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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der zerebrale Sauerstoffmetabolismus und die Mikrozirkulation

Der Stoffwechsel des Gehirns bendétigt als fast ausschlief3lichen
Energielieferanten Glukose und zu deren Metabolisierung Sauerstoff (1). Somit
ist eine konstante Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff eine
Grundvoraussetzung fur den oxidativen Stoffwechsel (2). Das zerebrale
Sauerstoffangebot (cOD) ist zum einen vom arteriellen Sauerstoffgehalt (Ca02)
und zum anderen vom zerebralen Blutfluss (CBF) abhangig (3), der beim
gesunden Erwachsenen 15-20% des Herzzeitvolumens ausmacht (4). Der
arterielle Sauerstoffgehalt errechnet sich aus der Hamoglobinkonzentration, der
arteriellen Sauerstoffsattigung (aS02) und dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck

(aP02) (3). Der Sauerstoffverbrauch ist nach folgender Gleichung definiert (5):

0O2-Metabolismus = (SO2arteriell - SO2vends) x Blutfluss x Hamoglobinmenge
x Hufner Konstante

Er ist damit bestimmt von der Sauerstoffausschdpfung in Form der arterio-
vendsen Sauerstoffdifferenz, der Sauerstofftransportkapazitat in Form der
Hamoglobinmenge und der tatsachlich transportierten Menge in Form des
Blutflusses (5).

Eine stabile Durchblutung und O2-Versorgung wird durch die Autoregulation des
CBF erreicht (s. Kap. 1.2) (1). Eine entscheidende Rolle beim Sicherstellen eines
adaquaten Sauerstofftransports vom Blut zu den Neuronen spielt die zerebrale
Mikrozirkulation (2).

Der Begriff Mikrozirkulation bezeichnet allgemein den Abschnitt des
Blutkreislaufs, welcher von Gefal3en mit einem maximalen Durchmesser von 150
pm gebildet wird (6). Dort findet unter anderem der Gas- und Nahrstoffaustausch

des menschlichen Korpers statt.
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Kommt es also zu einer Stérung der zerebralen Mikrozirkulation, kommt es
unweigerlich zu einer Storung des Sauerstofftransports zu den Zellen (6). Eine
ausreichende Makrozirkulation ist dabei eine notwendige, aber nicht alleinige
Grundvoraussetzung fur die ausreichende Zufuhr von Sauerstoff in das Gewebe
(7). Das bedeutet, dass die hamodynamische Situation der Mikrozirkulation nicht
ausschlief3lich aus Parametern der Makrozirkulation abgeleitet werden kann. Um
dem Bedarf des jeweiligen Gewebes gerecht zu werden, unterscheidet sich der
strukturelle Aufbau der Gefal3e in der Mikrozirkulation, insbesondere der
Endothelaufbau der Kapillaren (1).

Die Perfusion wird hauptséchlich durch Kontraktionen der glatten Muskelzellen
der Arteriolen bestimmt, die unter anderem durch ein komplexes Zusammenspiel
aus metabolischen und hormonellen Mechanismen kontrolliert werden.
Stérungen im Bereich der Mikrozirkulation kénnen durch ausgepragte Hypotonie
wie beispielsweise beim Schock entstehen (6). Auch Mikrothromben,
Arteriosklerose oder eine erhéhte Blutviskositat konnen dazu fuhren (8). Dies
fuhrt dann zu einer Mangelversorgung des Gewebes mit Sauerstoff und
Nahrstoffen. Persistierende Stérungen in der Mikrozirkulation sind mit einem
vermehrten  Auftreten von Organversagen und erhohter Mortalitat
vergesellschaftet (6). Inzwischen hat man unter anderem bei Patienten mit akuter
Pankreatitis, Diabetes mellitus, Sepsis oder entziindlichen Darmerkrankungen
eine Mikrozirkulationsstorung festgestellt (9).

Da der Mikrozirkulation eine Schlisselrolle bei der Entstehung vieler
Schadigungen und Krankheiten zugeschrieben wird, hat die Entwicklung
zuverlassiger, nichtinvasiver Messmethoden in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen. Sowohl mit dem INVOS 5100C mittels NIRS als auch mit dem O2C-
Gerat mittels WLS, welche beide Gegenstand dieser Arbeit sind, kann die
Sauerstoffsattigung im Kapillargebiet des jeweiligen Gewebes gemessen
werden. Ein wichtiger Unterschied zwischen den Messmethoden ist, dass mit der
02C Methode zusatzlich mittels Laser-Doppler Flussmessung weitere Parameter
der Mikrozirkulation erfasst werden. Mit dem Blutfluss und der Hamoglobinmenge
im Kapillargebiet kdnnen erstmals zusatzliche Parameter der Mikrozirkulation

bestimmt werden (5). Somit ist es mit der O2C-Messmethode und der
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zusatzlichen Kenntnis der arteriellen Sauerstoffsattigung auch méglich, die oben
genannten Parameter des O2-Metabolismus lokal im Gewebe zu bestimmen und

qualitativ zu beurteilen (10).

1.2 Autoregulation des zerebralen Blutflusses

Der zerebrale Blutfluss sorgt, wie in Kapitel 1.1 dargelegt, fur eine konstante
Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff. Da ein zu hoher zerebraler Blutfluss zu
erhohtem Hirndruck und ein zu niedriger Fluss zu unzureichender
Gewebeversorgung mit konsekutiver zerebraler Ischamie fuhren wirde, spielt die
Autoregulation als Selbstschutzmechanismus eine groRe Rolle (11), (12). Bei
gesunden Erwachsenen werden in der Regel CBF-Werte von 40-50 ml/100 g/min

gemessen (10).
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Abbildung 1: Autoregulation des zerebralen Blutflusses bei gesunden Erwachsenen (13)

Die zerebrale Autoregulation reguliert den CBF als homoostatischen Prozess und
halt diesen innerhalb eines bestimmten Bereiches des mittleren arteriellen
Drucks (MAD) konstant (14), sodass der CBF innerhalb dieses Bereiches

unabhangig von Schwankungen des systemischen Blutdrucks bleibt.
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Normalerweise kann der zerebrale Blutfluss bei gesunden Erwachsenen in einem
Bereich des arteriellen Mitteldrucks zwischen 60 und 120 mmHg konstant
gehalten werden (13), (15).

Dabei kann der Blutfluss aber bei einer erhohten Hirnaktivitat oder bei Hypoxie
um bis zu 400% vom Ruhelevel gesteigert werden (11), um dem erhdhten
Sauerstoffbedarf nachzukommen. Aufgrund des hohen O2-Bedarfs, ist es fur das
zerebrale Gewebe besonders wichtig, dass auf eine Hypoxie mit einem erhdéhten
zerebralen Blutfluss reagiert werden kann (11).

Die zerebrovaskuldre Autoregulation besteht aus einem komplexen
Zusammenspiel aus myogenen, metabolischen, neurogenen und endothelialen
Mechanismen (14). Glatte Muskelzellen der Gefal3e kdnnen als Antwort auf
transmurale Druckrezeptoren kontrahieren oder dilatieren (14). Durch diesen
sogenannten Bayliss-Effekt kann der CBF reguliert werden (1). Aber auch
vasoaktive Substanzen wie H+, K+, O2, Adenosin und NO spielen dabei eine
wichtige Rolle (14), (16).

Aktuell werden vor allem die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) und die
transkranielle Dopplersonographie (TCD) im klinischen Alltag zur Bestimmung
des zerebralen Blutflusses verwendet (10), (12), wobei es nach wie vor kein
Goldstandard-Messinstrument gibt (17).

Obwohl man bisher nur wenig tber die Auswirkung verschiedener Medikamente
und chirurgischer Eingriffe auf die zerebrovaskulare Autoregulation weil3 (18),
konnte bei kardiochirurgischen Eingriffen eine Assoziation zwischen einer
Beeintrachtigung der zerebralen Autoregulation und einer erhdéhten Mortalitat
sowie einem schlechteren neurologischem Outcome festgestellt werden (19),
(20), (21). Bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern wird derzeit ein temporéres
Versagen der Autoregulation des zerebralen Blutflusses im perioperativen
Verlauf grol3er Herz-Operationen in der Neonatalperiode diskutiert (22), (23),
wobei vermutlich vor allem Kinder mit einem univentrikularen Kreislauf betroffen
sind (23).
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1.3 Neuromonitoring in der Padiatrie

Die zerebrale Sauerstoffgewebesattigung (cSO2) spiegelt ein dynamisches
Gleichgewicht von Sauerstoffangebot und Verbrauch im Bereich des
Kapillargebiets wider (24). Gerade das Gehirn von Sauglingen ist sehr
vulnerabel, da es sich noch in einer sensiblen Entwicklungsphase befindet.

