0,663
acDO2 [ml/dl] 5,5 (3,7-6,9) 4,8 (3,2-7,7) 0,769
aCMRO:2 [AU] 3,2 (2,5-4,8) 3,2(2,1-6,1) 0,599

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss; rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO:2: annahernder
zerebraler Sauerstoffumsatz.

3.1.4 Zusammenfassende Darstellung der erhobenen Parameter
Im Folgenden werden die Ergebnisse fur jeden Parameter einzeln als Diagramm
dargestellt. Signifikante Unterschiede wurden innerhalb und zwischen den

Gruppen markiert.

Arterielle Sauerstoffsattigung (aS02)
Préoperativ zeigte sich kein signifikanter Unterschied, wobei die aSO:2 bei

Patienten mit TGA tendenziell niedriger war als bei Patienten mit HLHS.

46



Nach arterieller Switch- Operation zeigte sich ein signifikanter Anstieg der aSOa.
Im Vergleich dazu kam es zu einem Abfall nach Norwood- Operation. Somit lag
aS0:2 in Gruppe 1 zu beiden postoperativen Messzeitpunkten signifikant iber den

Werten der Gruppe 2 (siehe Abb. 6).

Arterielle Hamoglobinmenge (aHb)

Zu allen drei Messzeitpunkten zeigten sich in Gruppe 2/P1 héhere Werte der aHb
als in Gruppe. In beiden Gruppen zeigte sich ein postoperativer Anstieg, welcher
in Gruppe 2 signifikant war. Weiter zeigte sich ein Abfall zwischen den beiden
postoperativen Messzeitpunkten, welcher ebenfalls in Gruppe 2 signifikant war

(siehe Abb. 7).
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Abbildung 6: Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) zu den drei Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der groRen Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom. *statistisch signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 7: Die arterielle Himoglobinmenge (aHb) zu den drei Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der gro3en Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom. * statistisch signifikant (p < 0,05)

Zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2)

Nach arterieller Switch- Operation zeigte sich ein signifikanter Anstieg der cSO2.
Dahingegen zeigten sich konstante Werte nach Norwood- Operation, sodass
zum dritten Messzeitpunkt die ¢SOz in Gruppe 1 signifikant Uber der ¢SOz in
Gruppe 2 lag (siehe Abb. 8).

Relativer zerebraler Blutfluss (rcFlow) und relative zerebrale Blut-
flussgeschwindigkeit (rcVelo)

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
oder innerhalb der jeweiligen Gruppe zu den drei Messzeitpunkten. Zu
Messzeitpunkt 1 war die rcVelo in Gruppe 1 tendenziell héher als in Gruppe 2
(siehe Abb. 9, 10).
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Abbildung 8: Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSOz) zu den drei Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der groRen Arterien; HLHS: Hypoplastisches
Linksherzsyndrom. * statistisch signifikant (p < 0,05)
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Abbildung 9: Der relative zerebrale Blutfluss (rcFlow) zu den drei Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der gro3en Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom.
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Abbildung 10: Die relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) zu den drei
Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der groRen Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Relative zerebrale Himoglobinmenge (rcHb)

Pra- und direkt postoperativ unterschieden sich die beiden Patientengruppen
nicht. Zum Messzeitpunkt 3 lag die rcHb in Gruppe 2 signifikant Gber den Werten
der Gruppe 1. Demnach zeigte sich ein signifikanter postoperativer Abfall in

Gruppe 1, wobei die rcHb in Gruppe 2 eher anstieg (siehe Abb. 11).

Partielle zerebrale Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE)
In beiden Gruppen fiel ein signifikanter Abfall zwischen zweitem und drittem
Messzeitpunkt auf. (siehe Abb. 12). Somit zeigten sich keine relevanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO32)

In Gruppe 1 zeigte sich ein kurzfristiger Anstieg zum Messzeitpunkt 2 mit
anschlieR3end signifikantem Abfall. Die Reduktion der acDO2zin Gruppe 2 zeigte
ebenfalls statistische Signifikanz. Unterschiede zwischen den zwei Gruppen

wurden nicht nachgewiesen (siehe Abb. 13).
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Annahernder zerebraler Sauerstoffumsatz (aCMRO2)

Der aCMRO:2 war praoperativ in beiden Gruppen auf ahnlichem Niveau, zeigte
jedoch in Gruppe 1 eine groRere Streuung. In beiden Gruppen zeigte sich ein
signifikanter Abfall der aCMRO2. Zu Messzeitpunkt 2 lag der aCMRO:2 in Gruppe
2 signifikant unter den Werten der Gruppe 1. Zu Messzeitpunkt 3 war dieser
Unterschied nicht mehr signifikant (siehe Abb. 14).
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Abbildung 11: Die relative zerebrale Hdmoglobinmenge (rcHb) zu den drei Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der gro3en Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom. *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Abbildung 12: Die partielle zerebrale Gewebesauerstoffextraktion (cFTOE) zu den drei
Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der grof3en Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom. *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Abbildung 13: Die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDOz2) zu den drei

Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der grof3en Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom. *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Abbildung 14: Der annéhernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2) zu den drei
Messzeitpunkten
MZ: Messzeitpunkt; TGA: Transposition der gro3en Arterien; HLHS:
Hypoplastisches Linksherzsyndrom. *statistisch signifikant (p < 0,05)
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3.2 Vergleich der Palliationsschritte des HLHS

3.2.1 Patientenkollektiv

In Tabelle 9 sind die demographischen und chirurgischen Patientendaten der
Gruppen P1 bis P3 aufgefiihrt. Gruppe P1 umfasst 13 Patienten, sechs weibliche
und sieben méannliche, die im durchschnittlichen Alter von 2 Wochen mit einem
Kdrpergewicht von 3,8 kg und einer Korpergrof3e von 54 cm aufgrund eines
hypoplastischen Linksherzsyndroms eine Norwood-Operation erhielten, die der
Kategorie 6 des RACHS- Scores zugeordnet wird. 11 Patienten erhielten eine
Glenn- Operation. Diese Gruppe P2 bestand aus sechs weiblichen und funf
mannlichen Patenten, die im Mittel sechs Monate alt, 5,8 kg schwer und 64 cm
grol3 waren. Die Glenn- Operation fallt unter einen RACHS-1 Score von 2.
Gruppe P3 bestand aus 9 Patienten, sechs méannlich und drei weiblich, die im
durchschnittlichen Alter von 41 Monaten bei einer mittleren Gro3e von 97 cm und
einem mittleren Gewicht von 13,95 kg eine Fontan-Operation erhielten. Die

Operation fallt in Kategorie 3 des RACHS-1 Scores.

Tabelle 9: Patientendaten der Gruppen P1-3

Gruppe P1 Gruppe P2 Gruppe P3
Patientenanzahl 13 11 9
Geschlecht [m:w] 7.6 6:5 6:3
Alter [Wochen] 2 (1-16) 27 (11-29) 226 (134-320)
Gewicht [kg] 3,8 (2,7-5,6) 5,8 (4,0-10,2) 13,9 (11,5-15,8)
GrolRe [cm] 54 (47-62) 64 (59,-81,0) 97 (91,0-103,0)
CPB [min] 197 (34-400) 47,5 (34,0-128,0) 55,5 (40,0-70,0)
RACHS-1 Score 6 2 3
VIS postoperativ 15 (3-31,6) 7 (0-14,5) 15 (4-27)

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05.
CPB: Kardiopulmonaler Bypass; VIS: Vasoactive- Inotropie- Score

Die Geschlechterverteilung war in allen drei Gruppen ausgewogen. Alter, Grél3e
und Gewicht unterschieden sich signifikant. Die mittlere kardiopulmonale
Bypass-Zeit in Gruppe P1 war mit 197 min (34-400 min) deutlich langer als in
Gruppe P2 mit 47,5 min (34-128 min) und P3 mit 55,5 min (40-70 min). Der
Vasoactive- Inotropie-Score (VIS) lag mit 7 (0-14,5) nach Glenn-Operation
deutlich unter dem VIS nach Norwood- und Fontan- Operation mit

durchschnittlich 15, welcher jeweils eine grof3e interindividuelle Streuung zeigte.
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3.2.2 Perioperative Entwicklung der Parameter innerhalb der drei Gruppen
Die Entwicklung der Parameter vor und nach erstem Palliationsschritt ist in
Abschnitt 3.1.2, S. 44f und Tabelle 5 zu finden.

Gruppe P2: Patienten mit HLHS — Glenn- Operation
In der Tabelle 10 sind die erhobenen Parameter zu den drei Messzeitpunkten vor

und nach Glenn- Operation dargestellt.

Tabelle 10: Perioperative Entwicklung in Gruppe P2: HLHS - Glenn- Operation

MZ 1 MZ 2 MZ 3 p
aSO: [%] 82,0 (72,9-87,1) 82,1 (71,2-84,8) 79,7 (75,1-90,0) 0,411
aHb [g/dI] 14,6 (13,4-16,8) 13,3 (11,3-16,8) 13,9 (13-16,0) 0,087
cSO2 [%] 40,8 (28,8-53,0) 55,8 (34-62,8) 55,9 (34,-61,5) 0,001
rcFlow [AU] 65,8 (41,3-101,9)) 60,2 (36,6-102,4)) 65,5 (33,0-129,9) 0,493
rcVelo [AU] 81,8 (65,7-88,8) 76,6 (59,7-77,2) 70,5 (62,1-89,7) 0,038
rcHb [AU] 85,2 (61,6-119,7) 64,4 (46,2-98,9) 77,4 (53,8-101,8)  <0,001
cFTOE 0,52 (0,28-0,63) 0,30 (,22-0,53) 0,32 (0,22-0,56) <0,001
acDO2 [ml/dI] 8,7 (3,7-11,2) 4,8 (3,25-7,76) 4,3 (3,4-8,5) <0,001
aCMRO2[AU]  5,8(2,7-8,8) 3,1 (1,3-5,2) 3,1 (1,5-7,4) <0,001

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; MZ: Messzeitpunkt

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss; rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz2: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: annahernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg der zerebralen Sauerstoffsattigung
(cSO2) von 40,8 % (28,8-53,0 %) zum ersten Messzeitpunkt auf 55,8 % (34-62,8
%) und 55,9 % (34,-61,5 %) zu den beiden postoperativen Messzeitpunkten. Die
arterielle Sauerstoffsattigung (aS0O2) unterschied sich jedoch nicht wesentlich.
Anderungen beziiglich der arteriellen Hamoglobinmenge (aHb) und des relativen
zerebralen Blutflusses (rcFlow) konnten ebenfalls nicht gezeigt werden. Die
relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) fiel nach dem ersten Messzeitpunkt
signifikant von 85,2 AU (61,6-119,7 AU) auf 64,4 AU (46,2-98,9 AU) ab und zeigte
zum dritten Messzeitpunkt einen leichten Anstieg auf 77,4 AU (53,8-101,8 AU).
Die relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) verringerte sich deutlich
von 81,8 AU (65,7-88,8 AU) praoperativ auf 76,6 AU (59,7-77,2 AU) und 70,5 AU
(62,1-89,7 AU) zu den beiden postoperativen Messzeitpunkten. Ebenso zeigte
sich ein signifikanter Abfall der partiellen zerebralen Sauerstoffextraktionsfraktion

(cFTOE), der arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) und des
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anndhernden zerebralen Sauerstoffumsatzes (aCMRO2): der cFTOE fiel von
0,52 (0,28-0,63) auf 0,30 (,22-0,53) und 0,32 (0,22-0,56). Die acDO: verringerte
sich von 8,7 ml/dl (3,7-11,2 mi/dl) tber 4,8 ml/dl (3,25-7,76 ml/dl) auf 4,3 mi/dI
(3,4-8,5 ml/dl) und der aCMRO2 nahm von 5,8 AU (2,7-8,8 AU) auf 3,1 AU (1,3-
5,2 AU) und 3,1 AU (1,5-7,4 AU) ab.

Gruppe P3: Patienten mit HLHS — Fontan- Operation

Tabelle 11 zeigt die Entwicklung der erhobenen Parameter vor und nach Fontan-
Operation.

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) stieg von 90,7 % (87,9-98,8 %) vor
Operation auf 98,5 % (96,5-99,0 %) und 94,3 % (92,8-97,2 %) nach Operation
an. Es zeigte sich korrespondierend ein Anstieg der zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) von 44,8 % (43,8-59,9 %) auf 62,6 % (44,1-71,3 %)
und 72,8 % (69,5-78,3%). AulRerdem zeigte sich ein Abfall der partiellen
zerebralen Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) von 0,50 (0,39-0,51) auf 0,36
(0,28-0,55) und 0,23 (0,19-0,25). Die arterio-zerebralen
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) fiel von 8,6 ml/dl (7,5-10,0 ml/dl) auf 5,9 mi/dI
(4,7-7,9 mi/dl) und 3,5 ml/dl (3,4-4,6 ml/dl). Ebenso verringerte sich der
anndhernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2) von 5,9 AU (3,9-6,7 AU) auf
3,2 AU (2,2-4,2 AU) und 2,4 AU (1,7-2,6 AU). Diese Veranderungen waren
jedoch nicht statistisch signifikant. Bezliglich aHb, rcFlow, rcVelo und rcHb

zeigten sich keine Veranderungen.

Tabelle 11: Perioperative Entwicklung in Gruppe P3: HLHS - Fontan-Operation

MZ 1 MZ 2 MZ 3 p
aSO: [%] 90,7 (87,9-98,8) 98,5 (96,5-99,0) 94,3 (92,8-97,2) 0,243
aHb [g/dI] 14,4 (14,2-15,4) 11,9 (10,8-14,2) 13,4 (10,9-15,7) 0,391
cSO2 [%] 44,8 (43,8-59,9) 62,6 (44,1-71,3) 72,8 (69,5-78,3) 0,050
rcFlow [AU] 65,9 (46,4-87,7)) 53,4 (49,9-53,7) 56,8 (48,2-68,4 0,717
rcVelo [AU] 71,8 (69,2-75,6) 66,7 (64,0-72,2) 71,6 (69,6-85,5) 0,474
rcHb [AU] 68,1 (49,9-75,8) 61,3 (49,8-92,8) 81,9 (69,0-92,2) 0,324
cFTOE 0,50 (0,39-0,51) 0,36 (0,28-0,55) 0,23 (0,19-0,25) 0,097
acDOz [ml/dl] 8,6 (7,5-10,0) 5,9 (4,7-7,9) 3,5 (3,4-4,6) 0,050
aCMRO:2[AU] 5,9 (3,9-6,7) 3,2 (2,2-4,2) 2,4 (1,7-2,6) 0,054

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; MZ: Messzeitpunkt;

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss  rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDO2: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: anndhernder
zerebraler Sauerstoffumsatz
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3.2.3 Vergleich der Palliationsschritte zu den drei Messzeitpunkten
Praoperative Messung: Messzeitpunkt 1

Die praoperativ erhobenen Parameter vor dem jeweiligen Palliationsschritt sind
in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Praoperativ erhobene Parameter der Gruppen P1-3: Messzeitpunkt 1

Gruppe P1 Gruppe P2 Gruppe P3 p
aSO0:2 [%] 95,6 (80-98,5) 82,0 (72,9-87,1) 90,7 (87,9-98,8) 0,005
aHb [g/dl] 14,9 (11,9-16,8) 14,6 (13,4-16,8) 14,4 (14,2-15,4) 0,779
€SO0z [%] 53,8 (30-78,9) 40,8 (28,8-53,0) 44,8 (43,8-59,9) 0,056
rcFlow [AU] 68,8 (41,3-108,4) 65,8 (41,3-101,9) 65,9 (46,4-87,7) 0,867
rcVelo [AU] 74,3 (63,2-85,3) 81,8 (65,7-88,8) 71,8 (69,2-75,6) 0,039
rcHb [AU] 77,8 (58,4-460,5) 85,2 (61,6-119,7) 68,1 (49,9-75,8) 0,144
cFTOE 0,44 (0,19-0,65) 0,52 (0,28-0,63) 0,50 (0,39-0,51) 0,599
acDO2 [ml/dl] 7,6 (3,5-11,9) 8,7 (3,7-11,2) 8,6 (7,5-10,0) 0,828
aCMRO2 [AU] 5,1 (3,0-8,3) 5,8 (2,7-8,8) 5,9 (3,9-6,7) 0,949

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05.
aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; c¢SO2:  zerebrale

Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss; rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDO2: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: anndhernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Die préaoperative arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) lag vor Glenn- Operation
mit 82,0 % (72,9-87,1 %) signifikant unter den Werten vor Norwood- Operation
mit 95,6 % (80-98,5 %) und Fontan- Operation mit 90,7 % (87,9-98,8 %). Die
zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) zeigte vor Glenn- Operation ebenfalls die
geringsten Werte, dies war jedoch nicht statistisch signifikant. Die relative
zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) fiel vor Glenn- Operation mit 81,8 AU
(65,7-88,8 AU) signifikant hoher aus als vor Norwood- Operation mit 74,3 AU
(63,2-85,3 AU) oder Fontan- Operation mit 71,8 AU (69,2-75,6 AU). Es zeigten
sich keine praoperativen Unterschiede bezuglich aHb, rcFlow, rcHb, cFTOE,
acDO2 und aCMRO:a.

Postoperative Messungen: Messzeitpunkt 2 und 3

Der direkte Vergleich der postoperativ erhobenen Parameter zu den
Messzeitpunkten 2 und 3 wird in den Tabellen 13 und 14 aufgefihrt.

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) unterschied sich zu beiden
postoperativen Messzeitpunkten signifikant zwischen den drei Gruppen. Nach
Fontan- Operation lag sie mit 98,5 % (96,5-99,0 %) und 94,3 % (92,8-97,2 %)
deutlich Gber den Werten nach Norwood- Operation mit 80,4 % (71,7-97,7 %)
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und 77,3 % (71,5-99,4 %) sowie nach Glenn- Operation mit 82,1 % (71,2-84,8
%) und 79,7 % (75,1-90,0 %). Zu Messzeitpunkt 3 lag auch die zerebrale
Sauerstoffsattigung (cSO2) nach Fontan- Operation mit 72,8 % (69,5-78,3 %)
signifikant ber den Werten nach Norwood- und Glenn- Operation (55,1 % (41,7-
68,6 %) und 55,9 % (34,-61,5 %)). Die arterielle Hamoglobinmenge (aHb) lag zu
Messzeitpunkt 2 mit 11,9 g/dl (10,8-14,2 g/dl) nach Fontan- Operation statistisch
signifikant unter den arteriellen Hamoglobinwerten nach Norwood- Operation mit
15,5 g/dl (14,7-16,2 g/dl) und nach Glenn- Operation mit 13,3 g/dl (11,3-16,8
g/dl). Dieser Unterschied war zu Messzeitpunkt 3 nicht nachweisbar. Im
postoperativen Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlglich
rcFlow, rcHb, rcVelo, cFTOE, acDO2 und aCMRO:..

Tabelle 13: Postoperativ erhobene Parameter der Gruppe P1-3: Messzeitpunkt 2

Gruppe P1 Gruppe P2 Gruppe P3 p
aSO0:2 [%] 80,4 (71,7-97,7) 82,1 (71,2-84,8) 98,5 (96,5-99,0) 0,008
aHb [g/dl] 15,5 (14,7-16,2) 13,3 (11,3-16,8) 11,9 (10,8-14,2) 0,006
€SOz [%] 54,2 (15,0-59,3) 55,8 (3,4-62,8) 62,6 (44,1-71,3) 0,138
cFlow [AU] 63,2 (1,8-97,9) 60,2 (36,6-102,4) 53,4 (49,9-53,7) 0,710
cVelo [AU] 69,1 (58,7-81,4) 76,6 (59,7-77,2) 66,7 (64,0-72,2) 0,405
rHb [AU] 88,4 (58,1-131,8) 64,4 (46,2-98,9) 61,3 (49,8-92,8) 0,009
cFTOE 0,39 (0,24-0,82) 0,30 (,22-0,53) 0,36 (0,28-0,55) 0,430
acDO2 [mi/dl] 6,2 (3,7-11,5) 4,8 (3,25-7,76) 5,9 (4,7-7,9) 0,078
aCMRO2 [AU] 3,8 (2,5-6,3) 3,1(1,3-5,2) 3,2 (2,2-4,2) 0,198

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcVelo: relative zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO:2: annahernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Tabelle 14: Postoperativ erhobene Parameter der Gruppen P1-3: Messzeitpunkt 3

Gruppe P1 Gruppe P2 Gruppe P3 p
aS0:2 [%] 77,3 (71,5-99,4) 79,7 (75,1-90,0) 94,3 (92,8-97,2) 0,035
aHb [g/dl] 14,7 (13,1-16,0) 13,9 (13-16,0) 13,4 (10,9-15,7) 0,746
cSO0:2 [%] 55,1 (41,7-68,6) 55,9 (34,-61,5) 72,8 (69,5-78,3) 0,019
rcFlow [AU] 67,0 (47,3-67,1) 65,5 (33,0-129,9) 56,8 (48,2-68,4) 0,631
rcVelo [AU] 73,2 (58,0-92,5) 70,5 (62,1-89,7) 71,6 (69,6-85,5) 0,873
rcHb [AU] 79,9 (55,9-121,9) 77,4 (53,8-101,8) 81,9 (69,0-92,2) 0,762
cFTOE 0,31 (0,20-0,48) 0,32 (0,22-0,56) 0,23 (0,19-0,25) 0,186
acDO:2 [ml/dl] 4,8 (3,2-7,7) 4,3 (3,4-,5) 3,5 (3,4-4,6) 0,409
aCMRO2[AU] 3,2 (2,1-6,1) 3,1(1,5-7,4) 2,4 (1,7-2,6) 0,331
Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05
aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; c¢SO2: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss rcVelo: relative  zerebrale

Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale H&moglobinmenge;

CcFTOE: partielle zerebrale

Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: anndhernder
zerebraler Sauerstoffumsatz
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3.2.4 Vergleich mit einer herzgesunden Kontrollgruppe

Den drei Palliationsschritten wurde jeweils eine gleichaltrige Kontrollgruppe
zugeordnet, um den Verlauf des HLHS mit der physiologischen Entwicklung des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus zu vergleichen. Jede Kontrollgruppe bestand
aus zehn Kindern. Zu Messzeitpunkt 1, also im praoperativen Zustand wurden
die drei Palliationsschritte mit der jeweiligen herzgesunden Kontrollgruppe

verglichen.

Vergleich Gruppe P1 (Norwood-Operation) mit Kontrollgruppe

Wie in Tabelle 15 dargestellt, war die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2z) vor
Norwood- Operation signifikant niedriger als in der gleichaltrigen Kontrollgruppe
(Vergleiche 95,6 % (80-98,5 %) zu 98,7 % (90-100 %). Bis auf die arterio-
zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) unterschieden sich die tbrigen
Parameter nicht. Diese war vor Norwood-Operation mit 7,6 mi/dl (3,5-11,9 mi/dl)

signifikant gréRRer als in der Kontrollgruppe mit 5,7 ml/dl (1,0-8,5 ml/dl).

Tabelle 15: Vergleich der Gruppe P1 (Norwood- Operation) mit Kontrollgruppe

Gruppe P1 Gruppe K1 p
Alter [Wochen] 2 (1-16) 2 (1-6) 0,300
aSO:z [%] 95,6 (80-98,5) 98,7 (90-100) 0,010
aHb [g/dl] 14,9 (11,9-16,8) 13,7 (10,0-17,7) 0,147
¢SOz [%] 53,8 (30-78,9) 62,3 (53,9-85,8) 0,133
rcFlow [AU] 68,8 (41,3-108,4) 82,7 (60,2-142,8) 0155
rcVelo [AU] 74,3 (63,2-85,3) 78,2 (72,2-87,6) 0,353
rcHb [AU] 77,8 (58,4-460,5) 74,1 (49,0-105,7) 0,321
cFTOE 0,44 (0,19-0,65) 0,4 0,05-0,46) 0,072
acDO2 [mi/dl] 7,6 (3,5-11,9) 5,7 (1,0-8,5) 0,025
aCMRO2 [AU] 5,1 (3,0-8,3) 4,7 (0,8-6,7) 0,214

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05
aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale

Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss; rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO:2: annahernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Vergleich Gruppe P2 (Glenn-Operation) mit Kontrollgruppe

In Tabelle 16 werden die Ergebnisse des Vergleichs zwischen Patienten vor
Glenn- Operation und der Kontrollgruppe dargestellt.

Die arterielle (aS0O2) und zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) war in der

Kontrollgruppe deutlich héher als vor Glenn-Operation (Vergleiche 98 % (97-99

59



%) zu 82,0 % (72,9-87,1 %) und 68,3 % (32,5-83,8 %) zu 40,8 % (28,8-53,0 %).
Auch die arterielle Hamoglobinmenge (aHb) unterschied sich signifikant: Mit
11,05 g/dl (9,8-12,7 g/dl) in der Kontrollgruppe war sie deutlich niedriger als mit
14,6 g/dl (13,4-1,8 g/dl) vor Glenn- Operation. Die partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) war im Vergleich zur Kontrollgruppe vor
Glenn- Operation signifikant erhéht mit 0,52 (0,28-0,63) im Vergleich zu 0,31
(0,14-0,67). Auch die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) war
vor Glenn- Operation mit 8,7 ml/dl (3,7-11,2 ml/dl) groRBer als in der
Kontrollgruppe mit 4,66 ml/dl (2,2-9,8 ml/dl). Der anndhernde zerebrale
Sauerstoffumsatz (aCMRO2) war ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe vor
Glenn- Operation signifikant erhoht (5,8 AU (2,7-8,8 AU) zu 2,72 AU (1,7-3,5 AU).
Kein Unterschied zeigte sich beziiglich rcFlow), rcVelo und rcHb.