Ein Anwendungsbeispiel fiur ein Neuromonitoring in der Padiatrie besteht im
frihzeitigen Erkennen einer hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie nach
einer schweren perinatalen Asphyxie (25). Auch bei der Entstehung der,
besonders in der Neonatologie geflrchteten, periventrikularen Leukomalazie
(PVL) spielt eine schlechte Durchblutung der weil3en Substanz eine grof3e Rolle
(26), weshalb auch hier ein Neuromonitoring wiinschenswert ist (27).

Die Uberwachung der zerebralen Sauerstoffversorgung ist besonders auch in der
Kardiochirurgie wichtig, da herzchirurgische Operationen mit einem deutlich
hoheren Risiko neurologischer Folgeschaden vergesellschaftet sind als nicht
kardiochirurgische Eingriffe (28), (27).

Postoperative neurologische Komplikationen nach einem herzchirurgischen
Eingriff bei Kindern treten je nach Studie bei 2-25% der Patienten auf (29), (30),
(31). Grund daftr kénnen Mikroembolien, Hypoxie, zerebrale Minderperfusion
oder metabolische Stérungen sein (31). Langfristige entwicklungsneurologische
Defizite und deren sozio6konomische Auswirkungen sind dabei nur schwer
abzuschatzen (32), (33). Besonders bei Sauglingen < 1 Jahr treten nach
Operationen am Herzen vermehrt zerebrale cSO2 Abfalle und hamodynamische
Komplikationen wie beispielsweise das Low-Output-Syndrom auf (34).
Inzwischen misst man Stérungen in der Mikrozirkulation nach einem
kardiochirurgischen Eingriff eine Hauptrolle fir das Auftreten von
Organdysfunktionen zu (34).

Ziel der intensivmedizinischen Bemihungen der letzten Jahre bei diesen
Patienten war die Implementierung und Optimierung eines intraoperativen und
perioperativen Neurominitorings, um derartige Schaden zu vermeiden.

Den Nutzen eines geeigneten Neuromonitorings konnten mehrere Studien
belegen (35), (36).
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Schwerwiegende zerebrale Komplikationen, wie die periventrikulare
Leukomalazie, kdnnten aber durch eine optimierte Perfusionsstrategie, wozu ein
Neuromonitoring beitragt, minimiert werden (37).

Konventionelle Messmethoden des zerebralen Sauerstoffmetabolismus waren
bisher fur ein Bedside-Monitoring bei kritisch kranken Sauglingen nicht geeignet
(38).

Einen moglichen Ansatz zu einer verbesserten Uberwachung bietet ein

multimodales Neuromonitoring (15), (39), (40).

1.3.1 Transkranielle Dopplersonographie

Die Transkranielle Dopplersonographie (TCD), welche seit 1982 im klinischen
Alltag verwendet wird (18), ist ein nichtinvasives Neuromonitoring Verfahren, das
in der Lage ist, Anderungen der Hirnperfusion anhand des zerebralen Blutflusses
festzustellen (33). Bei der TCD werden mittels gepulster (pulsed-wave)
Dopplersonographie die Gehirnarterien, meist die A. cerebri media untersucht
(32). Diese kann durch die anteriore Fontanelle oder transtemporal gemessen
werden. Die gepulsten Ultraschallwellen werden dabei an den sich bewegenden
Blutzellen gestreut und die reflektierten Ultraschallwellen kénnen anschlieBend
wieder detektiert werden (Doppler-Prinzip) (32). Hieraus kann die
Blutflussgeschwindigkeit bestimmt werden (32), die zur Detektion embolischer
Ereignisse dienen kann (41).

Die TCD ist vorallem in Situationen angebracht, in denen eine adaquate
Hirnperfusion nicht sicher gewéhrleistet werden kann, wie beispielsweise bei
einer Typ-A-Dissektion der Aorta oder retrograden Hirnperfusionstechniken (33).
Die Messungen konnen dabei allerdings nur als indirekter Hypoxieindikator
dienen, da keine Aussage Uber die lokale Sauerstoffversorgung oder den
Sauerstoffverbrauch maoglich ist (5). Desweiteren wird die TCD durch die starke
Untersucherabhangigkeit limitiert, da eine erfolgreiche Messung und sichere

Beurteilung nur von sehr erfahrenen Untersuchern vorgenommen werden kann.
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1.3.2 Die Elektroenzephalographie (EEG)

Auch das EEG ist ein nichtinvasives Verfahren, welches die elektrische
Hirnaktivitat zeigt und sich dadurch fur ein kontinuierliches Neuromonitoring
eignet. Ein Abfall des zerebralen Blutflusses auf 22 ml pro 100 g Hirngewebe pro
min kann aufgrund der Anderung von Frequenz und Amplitude schnell erkannt
werden (33). Phasen einer zerebralen Minderdurchblutung aufgrund von
Perfusions- oder Klemmtechniken in der Aortenchirurgie (,low flow") kénnen
dadurch schnell therapiert werden (33). Als nachteilig ist allerdings zu werten,
dass die Datenanalyse komplex ist und erfahrenes Fachpersonal benétigt.
AuBBerdem sind EEG-Veranderungen haufig unspezifisch, sodass
zerebrovaskulare Depression aufgrund einer Minderdurchblutung oder
Sauerstoffimbalance nicht zwingend von Veranderungen durch verschiedene
Anésthetika unterschieden werden kann (33). So bleibt ein Zusammenhang
zwischen intraoperativen EEG-Auffalligkeiten und einem spateren schlechten

neurologischen Outcome umestritten (41), (42).

1.3.3 Die Nahinfrarotspektroskopie

Vorallem die Nahinfrarotspektroskopie (im Nachfolgenden mit NIRS abgekiirzt)
wurde bereits in vielen klinischen Studien untersucht. Erstmals beschrieben
wurde die NIRS 1977 von Jobsis. Die NIRS stellt eine nichtinvasive optische
Methode dar, mit der die Sauerstoffgewebeséattigung mittels transkutaner Sonde
gemessen werden kann (7). Das Prinzip der NIRS besteht zusammengefasst
darin, dass biologisches Gewebe, abgesehen von Hamoglobin und
Cytochromoxidasen, fur nahinfrarotes Licht (700-1000 nm) transparent ist und
dass das Absorptionsspektrum von Hamoglobin von seinem Oxygenierungsgrad
abhangt (32). Die Sauerstoffgewebesattigung wird dann aus der
Intensitatsdnderung des reflektierten Lichts abgeleitet (32) (s. Kap.2.6).
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Veranderungen konnen dabei verzdgerungsfrei und pulssynchron detektiert
werden.

Unter anderem konnte bei sedierten Schweinen gezeigt werden, dass die NIRS
linear mit der zentralventsen Sattigung in der Vena jugularis korreliert (43).
Ebenso konnte bei sedierten Kindern eine Korrelation zur gemischtvendsen
Sauerstoffsattigung nachgewiesen werden (44). Obwohl theoretisch jedes Organ
mittels NIRS untersucht werden kann, liegt das Hauptanwendungsgebiet in der
Messung zerebraler Sauerstoffgewebesattigungswerte mittels Sonden auf der
Stirn (45), besonders im perioperativen Monitoring der Kardiochirurgie. Bei einer
Platzierung der Sonden auf der Stirn kann die Mikrozirkulation im frontoparietalen
Cortex zwischen dem Stromgebiet der A.cerebri anterior und der A.cerebri media
beurteilt werden.

Abgesehen davon kann der Einsatz der NIRS auch in anderen Kklinischen
Bereichen sinnvoll sein. So kann die Nahinfrarotspektroskopie zur Detektion
eines Kompartmentsyndroms eingesetzt werden (46) oder zur Detektion einer
zerebralen Ischamie aufgrund von Hypotension bei Schulteroperationen in
aufrechter Position (47). Des Weiteren eignet sich die NIRS durch Uberwachung
des renalen rSO2 in der Herzchirurgie zur Risikoeinschatzung eines
postoperativen Akuten Nierenversagens (48).