Tabelle 16: Vergleich der Gruppe P2 (Glenn- Operation) mit Kontrollgruppe

Gruppe P2 Gruppe K 2 p
Alter [Wochen] 27 (11-29) 28,5 (17-43) 0,709
aS0:2 [%] 82,0 (72,9-87,1) 98 (97-99) <0,001
aHb [g/dl] 14,6 (13,4-1,8) 11,05 (9,8-12,7) <0,001
¢SOz [%] 40,8 (28,8-53,0) 68,3 (32,5-83,8) <0,001
rcFlow [AU] 65,8 (41,3-101,9) 53,9575 (35,9-77,8) 0,092
rcVelo [AU] 81,8 (65,7-88,8) 82,9 (55,6-89,4) 0,526
rcHb [AU] 85,2 (61,6-119,7) 73,55 (51,5-275,8) 0,439
cFTOE 0,52 (0,28-0,63) 0,31(0,14-0,67) 0,023
acDO2 [ml/dl] 8,7 (3,7-11,2) 4,66 (2,2-9,8) 0,006
aCMRO:2 [AU] 5,8 (2,7-8,8) 2,72 (1,7-3,5) 0,001

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcVelo: relative zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale H&amoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDO2: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: anndhernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Vergleich Gruppe P3 (Fontan-Operation) mit Kontrollgruppe

In Tabelle 17 werden die Ergebnisse des Vergleichs zwischen Kontrollgruppe
und Patienten vor Fontan- Operation dargestellt. Hier zeigte sich ein Unterschied
statistischer Signifikanz in der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2), die in der
Kontrollgruppe mit 67,5 % (39,9-76,3 %) deutlich Gber den Werten vor Fontan-
Operation mit 44,8 % (43,8-59,9 %) lag. Die arterielle Sauerstoffsattigung (aS02)
unterschied sich jedoch nicht signifikant. Die arterielle HAmoglobinmenge (aHb)

war im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 11,6 g/dl (10,7-12,5 g/dl) vor Fontan-
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Operation mit 14,4 g/dl (14,2-15,4 g/dl) deutlich gro3er. Die relative zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) war in der Kontrollgruppe mit 82,9 AU (73,2-
91,1 AU) signifikant hoher als vor Fontan- Operation mit 71,8 AU (69,2-75,6 AU).
Partielle zerebrale Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE), arterio-zerebrale
Sauerstoffgehalts-differenz (acDO2) und annahernder zerebraler
Sauerstoffumsatz (aCMRO2) waren vor Fontan- Operation ebenfalls signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Der cFTOE lag bei 0,50 (0,39-0,51) im Vergleich
zu 0,3 (0,22-0,60) in der Kontrollgruppe. Die acDO:2 vor Fontan- Operation war
8,6 ml/dl (7,5-10,0 ml/dl) im Vergleich zu 4,8 ml/dl (3,3-8,7 mi/dl) in der
Kontrollgruppe. Der aCMRO:2 lag mit 5,9 AU (3,9-6,7 AU) uber den Werten der
Kontrollgruppe (3,0 AU (1,9-3,8 AU)). Die rcHb oder der rcFlow unterschieden
sich nicht zwischen den Patienten vor Fontan- Operation und der Kontrollgruppe.

Tabelle 17: Vergleich der Gruppe P3 (Fontan- Operation) mit Kontrollgruppe

Gruppe P3 Gruppe K 3 p
Alter [Wochen] 226 (134-320) 128 (91-247) 0,176
aSO0:2 [%] 90,7 (87,9-98,8) 97,5 (96-99) 0,120
aHb [g/dl] 14,4 (14,2-15,4) 11,6 (10,7-12,5) <0,001
¢SOz [%] 44,8 (43,8-59,9) 67,5 (39,9-76,3) 0,017
rcFlow [AU] 65,9 (46,4-87,7) 56,3 (44,1-119,3) 0,572
rcVelo [AU] 71,8 (69,2-75,6) 82,9 (73,2-91,1) 0,004
rcHb [AU] 68,1 (49,9-75,8) 67,4 (47,3-101,8) 0,461
cFTOE 0,50 (0,39-0,51) 0,3 (0,22-0,60) 0,037
acDO2 [ml/dl] 8,6 (7,5-10,0) 4,8 (3,3-8,7) 0,002
aCMRO2 [AU] 5,9 (3,9-6,7) 3,0 (1,9-3,8) 0,000

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; ¢SO2: zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDOz2: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: annahernder
zerebraler Sauerstoffumsatz
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3.2.5 Zusammenfassende Darstellung der erhobenen Parameter

Es folgt die Darstellung der Ergebnisse fur jeden erhobenen Parameter einzeln
als Diagramm. Die Daten der drei Palliationsschritte zu den drei Messzeitpunkten
wurden jeweils der Kontrollgruppe gegentbergestellt. Statistisch signifikante

Unterschiede wurden markiert.

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aS0x2)

Praoperativ zeigten sich vor Glenn- Operation die niedrigsten Werte, welche
auch deutlich unter der Kontrollgruppe lagen. Auch vor Norwood- Operation war
die aSO2im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Nach Operation
kam es hier zu einem deutlichen Abfall der aSO:2. Es zeigte sich ein Anstieg nach
Fontan- Operation, sodass diese zu beiden postoperativen Messzeitpunkten
signifikant Uber den postoperativen Werten nach Norwood- und Glenn- Operation
lagen (siehe Abb. 15).
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Abbildung 15: Verlauf der arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0O2)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2,
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP). *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Die arterielle Hamoglobinmenge (aHb)

Vor den drei Palliationsschritten zeigte sich kein Unterschied. Vor Glenn- und
Fontan- Operation lag die aHb jedoch deutlich unter den Werten der jeweiligen
Kontrollgruppe. Zu Messzeitpunkt 2 zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Palliationsschritten, da es zu einem deutlichen Anstieg nach
Norwood- Operation kam und die aHb so postoperativ nach Norwood- Operation
signifikant gro3ten war. Zum Messzeitpunkt 3 war dieser Unterschied nach
anschlieBendem Abfall der aHb in der Norwood- Gruppe nicht mehr nachweisbar
(siehe Abb. 16
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Abbildung 16: Verlauf der arteriellen Hdamoglobinmenge (aHb)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP) *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2)

Praoperativ konnte kein Unterschied zwischen den drei Palliationsschritten
gezeigt werden. Vor Glenn- und Fontan- Operation war die cSO:2 jedoch
signifikant niedriger als in der entsprechenden Kontrollgruppe. Nach Glenn- und
Fontan- Operation zeigte sich eine signifikante Zunahme der cSO2. Zu
Messzeitpunkt 3 fiel die cSO2nach Fontan- Operation deutlich hher aus als nach

Norwood- oder Glenn- Operation (siehe Abb. 17).
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Abbildung 17: Verlauf der zerebralen Sauerstoffséattigung (cSO2)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 Fontan- OP) *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Der relative zerebrale Blutfluss (rcFlow)

Pra- und postoperativ zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
drei Palliationsschritten. Auch die jeweilige Kontrollgruppe zeigte ahnliche Werte.
Es fiel eine breite Streuung der Werte innerhalb der jeweiligen Gruppen auf sowie

ein leichter Abfall des rcFlow nach Fontan- Operation (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Verlauf des relativen zerebralen Blutflusses (rcFlow)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP) *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Die zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo)

Vor Glenn- Operation zeigte sich eine deutlich gro3ere rcVelo als vor Norwood-
oder Fontan- Operation. Ein signifikanter Unterschied zur entsprechenden
Kontrollgruppe liel3 sich jedoch nur vor Fontan- Operation zeigen. Nach Glenn-
Operation fiel die rcVelo signifikant ab, sodass sich postoperativ kein relevanter

Unterschied zwischen den drei Palliationsschritten mehr zeigte (siehe Abb. 19).
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Abbildung 19: Verlauf der relativen zerebralen Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP) * statistisch signifikant (p < 0,05)
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Die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb)

Vor Operation fiel die rcHb in allen drei Gruppen ahnlich aus und zeigte auch
vergleichbare Werte zur jeweiligen Kontrollgruppe. Es zeigte sich ein leichter
Anstieg der rcHb nach Norwood- Operation sowie ein signifikanter Abfall nach
Glenn- Operation, sodass sich ein deutlicher Unterschied zwischen den drei
Gruppen zum zweiten Messzeitpunkt zeigte.

Zum 3. Messzeitpunkt zeigte sich kein signifikanter Unterschied; ein milder
Anstieg der rcHb zwischen 2. und 3. Messzeitpunkt war jedoch nach Fontan-
Operation zu verzeichnen (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: Verlauf der relativen zerebralen Hdmoglobinmenge (rcHb)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP) *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Die partielle zerebrale Sauerstoffextraktion (cFTOE)

Praoperativ fiel die cFTOE in allen drei Gruppen ahnlich aus, war jedoch vor
Glenn- und Fontan- Operation deutlich hdher als in der jeweiligen Kontrollgruppe.
Nach allen drei Operationen kam es zu einem Abfall der cFTOE, der nach Glenn-
Operation statistische Signifikanz zeigte. Zu Messzeitpunkt 3 lag die cFTOE nach
Fontan- Operation deutlich unter den Werten nach Norwood- und Glenn-
Operation (siehe Abb. 21).
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Abbildung 21: Verlauf der partiellen zerebralen Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP) *statistisch signifikant (p < 0,05)

68



Die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2)

Vor dem jeweiligen Palliationsschritt war kein Unterschied in der acDO:
festzustellen. In allen Gruppen fielen die Werte jedoch deutlich héher aus als in
der Kontrollgruppe. Nach allen drei Palliationsschritten kam es zu einem Abfall,

der jedoch nur nach Glenn- Operation signifikant war (siehe Abb. 22).
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Abbildung 22: Verlauf der arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde
Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP) * statistisch signifikant (p < 0,05)
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Der anndhernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2)

Der aCMRO:2 war vor den drei Palliationsschritten ahnlich, lag aber vor Glenn-
und vor Fontan- Operation deutlich tiber den Werten der Kontrolle. Es zeigte sich
in allen drei Gruppen ein signifikanter Abfall der aCMRO2, wodurch sich auch

postoperativ kein signifikanter Unterschied zeigte (siehe Abb. 23).
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Abbildung 23: Verlauf des anndhernden zerebralen Sauerstoffumsatzes (aCMRO2)
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; Kontrolle: gleichaltrige gesunde

Kontrollgruppe; P1: Palliationsschritt 1 (Norwood- OP); P2: Palliationsschritt 2
(Glenn- OP); P3: Palliationsschritt 3 (Fontan- OP) * statistisch signifikant (p < 0,05)
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3.2.5 Vergleich der erhobenen Parameter innerhalb der Kontrollgruppe

Zusatzlich zum Vergleich vor den drei Palliationsschritten wurden innerhalb der
Kontrollgruppe die erhobenen Parameter im Neugeborenenalter, bei Sauglingen
und im Kleinkindalter verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt

und als Liniendiagramme zusammengefasst.

Tabelle 17: Daten der Kontrollgruppen

Gruppe K1 Gruppe K2 Gruppe K3 p

Alter [Wochen] 2 (1-6) 28 (17-43) 128 (91-247)

aSO0:2 [%] 98,7 (90-100) 98 (97-99) 97,5 (96-99) 0,519
aHb [g/dl] 13,7 (10,0-17,7) 11,05 (9,8-12,7) 11,6 (10,7-12,5) 0,009
¢SOz [%] 62,3 (53,9-85,8) 68,3 (32,5-83,8) 67,5 (39,9-76,3) 0,954
rcFlow [AU] 82,7 (60,2-142,8) 53,9575 (35,9-77,8) 56,3 (44,1-119,3) 0,013
rcVelo [AU] 78,2 (72,2-87,6) 82,9 (55,6-89,4) 82,9 (73,2-91,1) 0,333
rcHb [AU] 74,1 (49,0-105,7) 73,55 (51,5-275,8) 67,4 (47,3-101,8) 1,000
cFTOE 0,4 0,05-0,46) 0,305 (0,14-0,67) 0,3 (0,22-0,60) 0,937
acDO2 [ml/dl] 5,7 (1,0-8,5) 4,66 (2,2-9,8) 4,8 (3,3-8,7) 0,956
aCMRO:2 [AU] 4,7 (0,8-6,7) 2,72 (1,7-3,5) 3,0(1,9-3,8) 0,016

Ergebnisse prasentiert als Median (Range); statistische Signifikanz p<0,05

aS02: arterielle  Sauerstoffsattigung; aHb: arterielle  Hamoglobinmenge; c¢SO2:  zerebrale
Sauerstoffsattigung; rcFlow: relativer  zerebraler  Blutfluss; rcVelo: relative  zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hamoglobinmenge; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion; acDO2: arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz; aCMRO2: anndhernder
zerebraler Sauerstoffumsatz

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) war zwischen den drei Altersgruppen
konstant. Ahnlich konstant fiel die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) aus. Die
arterielle Hamoglobinmenge (aHb) war in der Gruppe der Neugeborenen mit 13,7
g/dl (10,0-17,7 g/dl) signifikant hoher als in der Gruppe der Sauglinge mit 11,05
g/dl (9,8-12,7 g/dl) und Kleinkinder mit 11,6 g/dl (10,7-12,5 g/dI).

Der relative zerebrale Blutfluss (rcFlow) war, im Vergleich zu 82,7 AU (60,2-142,8
AU) in der Gruppe der Neugeborenen, in den beiden alteren Kontrollgruppen
signifikant niedriger mit 53,9 AU (35,9-77,8 AU) in der Gruppe der Sauglinge und
56,3 AU (44,1-119,3 AU) in der Gruppe der Kleinkinder. Die relative zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) stieg dagegen im Vergleich zur Gruppe der
Neugeborenen an, sie zeigte jedoch keine statistische Signifikanz. Die relative
zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) zeigte eine grol3e Streubreite in der Gruppe

der Sauglinge, war im Mittel jedoch konstant in den drei Gruppen.
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Es zeigte sich ein signifikanter Abfall des annahernden zerebralen
Sauerstoffumsatzes (aCMRO2) im Vergleich der Gruppe der Neugeborenen mit
4,7 AU (0,8-6,7 AU) zu den beiden anderen Gruppen mit 3,0 AU (1,9-3,8 AU) in
der Gruppe der Sauglinge und 2,72 AU (1,7-3,5 AU) in der Gruppe der
Kleinkinder. Die acDO2 und die cFTOE wiesen keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den drei Altersgruppen auf.
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Abbildung 24: Sauerstoffsattigung und arterielle Himoglobinmenge in der Kontrollgruppe
aSO0:z: arterielle Sauerstoffsattigung; cSO2: zerebrale Sauerstoffsattigung; aHb:
arterielle Hamoglobinmenge. *statistisch signifikant (p < 0,05)
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Abbildung 25: O2C- Parameter in der Kontrollgruppe

rcFlow: relativer zerebraler Blutfluss; rcVelo: relative zerebrale Blutfluss-
Geschwindigkeit; rcHb: relative zerebrale Hdimoglobinmenge.
*statistisch signifikant (p < 0,05)
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Abbildung 26: Errechnete Parameter in der Kontrollgruppe

aCMRO:z2: annahernder zerebraler Sauerstoffumsatz; acDOz2: arterio-zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz; cFTOE: partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion. *statistisch signifikant (p < 0,05)
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4. Diskussion

In der hier vorliegenden Arbeit ermdglichte die O2C- Messung die nicht invasive
Bestimmung der absoluten zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2), des relativen
zerebralen Blutflusses (rcFlow), der relativen zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) und der relativen zerebralen
Hamoglobinmenge (rcHb) an Kindern mit komplexen angeborenen Herzfehlern
wie der Transposition der grof3en Arterien (TGA) oder dem hypoplastischen
Linksherzsyndrom (HLHS). Durch Kombination aus Weil3lichtspektroskopie und
Laser-Doppler-Flowmetrie gelingt die simultane Erhebung dieser fur die
zerebrale Sauerstoffversorgung entscheidenden Parameter. Daraus lassen sich
Veranderungen in der zerebralen Sauerstoffausschopfung bestimmen und
Ruckschlisse auf den lokalen Sauerstoffverbrauch ziehen. In diesem
Zusammenhang ist die pra- und postoperative Bestimmung der zerebralen
Sauerstoffsattigung mittels NIRS bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern sehr
gut untersucht [5, 59, 67, 100]. Die Datenlage zu O2C- Messungen an kindlichen
Gehirnen ist im Vergleich gering. Vorteile des O2C gegeniber dieser etablierten
nichtinvasiven  Messmethode sind die Erfassung unterschiedlicher
Detektionstiefen durch Verwendung bestimmter Wellenlangenspektren und die
simultane Detektion des relativen Blutflusses durch Integration einer Laserquelle.
Das O2C ist nach aktueller Erkenntnislage ein mit NIRS vergleichbar geeignetes
Messinstrument um die Veranderungen der zerebralen Oxygenierung und des

Sauerstoffmetabolismus bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern zu erfassen.

4.1 Vergleich von Neugeborenen mit HLHS und TGA

4.1.1 Unterschiede im zerebralen Sauerstoffmetabolismus

In  der vorliegenden Arbeit wurden Parameter der zerebralen
Sauerstoffversorgung bei Patienten mit Transposition der grof3en Arterien (TGA)
und hypoplastischem Linksherzsyndrom (HLHS) aufgrund &hnlichen Alters und
KorpermalRen sowie ahnlich komplexer Operation und analogem perioperativen
Management miteinander zu einem praoperativen und zwei postoperativen
Messzeitpunkten verglichen. Im perioperativen Management komplexer

Operationen im Neugeborenenalter ist die ausreichende zerebrale
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Gewebeoxygenierung wichtiges Ziel. Aufgrund zerebraler Vulnerabilitat und dem
Einfluss zerebraler Schaden und entwicklungsneurologischer Defizite auf die
Langzeitprognose und Lebensqualitat spielt die Identifizierung moglicher
Risikofaktoren einer beeintrachtigten zerebralen Gewebeoxygenierung eine
entscheidende Rolle. Da sich die zugrundeliegende Pathophysiologie und der
operative Ansatz der beiden komplexen Herzfehler grundlegend unterscheidet,
und nach Norwood- Operation die neurologische Langzeitprognose deutlich
schlechter ist als nach arterieller Switch- Operation, wird untersucht in wie weit
durch die beiden Operationen die zerebrale Sauerstoffversorgung beeinflusst

wird.

Praoperative Unterschiede

Da es sich bei der TGA um einen typischen zyanotischen Herzfehler handelt,
Uberrascht es nicht, dass die praoperative arterielle Sauerstoffsattigung (aSOz2)
in der vorliegenden Studie niedriger ausfiel als bei Neugeborenen vor Norwood-
Operation. Die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) unterschied sich jedoch
nicht. Dies bestétigt Ergebnisse von Buckley und Kollegen [101]. Die Studienlage
ist hier jedoch divergent; so wurde 2011 durch Uebing et al vor Norwood-
Operation signifikant héhere zerebrale Sauerstoffsattigungswerte mittels NIRS
gemessen als vor arterieller Switch- Operation [67].

Die arterielle Hamoglobinmenge (aHb) lag vor Norwood-Operation signifikant
uber den Werten vor arterieller Switch- Operation. Diese Steigerung der
Sauerstofftransportkapazitat ist wahrscheinlich ein Kompensationsmechanismus
bei extrem vermindertem systemischem und zerebralem Blutfluss [102]. Der
relative zerebrale Blutfluss (rcFlow) war in der vorliegenden Arbeit bei Patienten
vor Norwood- Operation tendenziell geringer als bei Patienten vor arterieller
Switch-  Operation, was eine gewisse Vulnerabilitait gegenuber
hadmodynamischen Veradnderungen vermuten lasst. Die arterio-zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) war im Vergleich bei Patienten vor Norwood-
Operation geringfligig erhoht. Buckley et al konnten vor Norwood-Operation
einen hoheren arteriellen Sauerstoffgehalt (CaOz) als vor arterieller Switch-
Operation nachweisen, der diese Differenz im arterio-zerebralen

Sauerstoffgehalt maglicherweise erklaren konnte und zu der ebenfalls erhéhten
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arteriellen Hamoglobinmenge (aHb) passt [88]. Die partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) und der anndhernde zerebrale
Sauerstoffverbrauch (aCMRO2) unterschieden sich nicht zwischen beiden
Patientengruppen, sodass trotz unterschiedlicher Pathophysiologie préaoperativ
ahnliche Verhaltnisse der zerebralen Sauerstoffversorgung zu herrschen

scheinen.

Veranderungen nach arterieller Switch- Operation

Durch die arterielle Switch- Operation wird der zugrundeliegende Herzfehler
korrigiert. Folglich zeigte sich ein deutlicher postoperativer Anstieg der arteriellen
Sauerstoffsattigung (aS0O2). Analog zu Uebing et al konnte ein gleichzeitiger
Anstieg der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2) gezeigt werden [67].

Toet et al konnten einen transienten Abfall der zerebralen Sauerstoffséattigung
(cS02) von 6 bis 26 Stunden nach Operation messen, jedoch ohne Anderung der
aS0:2 [26]. Dieser kurzfristige Abfall der cSO2 konnte in dieser Studie nicht
gezeigt werden, was jedoch auf den grof3en Messzeitraum von 0 bis 20 Stunden
nach Operation zu Messzeitpunkt 1 zurtickzufiihren ist. Es fiel aber ein geringer
und  kurzfristiger  frihpostoperativer  Anstieg der  arterio-zerebralen
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) und des anndhernden zerebralen
Sauerstoffverbrauchs (aCMRO2) auf, der in diesem Zusammenhang hinweisend
auf einen kurzzeitig erhdhten zerebralen Energiebedarf direkt nach Operation
sein kdnnte. Ein Anstieg der partiellen zerebralen Sauerstoffextraktionsfraktion
(cFTOE) fand sich nicht. Buckley und Kollegen, die den Anstieg des arterio-
zerebralen Sauerstoffgehalts (acDO2) ebenfalls messen konnten, fuhrten diesen
wiederum auf die postoperativ erhohte arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) und
den gestiegenen arteriellen Sauerstoffgehalt (CaOz) zurlck [101].

Die acDO2 und der aCMRO: fielen in unserer Untersuchung zwischen dem
zweiten und dritten Messzeitpunkt signifikant ab, was demnach entweder durch
einen wieder fallenden zerebralen Energiebedarf oder einen Anstieg des
zerebralen Sauerstoffgehalts (CcOz2) mit erhohter zerebraler Sauerstoffsattigung
(cSO2) bedingt sein konnte. Moglicherweise ist der Abfall des zerebralen
Sauerstoffverbrauchs aber auch Zeichen einer durch den kardiopulmonalen
Bypass ausgeldsten transient verminderten elektrischen Aktivitat [34]. Zeitgleich
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zu einem verringerten zerebralen Sauerstoffverbrauch zeigte sich in dieser
Untersuchung, wie vorbeschrieben, eine fallende partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) [103]. Diese Verringerung spricht fur ein
stabiles zerebrales Sauerstoffangebot, da dieser Kompensationsmechanismus

nicht ausgeschopft wird.

Veranderungen nach Norwood-Operation

Eine hamodynamische Instabilitdt nach Norwood- Operation ist bekannt und gut
dokumentiert. Aufgrund der teils parallelen Zirkulation und der Vermischung von
oxygeniertem und desoxygenierten Blut mit Abfall der arteriellen
Sauerstoffsattigung (aSO2) ist das zerebrale Sauerstoffangebot vermindert.
Zudem erfolgt die Perfusion der Lunge postoperativ lediglich tber die neu
geschaffene Shuntverbindung, was die Oxygenierung zusétzlich limitiert [4].
AulBerdem tragt die univentrikulare Physiologie, mit auch aufgrund
operationsbedingter myokardialer Lasionen eingeschrankter Ventrikelfunktion,
zusatzlich zur Verminderung des zerebrale Sauerstoffangebots bei [29, 34].
Trotzdem blieb die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) in der vorliegenden
Studie weitestgehend konstant und zeigte lediglich direkt postoperativ einen
statistisch nicht relevanten Abfall. Dieser frihpostoperative Abfall der zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) ist in der Literatur mehrfach beschrieben [59, 67, 104,
105] und wird unter anderem auf einen erhdhten zerebralen Sauerstoffverbrauch
aufgrund ischamischer Reperfusion und damit assoziierter Inflammation nach
kardiopulmonalem Bypass zurtickgefuhrt [14, 29, 34], da er sich auch kurzfristig
nach anderen Operationen an der Herz- Lungen- Maschine wie der arteriellen
Switch-Operation zeigt [67]. Eine mdogliche andere Ursache kodnnte eine
postoperativ gestorte zerebrovaskulare Autoregulation sein: Uebing und
Kollegen zeigten eine negative Korrelation zwischen ¢SO2 und MAD nach
Norwood- Operation. Ein Anstieg im MAD konnte so durch zerebrale
Vasokonstriktion und Erhéhung des zerebralen GefalB3widerstands zu einem
verminderten zerebralen Sauerstoffangebot und verminderter cSO: fihren [67].
Fenton und Dehaes sehen jedoch die, durch postoperativ veranderte

Hamodynamik und Mischzyanose reduzierte arterielle Sauerstoffsattigung
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(@aS02), als wursachlich fur die postoperativ gefallene zerebrale
Sauerstoffsattigung (cSOz2) [4, 100].