Trotzdem wird die NIRS Methode in der Wissenschaft kontrovers betrachtet. Der
Algorithmus des INVOS 5100C Gerates zur Berechnung des intrakraniellen
cSO2 wurde bisher nicht publiziert, weshalb die Interpretation der Messungen
erschwert ist. Zudem wird die Interpretation der Messwerte durch fehlende
Normwerte sowie durch die diffizile Pathophysiologie zerebrovaskularer
Erkrankungen erschwert. Auf3erdem gibt es in der zerebralen Mikrozirkulation
eine grol3e interindividuelle Variabilitat hinsichtlich Anatomie und Blutvolumen
(49), weshalb bisher keine kritischen Ischdmie Schwellenwerte definiert werden
konnten. Um diesen Sachverhalt zu berticksichtigen, schlagt Samra et al. vor,
statt einheitlicher Normwerte nur den prozentualen cSO2 Abfall vom
Grundniveau zur Detektion einer zerebralen Ischamie zu bertcksichtigen (50).
Im Gegensatz zur O2C-Methode liefert die NIRS aulerdem keine Hinweise flr

die Ursache der Hypoxie.
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1.3.4 Die O2C-Methode

Alle bisher beschriebenen Methoden erlauben generell nur die Darstellung einer
Messgrofie, wahrend das O2C eine simultane Messung mehrerer Parameter
ermoglicht (26). Wie die NIRS stellt die O2C-Methode eine nichtinvasive
Messmethode dar, die aber auf der Kombination aus Weililichtspektrometrie
(WLS) und Laser-Doppler-Spektroskopie beruht (s. Kap. 2.5). Diese neue
Untersuchungsmethode erlaubt eine nichtinvasive Messung der regionalen
Sauerstoffgewebesattigung, der relativen Hamoglobinmenge, des relativen
Blutflusses sowie der Blutflussgeschwindigkeit in der Mikrozirkulation (5), (15),
(10), (40).

Im Gegensatz zu der NIRS ermoglicht die, bei der O2C-Methode verwendete,
Weisslichspektrometrie die Ermittlung absoluter Sauerstoffsattigungswerte
basierend auf der Analyse aller Wellenlangen des sichtbaren Lichts (5), (15),
(40).

Die ventse Sauerstoffsattigung im Gewebe ist dabei ein guter Parameter flr die
Erfassung der Hypoxie, da dieser Sattigungswert das Restsauerstoffniveau zeigt,
nachdem der Sauerstoff an die umliegenden Zellen abgegeben wurde (5).

Der Einsatz des O2C-Geréates wurde bereits in vielen klinischen Bereichen
getestet. In der Angiologie kann das O2C-Gerét beispielsweise zur Diagnostik
eines peripher arteriellen Verschlusses oder zur Vorhersage einer
Wundheilungsstorung herangezogen werden (51), (52). Ein anderes Beispiel ist
die plastische Chirurgie, die die O2C-Methode verwendet, um mikrovaskulare
Transplantate intra- und postoperativ Zu Uberwachen und
Durchblutungsprobleme rechtzeitig zu erkennen (53).

Verglichen mit den NIRS-Gerédten hat die O2C-Messmethode allerdings
momentan noch eine limitierte Studienlage. Die exakte Messtiefe kann bisher,
wie bei dem INVOS 5100 Cerebral Oximeter, ebenfalls nur durch mathematische

Abschatzungen und Modellmessungen angegeben werden.
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1.4 Einsatz bei Kindern mit angeborenem Herzfehler

Komplexe angeborene Herzfehler und deren Therapie durch komplexe
Operationen unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine konnen die
Durchblutung und Sauerstoffversorgung des Gehirns stark beeintrachtigen,
weshalb diese Patientengruppe einem hohen Risiko fur zerebrale Schadigungen
und neuropsychologische Entwicklungsdefizite unterliegt (54), (55). Angeborene
Herzfehler treten bei etwa 9 von 1000 geborenen Kindern auf (54) und aufgrund
frherer Diagnostik und verbesserter Behandlungsregimes erreichen tber 85 %
dieser Kinder heutzutage das Erwachsenenalter (54). Da die Letalitat bei Kindern
mit komplexen angeborenen Herzfehlern ohne Therapie bei bis zu 95% liegt (56),
ist eine friihzeitige Operation in dieser Patientengruppe meist unumgénglich.
Nachdem sich die Sterblichkeit signifikant verbessert hat, rickt aktuell die
Morbiditat und insbesondere die Vermeidung neurologischer Schaden in den
Vordergrund (15), (57), (56), (58). Mehrere Studien zeigten bei Kindern nach
Operation komplexer Herzfehler verminderte Intelligenzquotienten, das
vermehrte Auftreten von Lernschwierigkeiten, Stérungen der Grob- und
Feinmotorik sowie Verzégerungen der Sprachentwicklung (40), (59), (60), (61),
(62), (63), (64).

Die zugrundeliegende Ursache dieser neurologischen Beeintrachtigungen ist
zum Grof3teil noch unklar (64), da es sich um eine komplexe Interaktion zwischen
pranatalen und perioperativen Faktoren handelt (37).

Die perioperativen cSO2-Werte konnten dabei aber als Einflussfaktor des
entwicklungsneurologischen Outcomes dieser Patientengruppe identifiziert
werden (65), (66). So zeigte sich beispielsweise eine temporédre cSO2-
Depression bei Kindern mit HLHS nach der Norwood Operation (55).

Ebenso zeigten Austin et al. 1997 die Bedeutung eines perioperativen
Neuromonitorings bei Kindern mit angeborenem Herzfehler (67). Hierbei traten
bei auffaligem Neuromonitoring bei 26% der Patienten anschliel3end
neurologische Komplikationen auf (15), (40), (67).

Interventionen, die aufgrund von Auffalligkeiten im Neuromonitoring durchgefihrt
werden, scheinen das Auftreten von neurologischen Langzeitkomplikationen und

Krankenhausaufenthalte zu verringern (67).
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Dies erklart, weshalb Neugeborene und Sauglinge mit komplexen angeborenen
Herzfehlern eine wichtige Patientengruppe fir ein  perioperatives
Neuromonitoring mit der NIRS-Technologie und mittels O2C-Messmethode
darstellen.

Gerade bei dieser sensiblen Patientengruppe stellt die Auswahl einer geeigneten
Messmethode aber eine besondere Herausforderung dar, da das
Neuromonitoring, neben zuverlassigen Messwerten, auch schnell und einfach

am Patientenbett sowie im operativen Setting durchfihrbar sein muss.

1.4.1 Postoperative Hamodynamik bei Kindern mit angeborenem
Herzfehler
Grundsatzlich kann man kardiochirurgische Eingriffe bei Kindern mit
angeborenem Herzfehler in korrektive und palliative Operationen unterteilen.
Entscheidende Voraussetzungen fir eine Korrektur sind zwei vollstandig
entwickelte Hauptkammern und adaquat ausgeformte Ein- und Ausstrombahnen
(15), (40), (68). Postoperativ entsprechen die Blutflisse im Kérper- und
Lungenkreislauf annahernd normalen Verhéltnissen (69).
Palliativeingriffe erfolgen zum einen bei komplexen angeborenen Herzfehlern,
um die hamodynamische Situation temporar zu stabilisieren und eine
Korrekturoperation auf einen spateren Zeitpunkt zu verschieben. Zum anderen
erfolgen Palliativeingriffe bei Patienten mit univentrikularem Herz mit dem Ziel
eine sogenannte Fontan Zirkulation herzustellen (68).
Beim hypoplastischen Linksherzsyndrom wird schon in der
Neugeborenenperiode die sogenannte Norwood-Operation erforderlich (69).
Hier erfolgt die Rekonstruktion des hypoplastischen Aortenbogens, die
Anastomose von Aorta und Pulmonalarterienstamm sowie die Interposition eines
Goretexshunts zwischen Truncus brachiocephalicus und rechter Pulmonalarterie
(sogenannter Blalock-Taussig-Shunt) (15), (40), (68).

11
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Im Alter von etwa 4 bis 9 Monaten folgt dann Ublicherweise die sogenannte
bidirektionale Glenn-Operation (15), (68). Dabei wird durch eine obere
cavopulmonale Anastomose das vendse Blut der oberen Korperhélfte direkt auf
die Pulmonalarterien geleitet (68).

1.5 Zielsetzung

Das ubergeordnete Ziel unserer Studie ist es, durch Evaluierung der O2C-
Messmethode und Vergleich mit dem INVOS 5100 Cerebral Oximeter, welcher
die NIRS-Technologie nutzt, die zerebrale Sauerstoffgewebesattigung sowie den
zusatzlichen Nutzen der Laser-Doppler-Spektroskopie zu untersuchen.

Zur Evaluierung der O2C-Messmethode sollen zum einen unterschiedliche
Messstellen am Kopf von Sauglingen verglichen werden, um herauszufinden, ob
es dabei relevante Unterschiede gibt.

Zum anderen sollen durch die vorliegende Arbeit die O2C-Messwerte einer
oberflachlichen Sonde mit den Werten einer tiefen Sonde verglichen und dadurch
der erfasste Tiefenbereich am Kopf von S&uglingen und Neonaten beurteilt
werden.

In einem dritten Teil der Studie soll die O2C-Messmethode mit dem INVOS 5100
Cerebral Oximeter hinsichtlich Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der

Messung zerebraler Sauerstoffgewebesattigungen untersucht werden.
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1.6 Fragestellungen

1. Gibt es bei der O2C-Messmethode relevante Unterschiede zwischen den

Messstellen an Stirn und Schléafe sowie im Seitenvergleich?
2. Messen wir mit der O2C-Messmethode, nach sonographisch bestimmter
Vorlauftiefe bis zum Hirngewebe, oberflachlich andere Werte als tief;

speziell in 4 mm versus 15 mm Tiefe?