Aufgrund des signifikanten diastolischen Abflusses tber die Shuntverbindung in
die Lunge ist der Zufluss in das zerebrale Gefalibett zeitweise deutlich vermindert
[67]. Dies wird auch als Windkesselleck der Aorta bezeichnet und kdnnte eine
andere  Erklarung der postoperativen Reduktion der  zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) darstellen. Verwunderlich ist, dass dieser diastolische
Run-off wenig Einfluss auf die zerebrale Perfusion hat: In der vorliegenden Studie
zeigte sich in der Mikrozirkulation ein konstanter zerebraler Blutfluss. Dies
erscheint Uberraschend, da durch einen steigenden zerebralen Blutfluss die
zerebrale Sauerstoffversorgung unabhangig verbessert werden kdnnte. Kann der
Systemkreislauf so kurz nach Operation nicht mehr Blutfluss ,generieren“? Oder
wird die Zunahme durch die zerebrovaskuldre Autoregulation verhindert -
bendtigt das Gehirn also nicht mehr Blutfluss fur ein Steady State?

Weiter zeigte sich in dieser Arbeit ein signifikanter Abfall des annahernden
zerebralen Sauerstoffverbrauchs (aCMRO2) innerhalb von 24 Stunden nach
Norwood- Operation, was Ergebnisse aus anderen Studien bestatigt [4, 29, 90,
101]. Dieser Abfall zeigte sich auch z.B. nach arterieller Switch- Operation,
weshalb wie bereits beschrieben eine durch den kardiopulmonalen Bypass und
die Sedierung ausgeloste verminderte elektrische Aktivitdt eine maogliche
Ursache darstellt [34]. Ein anderer Erklarungsansatz liegt in der verringerten
arterio-zerebralen Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) durch die postoperativ
gefallene arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) und arteriellen Sauerstoffgehalt
(Ca0y2). Ein Abfall der aCMRO:2 aufgrund von Flusslimitationen oder zerebraler
Vasodilatation erscheint bei konstantem relativen zerebralem Blutfluss (rcFlow)
in dieser Studie eher unwahrscheinlich [4]. Li und Kollegen postulierten, dass der
fallende Sauerstoffverbrauch malf3geblich dazu beitrage, das gespannte
Verhéltnis zwischen Angebot und Verbrauch zu verbessern [106]. Es darf jedoch
nicht auRer Acht gelassen werden, dass ein verminderter Sauerstoffbedarf auch
Zeichen eines sekundaren Hirnschadens mit unzureichender
Synapsenentwicklung  sein kbnnte [4]. Die  partielle  zerebrale

Gewebssauerstoffextraktion (cFTOE) nahm als Zeichen einer geringeren
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zerebralen Sauerstoffausschopfung in dieser Studie signifikant ab, was
Beobachtungen aus anderen Studien bestétigte [4, 29, 106]. Wie von Dehaes
und Kollegen beschrieben, fand dieser Abfall jedoch erst im spateren
postoperativen Verlauf statt [4]. Direkt postoperativ blieben die Werte der cFTOE
konstant. Dehaes und Kollegen nahmen an, dass dies auf den Einfluss der
postoperativ anhaltenden Sedierung zurickzufuhren sein kénnte. Dies wirde die
These des fallenden anndhernden zerebralen Sauerstoffumsatz (aCMRO2)
aufgrund verminderter elektrischer Aktivitdt unterstitzen [4]. Eine erniedrigte
zerebrale Sauerstoffextraktion konnte aber auch, wie von Toet et al fir
Neugeborene mit Asphyxie beschrieben, durch eine Hypoxie-induzierte
Vasoparalyse bedingt sein und so zur verminderten neurokognitiven Prognose
beitragen [65].

Insgesamt besteht nach Norwood- Operation eine sehr sensible und stéranfallige
Balance aus Sauerstoffangebot und — Verbrauch, das Risiko einer zerebralen
Hypoxie ist hoch [34, 105].

Postoperative Unterschiede

Wie aufgrund der Pathophysiologie und des jeweiligen operativen Eingriffs zu
erwarten, wiesen Patienten nach arterieller Switch- Operation in dieser
Untersuchung eine héhere arterielle (aSO2) und zerebrale Sauerstoffsattigung
(cSO2) als Patienten nach Norwood- Operation auf. Dies bestatigt Ergebnisse
von Uebing und Kollegen [67]. Der praoperative Unterschied in der arteriellen
Hamoglobinmenge (aHb) zeigte sich auch postoperativ. Zum dritten
Messzeitpunkt war auch die relative zerebrale Hamoglobinmenge (rcHb) nach
Norwood-Operation signifikant gro3er. Da diese ein Mal3 der venolaren Fullung
ist, unterstitzt diese Beobachtung von Uebing et al, die nach Norwood- Operation
einen hoheren ZVD als nach arterieller Switch-Operation und damit ein
vermehrtes zerebrales postkapillares Blutvolumen nachwiesen [67].
Postoperativ unterschied sich somit der zerebrale Sauerstoffmetabolismus
deutlich zwischen den beiden Gruppen. Die Korrektur der Hamodynamik hat
einen entscheidenden Einfluss auf die zerebrale Sauerstoffversorgung [90].
Intraoperative Einflisse wie der kardiopulmonale Bypass spielen wahrscheinlich

insbesondere frihpostoperativ eine Rolle, konnten in der vorliegenden Studie
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aufgrund der Festlegung der Messzeitrdume aber in den Ergebnissen nicht
abgebildet werden. Die Diskrepanz in der postoperativ gemessenen zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) kdnnte moglicher Erklarungsansatz fir die deutlich
schlechtere neurologische Prognose nach Norwood-Operation sein.

4.1.2 Die zerebrale Sauerstoffséattigung als Parameter der neurologischen
Entwicklungsverzdgerung

Die in dieser Studie mittels O2C durch Weillichtspektroskopie ermittelten
zerebralen Sauerstoffsattigungswerte vor und nach Norwood- und arterieller
Switch- Operation lagen im Bereich der in der Literatur vorbeschrieben, durch
andere Methoden, u.a. mittels NIRS, erhobenen Werte [26, 59, 67, 100, 101, 104,
105]. Da keine vergleichbaren Studien mittes O2C fir diese Patientengruppe
vorliegen, wird zur Interpretation der Ergebnisse die aktuelle Studienlage der
mittels anderer Methoden erhobenen Daten zur zerebralen Sauerstoffsattigung
herangezogen.

Mehrere Studien belegten einen Zusammenhang zwischen mittels NIRS
gemessener verminderter zerebraler Sauerstoffsattigung (cSO2) und einem
hypoxisch-ischamischen Hirnschaden oder einer verzégerten neurologischen
Entwicklung [58, 59, 100, 107]. Eine verminderte zerebrale Sauerstoffsattigung
(cSOz2) innerhalb von 48 Stunden nach Norwood-Operation ist auRerdem mit
einem langeren Aufenthalt auf der Intensivstation, einem erhéhten ECMO-
Bedarf und Tod [67] sowie ausgepragten Defiziten in visuell-motorischen
Fahigkeiten im Alter von vier Jahren gegeniber Gleichaltrigen [58, 59] assoziiert.
Mittels postoperativer MRT- Untersuchungen nach Norwood-Operation lassen
sich in 20-50 % neue zerebrale Lasionen wie ischamische Insulte, intrakranielle
Blutungen und insbesondere hypoxisch- ischdmische Schéaden der weilen
Substanz darstellten [7, 14, 44, 108, 109]. Lynch und Kollegen konnten 2014
zeigen, dass diese mit den beschriebenen neuropsychologischen Symptomen
nach Norwood- Operation assoziiert sind [42]. Neben zeitlich verzégerter
Operation und praoperativ erhohter zerebraler Sauerstoffextraktion sei auch eine
praoperativ verminderte zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) mit dem Nachweis
postoperativer Schaden der weillen Substanz assoziiert [41]. Interessant ist,

dass fur diese préoperativ erniedrigte zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) bei
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Patienten vor Norwood-Operation eine Korrelation mit der HoOhe des
Intelligenzquotienten gezeigt werden konnte [39], der mit 86,7 Punkten bei
Kindern zwischen fiinf bis sieben Jahren deutlich unter der Norm liegt [110].
Solch ein direkter Zusammenhang konnte fur die erniedrigte postoperative
zerebrale Sauerstoffsattigung (cSOz2) nicht gezeigt werden [39]. Es ist jedoch zu
beachten, dass der Grad der Beeintrachtigung und die Vulnerabilitat bezlglich
der erniedrigten zerebralen Sauerstoffséattigung (cSO2) interindividuell deutlich
differieren. So zeigt ein geringer Anteil der Patienten trotz sehr niedriger
zerebraler Sauerstoffsattigungswerte kein neurologisches Defizit [63]. In
Kenntnis dessen verwundert nicht, dass sich bereits préoperativ bei 20 - 40 %
der untersuchten Patienten zerebrale Lasionen im MRT nachweisen lassen, stets
ohne klinisches Korrelat [43, 44]. Ein Zusammenhang zwischen Auffalligkeiten in
der préoperativen zerebralen Bildgebung und postoperativ auftretenden
neurologischen Ereignissen konnte ebenfalls gezeigt werden [111]. Auch bei
Patienten mit TGA konnten vor und nach arterieller Switch- Operation zerebrale
Lasionen nachgewiesen werden [44, 103]. Untersuchungen bei Erwachsenen
nach arterieller Switch- Operation zeigten einen Zusammenhang zwischen
neurokognitiven Defiziten und einer veranderten Mikrostruktur der weil3en
Substanz [112, 113].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Patienten mit HLHS aufgrund
vieler Faktoren besonders gefahrdet sind, im weiteren Verlauf
entwicklungsneurologische Defizite und Einschrankungen in motorischen und
sprachlichen Kernkompetenzen zu entwickeln. Es sind weitere Studien nétig um
die Pathophysiologie und zugrundeliegende Mechanismen der Entstehung von
hypoxisch- ischamischen Schéden der weil3en Substanz schon vor Norwood-
Operation besser zu verstehen, da diese malgeblich zur schlechteren
neurologischen Langzeitprognose des HLHS beitragen und das kindliche Gehirn
durch die komplexe und lange Operation zusatzlich gefahrdet ist. Ein
signifikanter, aber therapeutisch beeinflussbarer Risikofaktor ist die perioperative
zerebrale Sauerstoffsattigung, welche unbedingt in Strategien zur Verbesserung
der zerebralen Gewebeoxygenierung im postoperativen Management

einbezogen werden sollte [58].
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4.1.3 Zerebrale Gewebeoxygenierung als Parameter des postoperativen
Managements

Ziel und Herausforderung im postoperativen Management nach Norwood-
Operation ist der Erhalt einer ausreichenden zerebralen Gewebeoxygenierung
durch Aufrechterhaltung eines konstanten zerebralen Blutflusses und zerebralen
Sauerstoffangebots. MalRnahmen wie Etablierung hochnormaler arterieller
Hamoglobin-Werte und Herabsetzen des systemischen Gefalwiderstands sollen
hier beispielhaft aufgefihrt werden [34, 106]. Routineparameter wie
Herzfrequenz, Blutdruck und arterielle Sauerstoffsattigung (aS0O2) werden aktuell
Im postoperativen Management als Indikatoren benutzt, um die Therapie zu
lenken und den Sauerstofftransport und damit das postoperative zerebrale
Sauerstoffangebot zu verbessern. Es wurde jedoch gezeigt, dass sich durch
diese Parameter der direkt gemessene Sauerstofftransport nicht akkurat
abbilden lasst [114]. Insbesondere die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2)
konnte den mehrfach beschriebenen frihpostoperativen Abfall der zerebralen
Sauerstoffsattigung  (cSO2) und die fallende partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) nach Norwood-Operation nicht abbilden
und versagte als Marker einer kritischen Gewebeoxygenierung [4, 67].
Zentralvendse Sattigung (ZVS) und Laktatkonzentration korrelieren direkt mit
dem zerebralen Sauerstofftransport und sind verlassliche Indikatoren eines
verringerten postoperativen zerebralen Sauerstoffangebots [114, 115] und
stehen in direktem Zusammenhang mit dem Auftreten hypoxisch- ischamischer
Hirnlasionen und einem Defizit der Entwicklungsneurologie[115-118]. Diese
Parameter konnen jedoch nur invasiv und nicht kontinuierlich erhoben werden.
Der Vasoactive- Inotropie-Score (VIS) ist ebenfalls ein Pradiktor einer reduzierten
klinischen und neurologischen Prognose sowie erhdhter Mortalitat und Morbiditat
[96, 98]. Dies wurde von Gaies und Kollegen jedoch erst fir einen maximalen
VIS>20 nachgewiesen, was in dieser Studie nur fir einzelne Patienten nach
Norwood- Operation zutraf. Somit gewinnen direkte und nichtinvasive
Messindikatoren des Sauerstofftransports, wie sie durch NIRS oder O2C
erhoben werden kénnen, fiir das richtige Management nach Norwood-Operation
an Bedeutung und erlauben zielgerichtetes Handeln [114]. Einschrankend ist

jedoch zu sagen, dass es trotz guter Datenlage uUber diese nichtinvasiv
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erhobenen Daten keine Studien gibt, in denen die erhobenen Befunde bisher zu

einer therapeutischen Konsequenz fuhrten.

4.2 Einfluss der Palliationsschritte auf den
Sauerstoffmetabolismus

4.2.1 Einfluss auf die arterielle und zerebrale Sauerstoffsattigung

Mit Etablierung des mehrstufigen Palliationskonzepts ist ein Uberleben von
Patienten mit hypoplastischem Linksherzsyndrom (HLHS) Uber die
Neugeborenenperiode hinaus méglich. Jedoch wurde gezeigt, dass der Zeitraum
vor und nach Norwood- Operation aufgrund hamodynamischer Instabilitdt und
drohendem Schock besonders kritisch ist. Auch die Interstage-Periode zeigt mit
12 % eine sehr hohe Mortalititsrate [18]. Diese kritische Kreislaufsituation
entspannt sich erst durch Anlage der kavopulmonalen Anastomose bei der
Glenn- Operation, die die parallele Zirkulation aufhebt und das Mischverhaltnis
verringert [18]. Erst nach Anlage einer totalen kavopulmonalen Anastomose bei
Fontan- Operation sind beide Kreislaufe vollstandig getrennt. Hieraus erklart sich
auch die in der vorliegenden Arbeit dargestellte Entwicklung der arteriellen
Sauerstoffsattigung (aS02): Durch Anlage eines grolRendefinierten Shunts
zwischen linkem Ausflusstrakt und Arteria pulmonalis, dessen Durchmesser
deutlich unter dem des Ductus arteriosus liegt, wird der pulmonale Blutfluss
limitiert und somit fallt die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2) nach Norwood-
Operation deutlich ab [101, 104]. Da die GroR3e der Shuntverbindung definiert ist,
nimmt durch rasches GrolRenwachstum nach Operation der pulmonale Blutfluss
in den folgenden Lebenswochen weiter ab, was zu einer progredienten Zyanose
fuhrt. Zuséatzlich bildet sich meist an der Shuntinnenseite eine Neointima, die den
Durchmesser verkleinert.

Aufgrund des verringerten zerebralen Sauerstoffangebotes kommt es zu einem
Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2) nach Norwood- Operation, die
erst nach Glenn- Operation wieder ansteigt [100]. Auch nach Glenn- Operation
kommt es zu dem bereits an anderer Stelle beschriebenen friihpostoperativen
Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2) [107]. Insgesamt kam es in

dieser Untersuchung zu einem signifikanten Anstieg der zerebralen
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Sauerstoffsattigung (cSOz2) von 40,8 % auf 55,9 % nach Glenn- Operation, wobei
in der Literatur dhnliche Werte vorbeschrieben sind [8, 107]. So scheint die
Umwandlung vom Shunt zur kavopulmonalen Anastomose die zerebrale
Oxygenierung und Perfusion deutlich zu verbessern [8]. Bei konstantem
zerebralen Blutfluss steigen arterieller und zerebraler Sauerstoffgehalt an,
wodurch sich das zerebrale Sauerstoffangebot nach Glenn- Operation deutlich
verbessert [8]. Ein postoperativer Anstieg der arteriellen Sauerstoffsattigung
(aS02) wurde in dieser und anderen Studien nicht nachgewiesen [100], wobei
einzelne Untersuchungen eine erhohte arteriellen Sauerstoffsattigung (aSO2)
zeigten [8]. Vor Fontan- Operation lag die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO2)
deutlich hoher als nach Glenn- Operation. Andere Untersuchungen konnten auch
einen Anstieg der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2) zeigen [100]. Dieser
zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung erst nach Fontan-Operation, also
nach endgultiger Trennung der beiden Kreislaufe.

Von erstem zu drittem Palliationsschritt ist ein deutlicher Anstieg der arteriellen
und zerebralen Sauerstoffsattigung sichtbar, wobei die zerebrale
Sauerstoffsattigung (cSO2) schon vor der arteriellen Sauerstoffsattigung (aS02)
ansteigt. Dies unterstreicht die Beobachtung, dass letztere als Marker der
zerebralen Sauerstoffversorgung ungeeignet ist.

Die zerebrale Oxygenierung wird durch die Palliationsschritte nachweislich
beeinflusst. Im Vergleich zur herzgesunden Kontrollgruppe zeigten sich in dieser
Studie  vergleichbare  Sauerstoffsattigungswerte  nach  dem letzten
Palliationsschritt, somit scheint mit Etablierung der Fontan- Zirkulation das Risiko
fur das Entstehen weiterer neurologischer Schaden gering. Das Management
und die Pravention von Komplikationen durch den erhthten systemvendsen
Druck spielt fur Lebensqualitat und Langzeitprognose dann eine bedeutendere
Rolle.

4.2.2 Einfluss auf den zerebralen Sauerstoffumsatz

Als ein weiterer Parameter des zerebralen Sauerstoffmetabolismus wurde in der
vorliegenden Studie der annahernde zerebrale Sauerstoffumsatz (aCMRO2)
berechnet. Dieser fiel nach allen drei Palliationsschritten deutlich ab. Wie bereits
beschrieben, gibt es Beobachtungen, dass dies nach Norwood- Operation auf
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den gesunkenen arteriellen Sauerstoffgehalt (CaOz) zuriickzuflhren ist, da
hierdurch die errechnete arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2)
abnimmt. Es kann also zerebral weniger Sauerstoff verbraucht werden, da
postoperativ zwar der zerebrale Blutfluss relativ konstant ist, das Blut jedoch
bereits weniger Sauerstoff enthalt. Anders nach Glenn- Operation: hier kommt
es ahnlich wie nach arterieller Switch- Operation zu einem Anstieg der zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) und des zerebralen Sauerstoffgehalts (CcOz2) [8],
wodurch die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) ebenfalls
abfallt. Korrespondierend hierzu ist die partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion (CFTOE) verringert. Die zerebrale
Sauerstoffausschopfung und damit der zerebrale Sauerstoffverbrauch sind
ebenfalls vermindert.

Auffallig ist die Zunahme des annahernden zerebralen Sauerstoffumsatzes
(aCMRO2) in der Interstage-Periode. Die in dieser Untersuchung ermittelten
Werte vor Glenn- Operation liegen deutlich tber denen nach Norwood-Operation.
In dieser Phase ist die progrediente Zyanose durch eine relative Shunt- Stenose
eine haufige Komplikation und der steigende zerebrale Sauerstoffverbrauch
maoglicherweise Zeichen einer dadurch bedingten Hypoxie [119].

Ein Zusammenhang zwischen Hypoxie und Anstieg des zerebralen
Sauerstoffverbrauchs ist mehrfach beschrieben. Auch der exzitatorische
Neurotransmitter Glutamat wird bei Hypoxie als Zeichen einer erhdhten
neuronalen Aktivitat vermehrt freigesetzt [33, 120].

Lin und Kollegen wiesen einen erhdhten zerebralen Sauerstoffumsatz direkt nach
Hirnschadigung nach, wobei dieser aufgrund des neuronalen Zellverlusts im
weiteren Verlauf abnahm [121]. Man darf demnach nicht auRer Acht lassen, dass
der in dieser Studie gezeigte Anstieg des anndhernden zerebralen
Sauerstoffumsatzes (aCMRO2) in der Interstage-Periode Ausdruck einer
gefahrdeten zerebralen Oxygenierung sein kann und moglicherweise Hinweise
auf intermittierende hypoxische Zustande gibt. Daflr spricht, dass cFTOE und
aCMRO: in dieser Studie vor Glenn-Operation deutlich hoher ausfallen als in der
gleichaltrigen Kontrollgruppe und auf ein erhohtes Risiko fur Hypoxie und

Isch&mie im Vergleich zu Gesunden hindeuten. Wenn dem so ware, muss die
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progrediente Zyanose als Hauptindikation fir den Zeitpunkt des zweiten
Palliationsschritt in Frage gestellt werden, wenn es darum geht das Auftreten
weiterer hypoxisch- ischamischer Lasionen zu verhindern.

In dieser Untersuchung zeigte sich eine hohere arterio- zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO0Oy), partielle zerebrale Sauerstoff-
extraktionsfraktion (cFTOE) und annahernder zerebraler Sauerstoffumsatz
(aCMRO:32) vor Fontan- Operation im Vergleich zu nach Glenn- Operation.

Ein Anstieg der zerebralen Sauerstoffsattigung (cSO2), wie ihn Fenton et al
mittels NIRS beschrieben [100], konnte jedoch nicht gezeigt werden. Mdgliche
MessstorgrofRe der im Vergleich zu Fenton niedriger ausfallenden zerebralen
Sauerstoffsattigung (cSO2) konnte der durch Glenn- Operation angestiegene
zentralventse Druck (ZVD) sein. Wie bereits beschrieben wird mittels O2C die
Mikrozirkulation und dabei mit 70 % hauptséachlich das postkapillare Blutvolumen
gemessen, welches bei Zunahme des ZVD vergroRert wird. Wenn nun aufgrund
verstarkter Sauerstoffausschopfung die postkapillare Sauerstoffsattigung
erniedrigt ist, fallt die mittels O2C gemessene zerebrale Sauerstoffsattigung
(cSO2) insgesamt ebenfalls niedriger aus. Ein Anstieg des arteriellen
Sauerstoffgehalts (CaO2) durch hohere Werte der arteriellen Sauerstoffsattigung
(@S0O2) wird wohl ebenfalls zur hoheren  arterio-  zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2) beitragen. Der Anstieg von cFTOE und
aCMRO:2 im Verlauf nach Glenn-Operation zu vor Fontan-Operation ist jedoch
maoglicherweise wie bereits ausgefuhrt hinweisend auf eine gefahrdete zerebrale
Oxygenierung mit rezidivierenden hypoxische Zustédnden. Hierflr spricht
ebenfalls, dass vor Fontan-Operation die Werte der Kontrollgruppe deutlich
niedriger ausfallen. Interessant ist, dass es nach Fontan- Operation zu einem
Abfall von acDO2, cFTOE und aCMRO2 kam, die dann &hnliche Werte wie die
herzgesunde Kontrollgruppe zeigten. Diese Beobachtungen unterstlitzen die
Hypothese, dass sich die Situation der zerebralen Gewebeoxygenierung erst
nach Fontan-Operation wirklich entspannt und das Risiko fir hypoxische
Schaden und daraus resultierenden neurologischen Defiziten dann deutlich

reduziert ist.
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4.2.3 Einfluss auf die zerebrovaskulére Autoregulation

Insgesamt unterschied sich der relative zerebrale Blutfluss (rcFlow) Gber die drei
Palliationsschritte hinweg nicht. Dies ist interessant, da theoretisch das fallende
zerebrale Sauerstoffangebot durch eine Erhdhung des zerebralen Blutflusses
konstant gehalten werden kénnte. Postuliert wird eine gestorte zerebrovaskulare
Autoregulation. Pranatale Untersuchungen an Feten mit HLHS im Vergleich zu
Gesunden zeigten einen erniedrigten zerebrovaskularen Widerstand aufgrund
der durch die Hypoplasie des linken Ausflusstrakts bedingten verminderten
zerebralen Perfusion [52]. Durch Vasodilatation zerebraler Widerstandsgefalie
wird bereits in der fetalen Zirkulation versucht den zerebralen Blutfluss
aufrechtzuerhalten [52]. Spannenderweise gibt es einen Zusammenhang
zwischen Erniedrigung des fetalen zerebralen GefaRwiderstandes und des
entwicklungsneurologischen Defizits mit 14 Monaten bei Patienten mit HLHS
[122]. Es ist bekannt, dass zerebrale Widerstandsgefal3e nach Geburt des Feten
mit Linksherzhypoplasie unzureichend reagibel auf das veranderte postnatale
Sauerstoffangebot sind [39]. Die CO2- Vasoreaktivitdt ist ein bedeutender
Mechanismus der zerebrovaskularen Autoregulation, und wurde deshalb vor und
nach Norwood- Operation gut untersucht. Eine Hyperkapnie fuhrt zu zerebraler
Vasodilatation und verbessert somit den zerebralen Blutfluss und das zerebrale
Sauerstoffangebot nach Norwood-Operation [29, 33, 34]. Einen ahnlichen
Zusammenhang konnten Klein und Kollegen auch fur die mittels O2C
gemessene relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) zeigen, die
ebenfalls mit steigendem Kohlendioxidpartialdruck (paCO2) bei Vasodilatation
zunimmt [62]. Dies ist auf einen erhohten mikrovaskularen Druck bei
Vasodilatation der zerebralen Widerstandsgefal3e zuriickzufuhren, der die
Geschwindigkeit der Erythrozyten in den Kapillaren erhéht [62, 123].
Entsprechend kommt es bei Hypokapnie und zerebraler Vasokonstriktion zur
Abnahme der relativen zerebralen Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) und des
zerebralen Blutflusses — die arterio-zerebrale Sauerstoffgehaltsdifferenz (acDO2)
vergrol3ert sich [124]. Die relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) war
vor Norwood-Operation deutlich gegeniber den Werten der herzgesunden