3. Wie unterscheiden sich die c¢SO2-Werte der 02C-Messmethode
verglichen mit den mittels INVOS 5100C gemessenen cSO2-Werten?

4. Wie sieht die Reproduzierbarkeit der jeweiligen Messmethoden aus?

13
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Die vorliegende Arbeit ist eine prospektive, nicht randomisierte, klinische Studie.
Im ersten Teil der Studie soll die 02C-Messmethode hinsichtlich
unterschiedlicher zerebraler Messstellen evaluiert werden.

Im zweiten Teil sollen die tiefen mit den oberflachlichen Messungen, nach zuvor
sonographisch bestimmter Tiefe zwischen Haut und Hirngewebe, verglichen
werden.

Im dritten Teil der Studie wird die Messung der Sauerstoffgewebesattigung
mittels O2C versus NIRS (INVOS 5100 C) untersucht.

Von Juli 2015 bis Mérz 2017 wurden fur Teil 1 und Teil 2 der Studie am gleichen
Patientenkollektiv Messungen mittels O2C durchgefiihrt. Hierbei wurden 48
Sauglinge, die postoperativ auf der interdisziplinaren Intensivstation der
Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tubingen betreut wurden, in die
Studie eingeschlossen.

Im Teil 3 unserer Studie untersuchten wir im gleichen Zeitraum 42 Sauglinge
vergleichend mittels O2C und NIRS.

Die Zustimmung der Ethikkommission der Universitatsklinik Tubingen lag vor
Studienbeginn vor (574/2012B0O1). Voraussetzung fir die Studienteilnahme war
das schriftliche Einverstandnis der Eltern nach ausfuhrlicher Beratung. Die Eltern
wurden darauf hingewiesen, dass dies jederzeit, ohne Angabe von Grinden,
widerrufen werden kann.

Die fir die Datenerhebung dieser Studie genutzten Ergebnisse von
Blutentnahmen  wurden ausschlielich im Rahmen routinemaliger

postoperativer Laborkontrollen durchgefinhrt.
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2.2 Studiendurchfihrung

Fiur Teil 1 und Teil 2 der Studie wurden an denselben 48 Kindern Messungen zur
Evaluierung der O2C-Messmethode durchgefihrt. Mit Hilfe des O2C-Gerates
erfolgten zunachst Messungen mit einer Sonde mit 15 mm Eindringtiefe beidseits
an Stirn und Schléfe.

Fir den Teil 2 unserer Studie wurde zudem an der Stirn an gleicher Stelle auch
mit der oberflachlichen Sonde des O2C-Gerates in 4 mm Tiefe gemessen.

Nach Kalibrierung und Weil3abgleich des O2C Gerates erfolgte die Erhebung der
Messparameter Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden. Fur die weitere
Auswertung wurde anschlieRend der Mittelwert der einzelnen Parameter
gebildet.

Fir eine bestmdgliche Standardisierung der Umgebungsbedingungen wurde auf
immer gleiche Lichtverhaltnisse geachtet. Fur den zweiten Teil der Studie wurde
zudem mittels Ultraschall die Vorlaufstrecke von der Haut bis zum Hirngewebe
an der Schlafe der Kinder jeweils rechts und links gemessen. Hierfur wurde ein
z.one Gerat der Firma ZONARE® Medical Systems verwendet. Zusatzlich
wurden dabei Blutungen und zerebrale Anomalien ausgeschlossen, die eine
Messung hatten beeinflussen kénnen.

In Teil 3 unserer Studie wurden bei 42 Kindern die cSO2-Werte zusatzlich mit
dem INVOS 5100 Cerebral Oximeter mittels NIRS gemessen. Dabei wurden fir
die Vergleichsmessung die Sonden von dem O2C und dem INVOS 5100C
hintereinander jeweils auf die gleiche Stirnseite der Kinder aufgelegt, um die
Reproduzierbarkeit der cSO2-Werte beider Gerate zu uberprifen. Dieser
Vorgang wurde bei erneuter Sondenapplikation insgesamt 5 Mal wiederholt, um

Messungenauigkeiten einer einzelnen Messung auszugleichen (70).

2.3 Patientenkollektiv
Insgesamt wurden im Zeitraum von Juli 2015 bis Méarz 2017 48 Sauglinge sowohl

fur Teil 1 als auch fur Teil 2 unserer Studie zur Evaluierung der O2C-
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Messmethode untersucht. Die Messungen erfolgten postoperativ bei Kindern mit
kongenitalem Vitium cordis.

Fir den dritten Teil unserer Studie wurden im Zeitraum von Juli 2015 bis Méarz
2017 42 Sauglinge sowohl nach kardio- als auch nach allgemeinchirurgischen
Eingriffen gemessen.

Alle Kinder waren unter 1 Jahr alt, sowie intubiert und beatmet, wodurch
Messungenauigkeiten durch Bewegungen minimiert wurden. Es wurde zudem
darauf geachtet, dass zum Messzeitpunkt hamodynamisch stabile Bedingungen
vorlagen.

Dazu zahlten ein MAD >35 mmHg bei Neonaten beziehungsweise ein MAD >45
mmHg bei Sauglingen sowie eine Herzfrequenz von 100-160 Schlage/Minute
(71). Des Weiteren wurde wahrend der Erhebung der Messparameter auf
gleichbleibende SpO2-Werte geachtet. Die paCO2-Werte lagen wéahrend den
Messungen im Normbereich von 35-45 mmHg.

Alle Patienten hatten aul3erdem eine weil3e Hautfarbe, sodass die Messungen
durch eine dunkle Hautpigmentierung nicht verfalscht werden konnten.

2.4 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte basierend auf den Patientenakten und den Daten
des ICCA®-Produktivsystems (Version 0, 2013), welches die arztliche und
pflegerische Dokumentation der intensivmedizinischen Betreuung des Patienten
beinhaltet. Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in eine Excel-Tabelle
eingetragen. Die Messergebnisse wurden auf einem Datenerhebungsbogen
notiert (s.Anhang). Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm
SigmaPlot® (Systat Software GmbH, Erkrath, Version 13).
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Tabelle 1: erhobene Daten

Demographische | Labor- und | O2C- NIRS-
Patientendaten Kreislaufparameter | Messparamter | Messparameter
Geburtsdatum, aS02, cS02, cS0O2

Alter, ZVS, rHb,

Geschlecht, RR, MAD Flow,

Gewicht, paCO2; Velocity

Grole, pH-Wert,

Diagnose Laktat

2.4.1 Demographische Patientendaten
Die demographischen Patientendaten beinhalteten das Geschlecht der

Patienten, das Alter, die Grof3e sowie das Gewicht.

2.4.2 Kreislaufparameter

Die Kreislaufparameter zum jeweiligen Messzeitpunkt konnte ich aus den
Patientenkurven im ICCA®-Produktivsystem entnehmen. Hierzu gehorten die
periphere Sauerstoffséattigung (SO2), der systolische und diastolische Blutdruck
sowie der mittlere arterielle Blutdruck (MAD).

2.4.3 Parameter der Blutgasanalyse
Die Parameter der Blutgasanalysen wurden im Rahmen routinemaRiger
Kontrollen gemessen und konnten den bereits aufgefihrten

Dokumentationsprogrammen (s.Kap. 2.4.1) entnommen werden.

2.4.4 Vasoactive-inotropic Score
Zur Beschreibung der pharmakologischen Kreislaufunterstitzung wurde der
Vasoactive-inotropic Score (VIS) nach Gaies ermittelt (72), der die Summe der

inotropisch und vasoaktiv wirkender Pharmaka in [pug/kg/min] abbildet.
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Der maximale VIS innerhalb von 24h zeigt dabei eine starke Assoziation zu
Morbiditat und Mortalitat nach kardiochirurgischen Eingriffen (73). Die hierfur

bendtigten Daten wurden dem bereits genannten ICCA-Programm entnommen.

Inotropiescore (IS)= Dopamin-Dosis [pg/kg/min]
+ Dobutamin-Dosis [pg/kg/min]
+ 100x Adrenalin-Dosis [pg/kg/min]
Vasoactive-inotropic Score (VIS)= IS
+ 10x Milrinon-Dosis [pg/kg/min]
+ 100x Noradrenalin-Dosis [pg/kg/min]
+ 10000x Vasopressin-Dosis [pug/kg/min]

2.5 Die O2C-Methode

Das ,,Oxygen to see“ Gerat (O2C, LEA Medizintechnik GmbH, Giessen) ist eine
neue Messmethode, die zwei optische Techniken einsetzt. Die Methodik ist durch
frihere Arbeiten unserer Studiengruppe bereits ausfiihrlich beschrieben (15),
(27), (40), (55).