Kontrollgruppe reduziert, was einem erhdhten zerebrovaskularen Widerstand
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entsprechen konnte. Mdoglicherweise sind dies Zeichen der bereits
beschriebenen gestérten Autoregulation mit Unfahigkeit der zerebralen
Widerstandsgefal3e nach intrauteriner Vasodilatation auf das veranderte
Sauerstoffangebot zu reagieren. Diese unzureichende Reagibilitat in
Kombination mit dem unzuverlassigen Zufluss in das zerebrale Gefal3bett ware
Ausdruck der gefahrdeten zerebralen Oxygenierung und des Risikos flr
hypoxisch- ischamische Schéaden bei diesen Patienten. Die Korrelation von
Hypokapnie bei zerebraler Vasokonstriktion und Anstieg der zerebralen
Laktatkonzentration als Zeichen zerebraler Hypoxie unterstiitzen diese
Ergebnisse [33]. Bereits 1997 konnte eine ansteigende Kkapillare
Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten bei zerebraler Hypoxie gezeigt werden
[123]. Die relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) war vor Glenn-
Operation deutlich héher als vor oder nach Norwood- Operation, was hinweisend
auf eine Vasodilatation der zerebralen Widerstandsgefal3e ist. Mdglicherweise ist
dies auch Ausdruck der gefahrdeten zerebralen Oxygenierung in der Interstage-
Periode? Dem ist allerdings entgegenzusetzen, dass die Werte vor Glenn-
Operation ahnlich ausfallen wie die Werte der gleichaltrigen herzgesunden
Kontrollgruppe. Die partielle zerebrale Sauerstoffextraktionsfraktion (cC(FTOE) war
jedoch gegentiber der Kontrollgruppe erhéht, was eher hinweisend auf eine
gefahrdete zerebrale Oxygenierung ist und zeigt dass die Mechanismen der
zerebrovaskularen Autoregulation moglicherweise alleine nicht ausreichen um
die zerebrale Sauerstoffverfligbarkeit aufrechtzuerhalten [30]. Nach Operation
kommt es zu einer signifikanten Reduktion der relativen zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) bei konstantem relativem zerebralem Blutfluss
(rcFlow). Dies st interessant, da man bei steigender zerebraler
Sauerstoffsattigung (cSO2) eher ein durch Vasodilatation der zerebralen
Widerstandsgefalle verbessertes zerebrales Sauerstoffangebot erwartet [81].
Hansen und Kollegen versuchten dies zu erklaren und zeigten an 32 Kindern
nach Glenn- Operation einen fehlenden Zusammenhang zwischen zerebraler
Sauerststoffsattigung (cSOz2) und CO2- Partialdruck oder MAD, weshalb sie eine
gestOrte postoperative zerebrovaskulare Autoregulation postulierten [107].

Generell gibt es Hinweise darauf, dass nach Operation am Herzen die
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Autoregulation durch den kardiopulmonalen Bypass kurzzeitig beeintrachtigt ist
[34]. Die therapeutische Konsequenz der erhobenen Befunde und Analyse der
Beeinflussung der Autoregulation durch Kreislaufmodulation sind interessante
Ansatze im postoperativen Management dieser Patienten.

4.3 Vergleich mit einem herzgesunden Kontrollkollektiv

4.3.1 Unterschiede im zerebralen Sauerstoffangebot

Neugeborene mit HLHS erreichen heutzutage in dber 70 % das
Erwachsenenalter [14]. Die Etablierung der Drei-Stufen- Palliation aber auch der
Ausbau des perioperativen Management mit besserem Verstandnis der
zugrundeliegenden pathophysiologischen Vorgange hat hier mafl3geblich dazu
beigetragen [11, 14]. Warum gerade dieses Patientenkollektiv das hochste Risiko
fur zerebrale Schaden und Entwicklungsdefizite im Vergleich zu Gleichaltrigen
hat, ist bisher nur teilweise verstanden. In der Betrachtung der Entwicklung des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus durch die drei Palliationsschritte im Vergleich
zu gesunden Gleichaltrigen war es Ziel dieser Studie, mogliche Unterschiede in
der zerebralen Sauerstoffversorgung und deren theoretischer Einfluss auf das
neurologische Outcome zu finden und darzustellen.

Wie aufgrund der Anatomie und Hamodynamik zu erwarten war, lag die arterielle
Sauerstoffsattigung (aSO2) vor allen drei Palliationsschritten unter dem
bekannten Sattigungsniveau der herzgesunden Kontrollgruppe. Erst nach
Fontan- Operation war die Durchmischung der beiden Kreislaufe vollstandig
aufgehoben, weshalb sich hier ein zu erwartender signifikanter Anstieg der
arteriellen Sauerstoffsattigung (aS0O2) zeigte. Entsprechend normalisierte sich
die zerebrale Sauerstoffsattigung (cSO2) nicht vor Anlage der totalen
kavopulmonalen Anastomose [4, 5, 100]. Wie bereits ausgefihrt, besteht ein in
der Literatur gut belegter Zusammenhang zwischen erniedrigter zerebraler
Sauerstoffsattigung (cSO2) und verzdgerter neurologischer Entwicklung sowie
Auftreten von hypoxisch-ischamischen Hirnschaden [58, 59, 100, 107].
Hinweisend auf dieses storanfallige Gleichgewicht der zerebralen

Sauerstoffversorgung, ist die vor allen Palliationsschritten erniedrigte zerebrale
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Sauerstoffsattigung (cSO2) im Vergleich zur entsprechenden herzgesunden
Kontrollgruppe.

Neben der Sauerstoffsattigung spielt die arterielle Hamoglobinmenge (aHb) eine
wichtige Rolle fur das Sauerstoffangebot. Die in dieser Studie mittels arterieller
Blutgasanalyse ermittelten Werte der arteriellen Hamoglobinmenge (aHb) in der
Kontrollgruppe lagen im etablierten Normbereich der jeweiligen Altersgruppe. Im
Rahmen der Trimenonreduktion zeigte sich ein Abfall vom Neugeborenen- zum
Sauglingsalter mit anschlieBendem Anstieg der arteriellen Hamoglobinmenge
(aHb) zum Kleinkindalter. Interessant ist, dass die arterielle Hamoglobinmenge
(aHb) vor den drei Palliationsschritten jeweils deutlich tGber den Werten der
jeweils gleichaltrigen Kontrollgruppe lag. Zum einen spielt hier die Substitution
von Blutprodukten im perioperativen Management eine erhebliche Rolle. Zum
anderen ist ein arterieller Hamoglobin-Anstieg bei chronisch erniedrigter
arterieller Sauerstoffsattigung (aS0Oz2) ein wichtiger Kompensationsmechanismus
die Sauerstofftransportkapazitat bei unzureichender Sauerstoffverfligbarkeit zu
steigern.

Eine weitere wichtige Stellgré3e des zerebralen Sauerstoffangebots ist der
zerebrale Blutfluss. In der Literatur werden fir Sauglinge und Kleinkinder Werte
zwischen 40-60ml/100g/min und 50-80mI/100g/min beschrieben [27]. Die in der
Kontrollgruppe mittels O2C ermittelten Werte des relativen zerebralen Blutflusses
(rcFlow) lagen innerhalb dieses Referenzbereichs und zeigten Kkeinen
signifikanten Unterschied zu den Werten vor Glenn- und Fontan- Operation. Die
in dieser Studie gemessenen Werte bei Neugeborenen lagen jedoch deutlich
Uber den in der Literatur beschriebenen 30-40 ml/100g/min [27]. Untersuchungen
von Buckley und Kollegen bestatigend, lag der rcFlow bei Neugeborenen mit
HLHS unter den Werten der herzgesunden Kontrollgruppe [101]. Dieser
verminderte zerebrale Blutfluss war in der Studie von Buckley mit dem
vermehrten Auftreten einer periventrikularen Leukomalazie (PVL) assoziiert
[102]. Verschiedene Einflussfaktoren des zerebralen Sauerstoffangebotes
unterscheiden sich mitunter deutlich von der jeweiligen herzgesunden
Kontrollgruppe und sind mdglicherweise unterschatzte, Risikofaktoren fir eine

zerebrale Minderversorgung.
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4.3.2 Zerebraler Blutfluss und zerebrovaskulare Vasoreaktivitat

In Bezug zum Lebensalter finden sich bei Kindern deutliche Unterschiede von
zerebralem Blutfluss, mittlerem arteriellen Druck (MAD) und zerebralem
Sauerstoffumsatz [27, 125]. So nimmt der MAD ab dem Neugeborenenalter stetig
zu, wahrend der zerebrale Blutfluss nach seinem Maximum im Schulkindalter
wieder abféllt. Kehrer und Kollegen fuhrten den innerhalb der ersten sechs
Monate ansteigenden zerebralen Blutfluss auf eine erhthten metabolischen
Bedarf bei ansteigender Synapsendichte zuriick [60]. Analog findet sich eine
deutliche Zunahme des zerebralen Sauerstoffumsatzes, der sich nach Geburt bis
zum Kleinkindalter fast verdoppelt und bis zum Erwachsenenalter wieder
abnimmt [27, 126]. In der vorliegenden Studie lagen die mittels O2C gemessenen
Werte des annahernden zerebralen Sauerstoffumsatzes (aCMRO2) in der
Kontrollgruppe der Sauglinge und Kleinkinder innerhalb der in der Literatur
vorbeschriebenen Werte. Aufgrund der erhdhten rcFlow- Werte in der
Kontrollgruppe der Neugeborenen lagen die gemessenen Werte des aCMRO2
uber den bekannten Werten in der Literatur. Vor Norwood- Operation zeigte sich
in der vorliegenden Arbeit neben einem deutlich verminderten anndhernden
zerebralen Sauerstoffumsatz (aCMRO2) eine erniedrigte arterio-zerebrale
Sauerstoffgehaltsdifferenz  (acDO2) und verringerte partielle zerebrale
Sauerstoffextraktionsfraktion (cFTOE) im Vergleich zur Kontrollgruppe [4]. Ob
dies als Zeichen einer zerebralen Sauerstoffminderversorgung zu werten ist,
wurde bereits an anderer Stelle diskutiert.

Wie bereits aufgeflihrt zeigten sich keine relevanten Unterschiede im relativen
zerebralen Blutfluss (rcFlow) vor dem zweiten und dritten Palliationsschritt und
der jeweiligen Kontrollgruppe. Uberraschenderweise unterschied sich jedoch die
relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (rcVelo) deutlich. In der
Kontrollgruppe zeigte sich ein Anstieg der rcVelo als Ausdruck eines durch
steigenden Perfusionsdruck und Vasodilatation zerebraler Widerstandsgefalie
bedingten erhohten zerebralen mikrovaskularen Druck [62]. Nach Glenn-
Operation kommt es zu einem, bereits an anderer Stelle beschriebenen, Abfall,
weshalb die rcVelo auch vor Fontan- Operation deutlich unter der Kontrollgruppe

lag. Nach Fontan- Operation war die relative zerebrale Blutflussgeschwindigkeit
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(rcVelo) im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls reduziert. Bei ahnlichen
zerebralen Blutflissen deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass, verglichen mit
der Kontrollgruppe, eine Vasokonstriktion zerebraler Widerstandsgefalie
besteht. Die zerebrovaskulare Reaktivitat, also die vasodilatatorische Reserve
und damit verbunden die Fahigkeit sich den Anderungen des zerebralen
Blutflusses anzupassen, ist interessanter Aspekt einer moglicherweise gestorten
zerebrovaskularen Autoregulation nach Operation. Erste MRT- Untersuchungen
an gesunden Kindern und Jugendlichen zeigten einen Anstieg der
zerebrovaskularen Reaktivitdt bis zum Jugendalter mit nachfolgenden Abfall
beim Erwachsenen [125]. Da der zerebrale Blutfluss in diesem Alter bereits
wieder abféllt, muss der weitere Anstieg der zerebrovaskularen Reaktivitat
zusatzlich von anderen Faktoren, die bisher nur unzureichend untersucht sind,

beeinflusst werden [125].

4.4 Studienlimitationen und Ausblick

Es gibt differenzierte Untersuchungen, dass die in dieser Studie angewandte
Untersuchung der zerebralen Mikrozirkulation und Oxygenierung mittels O2C mit
Ergebnissen anderer Messmethoden wie der NIRS vergleichbar ist. Jedoch ist
die Anzahl von Studien, die die O2C- Messmethode verwenden, bisher gering.
Deshalb wurden die hier erhobenen Daten hauptsachlich mit durch andere
optische Methoden erhobenen Ergebnissen verglichen. So ist nicht
auszuschlieBen, dass neben patienteninternen Storgréen auch die
Messeigenschaften des O2C ursachlich zu Unterschieden im Vergleich zu
anderen Untersuchungen beitragen.