Der Flow sowie die lokale Hamoglobinmenge werden in sogenannten arbitrary
units (AU) angezeigt (74), (75), (76). Die Sauerstoffgewebesattigung hingegen
wird in Prozent (%) angegeben (74) und entspricht der Beladung des
Hamoglobins mit Sauerstoff (5), (74), (77).

Die von dem Gerét verwendeten Sonden erméglichen eine Detektionstiefe von
100 um bis 20 mm (15) (78), (79). In der vorliegenden Arbeit verwendeten wir
das O2C Gerat Typ LW3333, Version 2 und die Glasfasersonden LF-3-023 und
LX-15-01 (Eindringtiefe von 4 mm und 15 mm) (80) (s. Abb 2, 3, 4).

Bei der O2C-Methode wird Weil3licht mit einer Wellenlange von 500-800 nm (<30
mW) und nahinfrarotes Laserlicht mit einer Wellenlange von 830 nm (<30 mW)

verwendet.
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Abbildung 2: Die O2C-Messmethode (Oxygen to see) in Anwendung

Abbildung 3: Die O2C-Sonde LF-3-023

Abbildung 4: Die O2C-Sonde LX-15-01
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2.5.1 Physikalische Prinzipien

Die O2C-Messmethode verwendet zwei optische Techniken, bei denen zum
einen Licht eines kontinuierlichen Spektrums (Weil3lichtspektrometrie) und zum
anderen Licht einer spezifischen Wellenlange (Laser-Doppler-Spektroskopie) in
das Gewebe eingestrahlt wird (5). Bei beiden Techniken wird das eingestrahlte
Licht durch die Eigenschaften des untersuchten Gewebes spezifisch verandert.
Das eingestrahlte Licht kann farbverandert sowie in abgeschwachter Form
wieder detektiert werden (5). Abgeschwacht wird das Licht vor allem durch eine
Streuung an den Mitochondrien (81). Eine Verédnderung der Farbe wird
hauptsachlich durch wellenlangenabhangige Absorption des Lichts durch
oxygeniertes bzw. desoxygeniertes Hamoglobin verursacht. Die Messungen mit
dem O2C-Gerdt erfassen dabei hauptsachlich die kapillar-vendse
Mikrozirkulation, da sich etwa 80 Prozent des Blutvolumens im vendsen

Stromgebiet befinden und das Licht davon am starksten beeinflusst wird (76).

GefaRtyp Arteriole : Kapillare : Venole

Blutvolumen 11% = 14% 5 75%
Gesamtquerschnitt 1 7 = 5
Aorta Arteriole Term. Kapillaren Venolen Venen Venacava
(grofBe <100um Arteriole 4-7 um 15-50 ym 50-200 pum 30 mm
Arterien) 8% 140 pm 11% 51% 18% 18%
5% 8%
Gesamtblutvolumen in % 16 % Arterie - Venen 84 %

Abbildung 5: Blutgefal3e und Verteilung des Blutvolumens in der Mikrozirkulation (5)
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Die Messtiefe wird hauptsachlich durch die sogenannte Separation bestimmt. (5),
(82). Dies bezeichnet den Abstand zwischen der Stelle, an der das Licht in das
Gewebe emittiert und der Stelle, an der es wieder detektiert wird (5). Die
Separation variiert nach der Bauart verschiedener Sonden, sodass man mit der
einen Sonde beispielsweise oberflachlich gelegenes Haut- oder Mukosagewebe
und mit der anderen Sonde tiefer gelegenes Gewebe wie Muskel oder Knochen
messen kann (5). Bei unseren Messungen wird eine Separation von 15 mm fur
die Messungen in etwa 15 mm Tiefe und eine Separation von 3 mm fur die
oberflachennahen Messungen in etwa 4 mm Tiefe verwendet. Eine exakte
Messtiefe wird vom Hersteller nicht angegeben, da sie lediglich mathematisch
abgeschéatzt werden kann. An einem zerebralen Modell konnten Nioka et al. eine

Messtiefe von 2 cm bei einer Separation von 2,5 cm zeigen (79).

Glasfaser-Sonde

| -  / " Oberflachennahe
Messungen

(z.B. in Haut)

Laser-Licht

Abbildung 6: Einfluss der Separation auf die Messtiefe modifiziert nach A. Krug (5)
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2.5.1.1 Laser-Doppler-Spektroskopie

Das eingesetzte Laserlicht ist unter anderem dadurch gekennzeichnet, dass es
aus einer einzigen Wellenlange besteht. Ein Auftreffen des Laserlichts auf ein
Gefall mit bewegten Erythrozyten bewirkt eine Frequenzverschiebung im Sinne
des Doppler-Effekts (5), (15). Diese Frequenzverschiebung korreliert mit Zahl
und Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten in der untersuchten Region (83). Aus
der Hohe der detektierten Laserlichtintensitat kann die Blutflussgeschwindigkeit
(Velocity) und der relative Blutfluss (Flow) berechnet werden.

2.5.1.2 Weildlichtspektrometrie

Das durch ein Glasfaserkabel ausgesandte Weil3licht wird im Gewebe gestreut
und in Farbe und Intensitét verandert durch einen Detektor wieder eingefangen
(5). Ein in das O2C-Gerét integriertes Spektrometer kann das riickgesandte Licht
dann auswerten. Da das oxygenierte Hamoglobin ein anderes
Absorptionsspektrum aufweist als desoxygeniertes Hamoglobin und somit jeder
Farbe des Hamoglobins eine bestimmte Sauerstoffsattigung zugeordnet ist, kann
die regionale Sauerstoffgewebesattigung absolut (in Prozent) ermittelt werden
(5). Da das Weil3licht je nach vorhandener Hamoglobinmenge unterschiedlich
stark absorbiert wird, kann zudem anhand der gemessenen Lichtabschwé&chung
auf die relative Hamoglobinmenge im Gewebe geschlossen werden (5). Dabei
wird auch der Oxygenierungsgrad bericksichtigt, da voll oxygeniertes
Hamoglobin ungefahr 15% mehr absorbiert als desoxygeniertes Hamoglobin
(53).
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Mess-
parameter

Laser-Licht ! rel ‘

WeiBlicht

Laser-Licht

Optische Sonde

Schematischer Weg der Photonen im
Gewebe

Veranderung in Farbe und Intensitat
durch Erythrozyten

[ Mglio}vaskulére BlutgefaBe

1 Frequenzanderung (fz=f1+3f ) Gewebe
verursacht durch bewegte Erythrozyten

Abbildung 7: Lichtausbreitung im Gewebe und resultierende Messparameter des O2C
modifiziert nach A. Krug (5)

2.5.2 Messparameter des O2C

2.5.2.1 Die regionale Sauerstoffgewebesattigung (cSO2)

Da sichtbares Licht in Gefalien, die einen gréf3eren Durchmesse als 100 pum
aufweisen, vollstdndig absorbiert wird (84), erfasst das O2C die
Sauerstoffgewebesattigung ausschliel3lich  im  postkapillaren  venuléren
Stromgebiet (5). Wie oben beschrieben handelt es sich im mikrovaskularen
Stromgebiet zu 75% um vendses Blut, sodass also davon ausgegangen werden
kann, dass man den Sauerstoffgewebesattigungswert am venuldren Ende der
Kapillaren misst. Eine Anderung des cSO2-Wertes spiegelt eine Dysbalance

zwischen Sauerstoffangebot und Nachfrage wider (85).
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2.5.2.2 Lokale Hamoglobinmenge (rHb)

Anders als die systemische Hamoglobinmenge, ist die Hamoglobinmenge im
Gewebe ein Mal} fur die Menge an Blut im Mikrogefal3system und die dortige
GefalRdichte (5). Sie ist ein entscheidender Indikator fUr die Feststellung eines
venodsen Staus im Gewebe (53). Steigt namlich der rHb-Wert an, so zeigt das
einen erhohten venularen Fillungszustand, der zu einer Odembildung fiihren
kann (84).

2.5.2.3 Mikrovaskuléarer Blutfluss (Flow) und Blutflussgeschwindigkeit
(Velocity)

Der Flow ermittelt sich aus dem Produkt von Geschwindigkeit (Velocity, vi) und

Anzahl der Erythrozyten dieser Geschwindigkeit (Ni) summiert Uber alle

Erythrozytengeschwindigkeiten (>i) (5), (15), (40):

Flow =i (vi x Ni)

Der Flow wird in arbitrary units [AU] angezeigt und ist in diesem Fall dem
gemessenen Partikelvolumenstrom gleichzusetzen (5). Der Blutfluss gibt
Auskunft Uber das Vorliegen einer Ischamie oder einer Hyperamie. Aul3erdem
kann die Geschwindigkeitsverteilung der Erythrozyten einen Hinweis auf ein
Shunt-Phanomen als mdgliche Ursache einer Minderversorgung der

Mikrozirkulation geben (5).

2.6 Die NIRS-Methode

Wie bereits beschrieben, stellt die NIRS eine nichtinvasive Methode zur
kontinuierlichen Uberwachung der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung dar.
Wie bei dem O2C-Gerat stammen die cSO2 Werte aus den Kapillaren, Arteriolen
und Venulen, da nahinfrarotes Licht in grol3eren BlutgefalR3en vollstandig
absorbiert wird (24). Da ungefahr 75% des Blutvolumens in der Mikrozirkulation

venos sind, misst die NIRS hauptsachlich die venose
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Sauerstoffgewebeséttigung. Bei der NIRS wird nahinfrarotes Licht mit einer
Wellenlange im Bereich von 700 bis 1000 nm verwendet und in das Gewebe
mittels einer transkutanen Sonde emittiert (86). Auch bei langer andauernder
Sondenapplikation wird das bestrahlte Gewebe nicht geschadigt (86).
Nahinfrarotes Licht kann Knochengewebe durchdringen, sodass man
transkraniell die zerebrale Sauerstoffgewebesattigung im frontalen Cortex
messen kann (7).

In unserer Studie wurde das INVOS 5100 Cerebral Oximeter (Somanetics,
Mansfield, MA, USA) mit den dazugehérigen padiatrischen Messonden flr
Patienten < 5 kg Korpergewicht (OxyAlert NIRS Cerebral neonatal regional
oxygen saturation sensor; Covidien) verwendet. Die selbsthaftenden Sonden
werden auf der Stirn der Kinder aufgeklebt, sodass ein gleichméafiger Druck
wahrend den Messungen gewabhrleistet ist. Vor Beginn einer Messung kalibriert
sich das Gerat selbst und zeigt bei schlechten Lichtverhaltnissen eine Warnung
an, wodurch technisch unzureichende Messbedingungen vermieden werden

sollen.
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Abbildung 8: Das INVOS 5100 Cerebral Oximeter

25



Material und Methoden

2.6.1 Physikalische Prinzipien

Das INVOS 5100 Cerebral Oximeter emittiert durch eine LED-Diode
nahinfrarotes Licht mit zwei verschiedenen Wellenlangen (730 und 810nm). Im
Gewebe erfahrt es zum einen durch Streuung und zum anderen durch Absorption
an den Chromophoren einen Intensitatsverlust (30). In derselben Sonde wird es
anschlieBend deutlich schwacher wieder detektiert. Zu den relevanten
Chromophoren, welche infrarotes Licht absorbieren, zahlen oxygeniertes
Hamoglobin, desoxygeniertes Hamoglobin, Wasser und Melanin. Die
Chromophoren besitzen spezifische Extinktionskoeffizienten. Dies erlaubt die
Berechnung von Konzentrationsanderungen mittels des gemessenen
Absorptionsspektrums basierend auf dem modifizierten Lambert-Beer-Gesetz
(87).

A=excxd
[A: Absorption; €: Extinktionskoeffizient; c: Konzentration, d: optische Weglénge]

Die Weglange der Photonen ist somit zur Angabe der absoluten Konzentration
von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin notwendig. Da aber der
Laufweg der Photonen aufgrund der sehr unterschiedlichen Streuung nicht
genau angegeben werden kann, wird er in den meisten kommerziellen NIRS
Geraten mittels der Time of flight (TOF) abgeschatzt und das Lambert-Beer-
Gesetz damit modifiziert (30).

Die Messsonde des INVOS 5100 Cerebral Oximeters enthalt zwei Photodioden,
die im Abstand von 3 und 4 cm von der Lichtquelle als Detektoren dienen. Die
Eindringtiefe eines durchschnittlichen Lichtstrahls in das Gewebe nimmt mit dem
Abstand zur Lichtquelle zu, wodurch die Tiefeneinstellung erzielt wird (88). Der
proximale Detektor liefert somit vorwiegend Werte des oberflachlichen Gewebes,
wahrend der distale Detektor Messwerte hauptséchlich aus tiefer liegenden
Gewebeschichten des frontoparietalen Cortex liefert (9). Mit einem an die
padiatrische Anatomie angepassten, nicht publizierten, Algorithmus werden die
beiden Werte im INVOS 5100C Gerat voneinander subtrahiert, um Absorptionen
im Haut- und Schadelgewebe heraus zu rechnen (89).
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Von den erhaltenen Sauerstoffgewebesattigungswerten sollen, laut
Herstellerangaben, annahernd 85% aus dem intrakraniellen Gewebe unterhalb
der Sonde stammen (28), (9), (85). Dadurch sollen extrakranielle Einflisse auf
die Messung der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung reduziert werden (89).
Wie prazise die oberflachliche Absorption aber tatsachlich herausgerechnet wird,

bleibt aufgrund des nicht veroffentlichten Algorithmus offen.

. Light source

Shallow detector

Deep detector

The INVOS™ system uses two depths of light penetration to subtract out
surface data, resulting in a regional oxygenation value for deeper tissues.

Abbildung 9: Sondenapplikation und Lichtausbreitung des INVOS 5100 Cerebral Oximeters (90)

2.6.2 Messparameter

Die genauen theoretischen Zusammenhénge und Hintergrinde der INVOS
Geratetechnik sind nicht publiziert, wodurch eine exakte Interpretation der
Messparameter erschwert wird. Wie das O2C-Gerat misst auch das INVOS 5100
Cerebral Oximeter die regionale zerebrale Sauerstoffgewebesattigung (cSO2).
Der Sauerstoffgewebesattigungswert entspricht dabei dem Verhaltnis von
oxygeniertem Hamoglobin (HbO2) zum totalen Hamoglobin (HbT) im Bereich
unter der Messsonde (91), (89). Die Messtiefe unterhalb der Sonde wird mit 2 cm
von der Hautoberflaiche angegeben. Bisher gibt es noch keine einheitlich
festgesetzten ¢SO2 Normwerte fir die Messung der zerebralen
Sauerstoffgewebesattigung bei Kindern.
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2.7 Statistische Auswertung

Wir werteten die Ergebnisse mithilfe der Programme SigmaPlot® (Systat
Software GmbH, Erkrath, Version 13) und SPSS (Version 24.0.0. IBM-Statistics)
aus. Alle genannten Ergebnisse werden, wie jeweils anwendbar, als Median
(Range), Mittelwert (+SD), n (%) oder 95%CI (lower limit, higher limit) angegeben.
Wir bewerteten einen Wert als statistisch signifikant bei einem p-Wert < 0,05.
Unsere Messungen zur Evaluierung der O2C-Messmethode wurden mittels
Shapiro-Wilk-Test zunachst auf das Vorliegen einer Normalverteilung tberpruft.
Normalverteilte Daten wurden mittels t-Test, nicht normalverteilte Daten wurden

mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert.

2.7.1 Pearson-Korrelation

Mithilfe der Pearson-Korrelation wurde der Zusammenhang der oberflachlichen
mit den tiefen Messparametern des O2C untersucht. Auch beim
Methodenvergleich wurden die Messwerte des O2C und des INVOS 5100C auf
eine mdgliche Korrelation untersucht. Der Pearson-Korrelationskoeffizient (r)
beschreibt einen linearen Zusammenhang zwischen 2 Werten. Der Pearson
Korrelationskoeffizient reicht von -1 bis 1. Ein Wert von 1 signalisiert dabei eine
vollstandige positive Korrelation, -1 steht fiir eine vollstandig negative Korrelation
und ein Wert von 0 spricht fir eine fehlende Korrelation (15). Bewertet wurde der
Korrelationskoeffizient r nach Evans (1996) mit r < 0,2 als schwache und beir =

0,6-0,8 als starke Korrelation.

2.7.2 unabhangiger T-Test und Mann-Withney-U-Test
Der Vergleich von Mittelwerten normalverteilter Daten erfolgte mittels T-Test fur
unabhangige Stichproben. Zur Testung nicht normalverteilter Daten zweier

unabhangiger Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen.
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2.7.3 Chi-Quadrat-Test
Bei einem nominalen Skalenniveau wurde der Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung

von Haufigkeitsverteilungen angewandt.