In der hier vorliegenden Studie wurde der zerebrale Sauerstoffmetabolismus von
76 Kindern untersucht und anhand ihrer angeborenen Herzfehler und
Operationen in Gruppen unterteilt. Hierdurch ergab sich ein teils kleiner
Stichprobenumfang fur die einzelne Gruppen, Bei zu kleinen Stichproben besteht
die Gefahr, dass signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen nicht erkannt
werden. Zum anderen stellt sich die Frage der Représentativitat, da individuelle

Abweichungen einen gréf3eren Einfluss auf das Gesamtergebnis bekommen.
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Patienten mit TGA und HLHS stellen vergleichbare Patientenkollektive dar. Dies
gilt jedoch nicht fur die drei Patientengruppen vor und nach jeweiligem
Palliationsschritt, da sich die Patienten in Alter, Grol3e und Gewicht deutlich
unterscheiden. Inwieweit dies Einfluss auf die Eindringtiefe der O2C- Messung
und die Vergleichbarkeit der Werte hat, ist unklar. Durch die gleichaltrige
Kontrollgruppe wurde versucht solchen Messfehlern entgegenzuwirken, da die
Werte ins Verhaltnis zu einer Norm gesetzt werden konnten. Weitere Studien in
grol3eren Kollektiven werden es erlauben definierte Kohorten zu separieren und
werden nudtzlich sein, um die hier vorliegenden Ergebnisse besser zu
interpretieren und andere Storgré3en aufzudecken. Die pra- und postoperative
02C- Messung erfolgte jeweils fur 30 Sekunden, in denen sich eine stabile
Messung zeigte. Die Messzeitrdume waren mit O bis 20 Stunden und 20 bis 40
Stunden relativ weit gefasst; frihpostoperative Verdnderungen konnten somit
nicht festgestellt werden. Eine kontinuierliche perioperative Erhebung der Werte,
verspricht ein tieferes Verstandnis und eine bessere Zuordnung der
perioperativen Veranderungen im zerebralen Sauerstoffmetabolismus bei
Patienten mit angeborenen Herzfehlern, die mittels O2C nichtinvasiv am
Patientenbett mdglich ist. Eine kontinuierliche Messung war bislang aus
technischen Griinden noch nicht mdglich. Die Identifizierung von Risikopatienten
mit ansteigendem zerebralen Sauerstoffverbrauch als Zeichen einer gefahrdeten
zerebralen Gewebeoxygenierung konnte ein interessanter zusatzlicher
Informationsgewinn sein und Einfluss auf den Behandlungsplan haben.
Schliel3lich ist es zentrales Ziel bei der Entwicklung neuer perioperativer und
intensivmedizinscher Behandlungsstrategien, dass neurologische Schaden
durch zerebrale Minderversorgung minimiert werden um die neurologische

Langzeitprognose nachhaltig zu verbessern.
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4.5 Zusammenfassung

Um mogliche Ursachen der Diskrepanz im neurologischen Outcome zwischen
Patienten mit HLHS und TGA zu identifizieren, wurde der zerebrale
Sauerstoffmetabolismus vor und nach Norwood-, bzw. arterieller Switch-
Operation mittels O2C, einer nichtinvasiven Methode, die simultan die zerebrale
Gewebeoxygenierung und den mikrovaskuléaren zerebralen Blutfluss erfasst, an
25 Neugeborenen untersucht. Praoperativ zeigten sich in unserer Untersuchung
keine  signifikanten  Unterschiede. Postoperativ lag die zerebrale
Sauerstoffsattigung (cSO2) nach arterieller Switch- Operation signifikant hoher
als nach Norwood- Operation, was auf die veranderte Hamodynamik und
zerebrale Perfusion nach Korrekturoperation der TGA zurlckzufihren ist. Die
cSO:2 anderte sich nach Norwood- Operation nicht, was eine anhaltend instabile,
storanfallige zerebrale Gewebeoxygenierung vermuten lasst, die moglicherweise
ursachlich fir die deutlich schlechtere neurologische Prognose sein mag.

Da eine Korrektur des Herzfehlers beim HLHS anatomisch nicht mdglich ist, hat
sich die drei-stufige Palliation mit Etablierung der Fontan-Zirkulation als
Operationsmethode bewahrt. Wir untersuchten den Einfluss dieser
Zirkulationsumstellung auf die zerebrale Oxygenierung und Perfusion pré- und
postoperativ an 32 Patienten und verglichen diese préaoperativ mit einer
herzgesunden Kontrollgruppe. Praoperativ fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Palliationsschritten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
fiel eine deutlich geringere cSO2 vor Norwood-Operation auf. Es zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der cSO2 nach drittem Palliationsschritt sowie ein Abfall der
partiellen zerebralen Gewebssauerstoffextraktion (CFTOE), die erstmals ahnliche
Werte wie in der altersgleichen herzgesunden Kontrollgruppe zeigte. So legen
die Ergebnisse unserer Untersuchung nahe, dass sich die zerebrale
Oxygenierung, welche insbesondere vor und nach Norwood-Operation gefahrdet
ist, durch die drei Palliationsschritte stetig verbessert und nach drittem
Palliationsschritt sich zunehmend derer herzgesunder Gleichaltriger angleicht.
Abschliel3end ist festzustellen, dass sich die O2C- Messmethode in dieser Studie
als valide Methode des Neuromonitorings bewahrt hat und zusatzliche,

interessante Informationen uber den zerebralen Sauerstoffmetabolismus lieferte.
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Information zur Studie
mit dem Titel

Perioperative Untersuchung zur cerebralen und somatischen Sauerstoffsiittigung und Hiimodyna-
mik bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, hypoplastischen Linksherz-Syndrom im Rahmen
der Norwood-Operation, der Glenn-Operation und der Fontan-Operation - Messung der lokalen

Sauerstoffsiittigung, der relativen Himoglobinmenge, des relativen Blutflusses und der Blutflussge-

schwindigkeit mittels Gewebe-Photospektrometrie

fiir Eltern der Patienten der piidiatrischen Intensivstation der Universitiit Tiibingen

Liebe Eltern,

lhr Kind wird am Herzen operiert. Angeborene Herzfehler bei Siuglingen bringen ein Risiko fir eine schlechtere
Versorgung des Korpers mit Blut und eine Schddigung des Gehirns mit sich. Aufgrund der Erkrankung miissen sie
sich frith schweren Operationen an der Herzlungenmaschine unterziehen, welche intensivmedizinische Behandlung
notig machen, welche wiederum mit der Gefahr der Minderversorgung des Kérpers und des Gehirns mit Blut oder
Sauerstoff mit sich bringen kann.

Trotz groBer Fortschritte in der Diagnostik und operativen Therapie beinhalten komplexe angeborene Herzfehler bei
S#duglingen auch heute noch ein hohes Risiko fiir eine Schiddigung des Gehirns durch Sauerstoffmangel. Aufgrund
der Erkrankung miissen sich haufig bereits Neugeborene schweren Operationen an der Herzlungenmaschine unter-
ziehen, die das Risiko einer Kreislaufinstabilitdt und Sauerstoffmangelversorgung im perioperativen Verlauf mit sich
bringen. In den letzten Jahren wurde versucht, die Uberwachung der Patienten in dieser kritischen Behandlungspha-
se durch Monitoring der zerebralen Sauersteffsittigung mit Hilfe der Nahinfrarotspektroskopie zu verbessern. Die
Messmethode der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) erméglicht eine nicht-invasive, kontinuierliche Uberwachung
der cerebralen Sauerstoffsittigung, die aber nur relative Messwerte liefern kann. Bislang existiert noch kein etablier-
tes Verfahren, welches absolute Sauerstoffsittigungswerte im Gewebe und Aussagen zur Durchblutung liefert. Ein
neues, fiir diese Anwendung zugelassenes Untersuchungsverfahren, Oxygen to see (O2C), ermbglicht nun durch
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Kombination von zwei optischen Techniken (WeiBlichtspektrometrie + Laser-Doppler) nicht-invasiv nicht nur die
Messung der absoluten Sauerstoffsittigung im Gewebe, sondern auch die Messung der Gewebsdurchblutung. Mit
dieser neuen Untersuchungsmethode wurden bisher noch keine Untersuchungen an Kindern vorgenommen. In unse-
rer Studie mdchten wir nun perioperativ mittels O2C untersuchen, inwiefern bei Kindern mit hypoplastischen Links-
herz-Syndrom (HLHS) im Rahmen der Norwood-, Glenn- und Fontan-Operation sowie bei Kindern mit anderen
komplexen angeborenen Herzfehlern, die im ersten Lebenshalbjahr operativ korrigiert werden miissen, Anderungen
der Gehirnperfusion und der somatische Perfusion, sowie der Gewebesauerstoffsittigung mit dieser neuen Untersu-
chungsverfahren erfasst werden kénnen.

Wir legen Ihrem Kind dabei vor, wihrend und innerhalb der ersten 72 Stunden nach der Operation zu bestimmten
Zeitpunkten einen kleinen Meffiihler auf die Haut iiber dem Gehirn, iiber der Leber und den Nieren und am linken
Fuss. Aus diesem Sensor wird weiBes Licht und ein Lasersignal in das umliegende Gewebe abgegeben, das wenige
Millimeter tief eindringt. Das zuriickkehrende Signal wird in einem Computer analysiert und gibt Aufschluss iiber
die Durchblutung und den Blutfluf} des direkt darunter liegenden Gewebes. Die routinemissig erfassten Vitalpara-
meter wie arterieller Blutdruck, Herzfrequenz und Ausscheidung werden erfasst. Weiter wird routineméssig téglich
eine Ultraschalluntersuchung des Herzens und der Nieren durchgefiihrt. Bei herzkranken Kindern werden die Vital-
funktionen wihrend herzchirurgischer Eingriffe oder Herzkatheterprozeduren zwar routineméfig tiberwacht, den-
noch gehort es noch nicht zum Standard die cerebrale Situation kontinuierlich zu iiberwachen und damit potentiell
schadigende Situationen sofort zu erkennen oder gehirnschonende Operations-, Narkose- oder Intensivbehandlungs-
verfahren zu entwickeln.

Die Untersuchung ist fiir lhr Kind ohne Risiko und ohne Schmerzen und dauert ungefihr 10 bis 15 Minuten. Sie
konnen selbstverstidndlich gerne dabei sein, wenn Sie dies wiinschen. Bei einer Nichtteilnahme entstehen Thnen und
Ihrem Kind keine Nachteile.

Um der Gefahr von Datenmissbrauch vorzubeugen, werden alle Untersuchungsdaten mit einem PSEUDONYM
(ohne Namen) aufbewahrt und ausgewertet. Das heifit, dass die Untersuchungsdaten eine zufillige Nummer erhalten
und danach nicht mehr festzustellen ist, von wem diese Daten stammen.

Alle Daten werden pseudonymisiert, d.h. durch eine mehrstellige, dem Probanden zu diesem Zweck zugeteilte Pati-
entennummer gekennzeichnet. D.h. die erhobenen Daten konnen spiter nur anhand einer Patientenliste der Person
zugeordnet werden konnen. Diese Liste wird getrennt von den Studienunterlagen in einem verschlossen Schrank
aufbewahrt, nur die 0.g. Studienleiter konnen die Liste einsehen und die Daten vergleichen. Bei der Auswertung und
Veréffentlichung werden ausschlieBlich verschliisselte Daten verwendet.

Fiir die aktuelle Therapie ihres Kindes entsteht jedoch durch die Studie kein unmittelbarer persénlicher Vorteil.

Wir wiirden uns daher sehr freuen, wenn Sie Ihre Zustimmung zur Teilnahme lhres Kindes an unserer Stu-
die geben wiirden.

Sie konnen die Einverstindniserklarung jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen, ohne dass lhrem Kind
dadurch Nachteile entstehen.

Kontaktadressen:

Leiter der klinischen Priifung:

Dr. med. F. Neunhoeffer,

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,

Abteilung fur Kardiologie, Pulmologie und Intensivmedizin,
Hoppe-Seyler-Str. 1, 72076 Tiibingen

Tel: 07071-2983781

E-mail: felix.neunhoefer@med.uni-tuebingen.de
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Name des Kindes:

Hiermit erkliire ich mein Einverstindnis, dass mein Kind an dieser Studie teilnimmt. Ich wurde iiber Methoden
und Risiken der Teilnahme informiert. Ich bin damit einver den, dass bei mei Kind an o.g. Studie teil-
nimmt.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Einverstindniserklirung und meine Adresse in der Kinderklinik ver-
schlossen und verschliisselt aufbewahrt werden.

Das Informationsblatt habe ich gelesen und ich hatte ausreichend Zeit, mir diese Entscheidung zu ﬁberlegen
Alle meine Fragen zur Studie wurden beantwortet. Eine Kopie des Infor ionsbl und der Einverstind
kldrung habe ich erhalten.
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