2.7.4 Bland-Altman-Plot

Zum Vergleich der beiden Messmethoden des INVOS 5100C und des O2C-
Gerates wurde die Bland-Altman Analyse angewandt. Der Bland-Altman-Plot, bei
dem der Mittelwert beider Messwerte gegen die Differenz zwischen den
Messmethoden aufgetragen wird, uberpruft die Ubereinstimmung zweier
Messmethoden (92), (93). Wenn die Mittelwert-Differenz O betragt, besteht keine
Bias zwischen den beiden Messmethoden. Eine signifikante Differenz der beiden
Mittelwert-Differenzen korrespondiert dagegen mit einem signifikanten Bias. Die
Ubereinstimmung zwischen den Messmethoden wird weiter ber die ,limits of
agreement” (LoA) Methode quantifiziert. Die Ermittlung dieser statistischen
Grenzen erfolgt basierend auf dem Mittelwert und der Standardabweichung der
Differenzen bei den Untersuchungsmethoden (93). Dabei wird das lower limit
(LL) und das upper limit (UL) sowie das exakte korrespondierende 95%-
Konfidenzintervall ermittelt. Dadurch wird dann ein Intervall gekennzeichnet, in
welchem voraussichtlich 95% der Messwert-Differenzen zwischen beiden
Messmethoden liegen (92). Aufgrund der Streubreite der Messwerte (biologische
Diversitat) wurden unsere Messwerte vor der Analyse logarithmisch

transformiert.

2.7.5 Varianzanalyse (ANOVA)

Eine ANOVA wurde zum Mittelwertvergleich der O2C-Parameter der
unterschiedlichen zerebralen Messtellen verwendet und bei einem p-Wert von
<0,05 als statistisch signifikant gewertet. Auch die Reproduzierbarkeit beider
Messgerate wurde mit einer one-way ANOVA ermittelt (94).

Durch den Vergleich der ,within subject Standardabweichung der beiden

Messmethoden kann nach Arri et al. die Prazision der Gerate abgeschéatzt
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werden (95). Dabei sprechen hohere Werte fir eine schlechtere
Reproduzierbarkeit. Das korrespondierende 95% Konfidenzintervall wurde mit +
1.96 x SDw / V(2n(m - 1)) ermittelt, wobei n die Anzahl an Patienten und m die
Anzahl an Messungen angibt. Der geschatzte Reproduzierbarkeitskoeffizient
(RepC) ist definiert als 1.96 xV2 x SDw.

2.7.6 Diagramme

Die Auswertungen der vorliegenden Arbeit wurden in Form von Korrelations- und
Boxplot-Diagramme dargestellt. Korrelationsdiagramme wurden verwendet, um
den Zusammenhang der einzelnen Messwerte zwischen der oberflachlichen und
der tiefen O2C-Messung aufzuzeigen. Anhand der Boxplot-Diagramme wurden
die einzelnen Messparameter des O2C an den verschiedenen zerebralen
Messstellen sowie die, an rechter und linker Schlafe gemessene, Vorlaufstrecke
verglichen. Das obere und das untere Quartil (75. und 25. Perzentile) bildet die
Grenzen einer Box. Der Median wird hierbei durch die Linie innerhalb der Box
gekennzeichnet. Die Gesamtlange der Box entspricht wiederum dem
Interquartilsabstand und stellt ein Mal3 fir die Streuung der Daten dar. Die
sogenannten Whisker zeigen die Werte bis zur 90. bzw. 10. Perzentile an.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv Teil 1 und Teil 2

Fur Teil 1 und Teil 2 unserer Studie zur Evaluierung der O2C-Messmethode
hinsichtlich unterschiedlicher Messstellen und erfassten Tiefenbereichs wurde
dasselbe Patientenkollektiv verwendet.

Dazu wurden 48 Sauglinge mit angeborenen Herzfehlern und einem
durchschnittlichen Alter von 102,1 Tagen (£75,3) in unsere Studie
eingeschlossen. Davon waren 22 Sauglinge weiblich und 26 Sauglinge mannlich.
Ihr Durchschnittsgewicht betragt 4,9 kg (+1,4) und die Durchschnittsgréfie
betragt 57,1 cm (+6,8).

In unsere Messungen wurden sowohl palliative als auch korrigierbare Herzfehler
eingeschlossen. 3 der Kinder wiesen eine Pulmonalstenose, 10 einen AVSD, 9
einen VSD sowie 4 eine ISTA auf. Weiter zeigten 5 der Kinder die Diagnose einer
Fallot-Tetralogie, 6 einer D-TGA sowie 7 eines HLHS. 1 Kind wies ein Bland-
White-Garland-Syndrom, 2 Kinder eine Trikuspidalklappenatresie und 1 Kind

eine totale Lungenfehimtiindung auf.
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Tabelle 2: Patientenkollektiv der Messungen zur Evaluierung der O2C-Methode

Patientenzahl | 48
Geschlecht 22:26
(w:m)
Alter [d] 102,1 (+75,3)
108,5 (6,0-318,0)
Gewicht [kg] | 4.9 (£1,4)

4,5 (2,9-8,5)
Grolie [cm] 57,1 (£6,8)

57,0 (48,0-73,5)
VIS 7,9 (+5,6)

7,1 (0-23,8)
MAD [mmHg] | 55,6 (£8,3)
55,0 (40,0-80,0)

pH-Wert 7,4 (£0,05)

7,4 (7,3-7,5)
paCO2 42,3 (£5,6)
[mmHg] 41,9 (30,9-55,7)
Hb [g/dl] 12,8 (+2,5)

12,8 (7,1-12,8)
Laktat [U/1] 1,3 (+0,8)
1,0 (0,4-4,1)

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

Zeile) angegeben.

3.2 Ergebnisteil 1

3.2.1 Vergleich der verschiedenen zerebralen Messstellen der 0O2C-
Messmethode

Die Erhebung der cSO2-, rcHb- sowie cFlow- und cVelocity-Werte mittels O2C

erfolgte, wie oben beschrieben, jeweils rechts und links an der Stirn und an der

Schlafe der Patienten. Hierftir wurden 48 Messungen durchgefiihrt (s.Tab. 4). Da

die Kriterien fur eine Normalverteilung nicht erftllt waren, wurde zur Auswertung

der folgenden Ergebnisse der Krustal-Wallis-Test verwendet.
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Tabelle 3: O2C-Messparameter an unterschiedlichen zerebralen Messstellen

Stirn rechts Stirn links Schlafe rechts | Schlafe links
cS02 [%] 58,0 60,0 58,5 60,0
(39,0-84,0) (31,0-80,0) (36,0-84,0) (13,0-79,0)
rcHb [AU] | 72,0 67,0 73,5 75,0
(36,0-130,0) (52,0-124,0) | (45,0-124,0) (40,0-113,0)
cFlow [AU] 244.0 255,5 250,5 241,0
(96,0-642,0) (109,0-489,0) | (143,0-651,0) | (156,0-642,0)
cVelocity 67,0 68,0 70,0 68,0
AU (50,0-88,0) (53,0-83,0) (58,0-94,0) (50,0-93,0)

Anmerkung: Ergebnisse werden prasentiert als Median (Range), statistische Signifikanz p < 0,05
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Abbildung 10: Relativer zerebraler Blutfluss (cFlow) gemessen jeweils rechts und links an Stirn
und Schléafe

Der relative zerebrale Blutfluss (cFlow) zeigte zwischen den unterschiedlichen

Messstellen keinen signifikanten Unterschied (p=0,302).
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Der Median (Range) betrug an der Stirn rechts 244,0 (96,0-642,0) und links 255,5
(109,0-489,0) beziehungsweise an der Schlafe rechts 250,5 (143,0-651,0) und
links 241,0 (156,0-642,0). Die cFlow-Messungen unterschieden sich folglich nicht

zwischen den vier genannten Messstellen am Kopf von Sauglingen.
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Abbildung 11: Zerebrale Sauerstoffgewebesattigung (cSO2) gemessen jeweils an Stirn und
Schlafe

Auch die Messwerte der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung (cSO2)
unterschieden sich zwischen den Messstellen nicht signifikant (p=0,82). Die
Mediane (Range) betrugen an der Stirn rechts 58,0 (39,0-84,0) und links 60,0
(31,0-80,0) sowie an der Schlafe rechts 58,5 (36,0-84,0) und links 60,0 (13,0-

79,0).
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Abbildung 12: Zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (cVelocity) gemessen jeweils an Stirn und

Schlafe

Die gemessenen cVelocity-Werte zeigten zwischen den Messstellen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,64). Die Mediane (Range) betrugen hier 67,0
(50,0-88,0) beziehungsweise 68,0 (53,0-83,0) an der Stirn rechts und links und
70,0 (58,0-94,0) beziehungsweise 68,0 (50,0-93,0) an der Schlafe rechts und

links.

35



Ergebnisse

140

120
| . *

100 +

e
-

| ]
. |
<
o 80
L
(]
60 <+ J_ J_
I . * ]
. L ]
40 A - L]
[ ]
20 T T T T
Stim re Stirn i Schildfe re Schilfe i

Abbildung 13: Relative zerebrale Hamoglobinmenge (crHb) gemessen jeweils an Stirn und
Schlafe

Die Mediane (Range) an Stirn rechts 72,0 (36,0-130,0) und links 67,0 (52,0-
124,0) sowie an Schlafe rechts 73,5 (45,0-124,0) und links 75,0 (40,0-113,0)
unterschieden sich nicht signifikant (p=0,74). Es gab also auch zwischen den an

Stirn und Schlafe gemessenen crHb-Werten keinen signifikanten Unterschied.
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3.3 Ergebnisteil 2

3.3.1 Vergleich der Vorlaufstrecke

Vor den Messungen zum erfassten Tiefenbereich der O2C-Methode wurde die
Vorlaufstrecke von der Hautoberflache bis zum Hirngewebe mittels Ultraschall
ermittelt. Der Seitenvergleich von rechter und linker Schlafe sollte zeigen, ob es
anatomische Unterschiede in der Vorlaufstrecke gibt, welche die 0O2C-

Messungen beeinflussen kénnten.
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Abbildung 14: Mittels Ultraschall gemessene zerebrale Vorlaufstrecke in mm

Die zerebrale Vorlaufstrecke unterschied sich nicht signifikant (p=0,997)
zwischen rechter und linker Schlafe. Der Median (Range), der an der rechten
Schlafe gemessenen Strecke, betrug 6,35 mm (4,9 - 9,4) und an der linken 6,3
mm (4,9 - 8,8).
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3.3.2 Vergleich der Messergebnisse mit der oberflachlichen und der tiefen
Sonde des O2C-Gerates

An der Schlafe der Patienten wurden die Messungen, wie oben beschrieben,
sowohl mit der tiefen (15 mm) als auch mit der oberflachlichen Sonde (4 mm)
durchgefiuihrt, um Aussagen Utber den erfassten Tiefenbereich des O2C treffen zu
konnen.

Durch die zuvor sonographisch bestimmte Vorlauftiefe konnten wir zeigen, dass
sich im Median nach 6,35 mm rechts und nach 6,3 mm links Hirngewebe befindet.
Die oberflachliche Sonde kann somit kein Hirngewebe messen, wohingegen mit

der tiefen Sonde Hirngewebe sicher erfasst wird.
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Abbildung 15: Vergleich des oberflachlich gemessenen zerebralen Blutflusses (cFlow) mit dem tief
gemessenen cFlow
Anmerkung: * statistisch signifikant (p < 0,05)

Die cFlow-Werte unterschieden sich zwischen tief und oberflachlich signifikant (p
<0,001). Mit der tiefen Sonde wurde ein Mittelwert (+SD) von 277,0 (£103,9)
gemessen. Der Mittelwert (+SD) des oberflachlich gemessenen cFlow betrug
91,5 (£ 53,1). Es zeigte sich zudem keine signifikante Korrelation zwischen den
Werten des mit der oberflachlich und mit der tiefen Sonde gemessenen
zerebralen Blutflusses (cFlow) (p=0,199; r=0,132).
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Abbildung 16: Vergleich der oberflachlich gemessenen Velocity mit der tief gemessenen Velocity
Anmerkung: * statistisch signifikant (p < 0,05)

Die mit der oberflachlichen und mit der tiefen Sonde gemessene Velocity
unterschied sich signifikant (p <0,001). Bei der tiefen Messung ergaben sich
Velocity-Werte mit einem Mittelwert (+SD) von 58,9 (+ 11,6). Die oberflachlich
gemessenen Velocity-Werte ergaben einen Mittelwert (+SD) von 49,9 (+ 15,2).
Auch hier zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen den Werten der mit
der oberflachlich und mit der tiefen Sonde gemessenen Velocity (p=0,283;
r=0,111).
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Abbildung 17: Vergleich der oberflachlich gemessenen relativen Hamoglobinmenge (rHb) mit dem tief
gemessenen rHb
Anmerkung: * statistisch signifikant (p < 0,05)

Zwischen den tief und den oberflachlich gemessenen rHb-Werten ergab sich ein
signifikanter Unterschied (p <0,001). Der Mittelwert (+SD) des tief gemessenen
rHb betrug 74,6 (+16,2). Oberflachlich ergab sich ein Mittelwert (+SD) von 63,4
(£14,8). Die relative Hamoglobinmenge der tiefen Messung korrelierte signifikant

positiv mit der der oberflachlichen Messung (p<0,001; r=0,371).
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Abbildung 18: Vergleich der oberflachlich gemessenen zerebralen Sauerstoffgewebesattigung (cSO2) mit
der tief gemessenen cSO2
Anmerkung: * statistisch signifikant (p < 0,05)

Die oberflachlich und die tief gemessene ¢SO2 unterschied sich signifikant (p
<0,001). Mit der tiefen Sonde ermittelten wir cSO2-Werte mit einem Mittelwert
(#SD) von 70,2 (+ 8,6). Oberflachlich ergaben sich cSO2-Werte mit einem
Mittelwert (+SD) von 21,2 (+10,7). Die cSO2-Werte aus der tiefen Messung
korrelierten signifikant positiv mit den c¢cSO2-Werten aus der oberflachlichen
Messung (p>0,001; r=0,391).
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3.4 Ergebnisteil 3

3.4.1 Patientenkollektiv des Methodenvergleichs O2C versus INVOS 5100
C
Fur die Vergleichsmessungen zwischen dem INVOS 5100C und dem O2C
wurden 42 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 91 Tagen (+106,9)
gemessen. 19 der Sauglinge waren weiblich und 23 mannlich, das
durchschnittliche Gewicht lag bei 4,4 kg (x1,8). In diese Patientengruppe wurden
sowohl Kinder mit einem univentrikularen als auch Kinder mit einem
biventrikularen Kreislauf aufgenommen. Unter den Kindern mit extrakardialen
Malformationen hatte jeweils ein Kind ein SteilBbeinteratom, eine
Gallengangatresie, ein Hepatoblastom, eine Analatresie, ein Bauchwanddefekt,
eine Zwerchfellhernie, eine Omphalocele sowie eine Hiatushernie. Zudem
wurden 2 der Kinder aufgrund eines Lobaremphysems behandelt. Unter den
Kindern mit Herzfehlern wiesen 5 der Kinder einen VSD, 2 eine ISTA, 5 ein
AVSD, 7 ein HLHS, 2 eine D-TGA sowie 8 eine Fallot-Tetralogie auf. Als weitere
kardiologische Diagnosen wiesen 1 Kind ein Bland-White-Garland-Syndrom, 1

Kind eine Pulmonalatresie und 1 Kind eine Totale Lungenfehimtindung auf.
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Tabelle 4: Patientenkollektiv der Vergleichsmessungen O2C vs INVOS 5100C

Patientenzahl | 42

Geschlecht 19:23

(w:m)

Alter [d] 91 (+106,9)

30 (1-350)

Gewicht [kg] | 4,4 (+1,8)

4,0 (2,0-9,0)

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

3.4.2 Vergleich der Reproduzierbarkeit O2C versus INVOS 5100 C

Zur Evaluierung der Reproduzierbarkeit der gemessenen cSO2-Werte beider
Gerate, wurden die Messungen jeweils 5 Mal mit jeder Messmethode an
derselben Stelle an der Stirn der Patienten wiederholt.

Die Reproduzierbarkeit der jeweiligen Messmethode wurde dabei durch die
mittlere ,within subject* Standardabweichung (SDw) innerhalb der 5 Messungen
abgeschatzt.

Dabei ermittelten wir bei den Messungen mittels INVOS 5100C eine mittlere
,within subject” Standardabweichung (SDw) von 3,0% (95%CI 2,7; 3,3) und bei
den Messungen mittels O2C eine mittlere SDw von 3,3% (95%CI 3,0; 3,7). Der
korrespondierende Reproduzierbarkeitskoeffizient (RepC) betrug beim INVOS
5100C 8,4 versus 9,2 beim O2C.
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Tabelle 5: Reproduzierbarkeit und mittlere cSO2-Werte je Messgerat

Messgerat cS02+SD | SDw (%) 95%CI (%) RepC
(%)

INVOS 5100C | 68+11 3,0 2,7-33 8,4

02C 62+10 3,3 30-37 9,2

Anmerkung: n=42; cSO2= zerebrale Sauerstoffgewebesattigung als Mittelwert Uber 5 Messungen; SD=
Standardabweichung; SDw= ,within subject Standardabweichung; 95% Cl=95% Konfidenzintervall; RepC=
Reproduzierbarkeitskoeffizient;

3.4.3 Vergleich der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung O2C versus
INVOS 5100 C
Zur Evaluierung der Unterschiede zwischen den mittels O2C und mittels INVOS
5100C erhobenen Messwerten, wurde bei 42 Kindern die zerebrale
Sauerstoffgewebeséttigung in 5 Messungen nacheinander mit beiden Geraten
erhoben. Zwischen beiden Messmethoden ergab sich eine signifikante positive
Korrelation (r= 0,78; p<0,001). Die mittlere Differenz der cSO2-Werte (INVOS-
02C) der 5 gepaarten Messungen pro Kind ist im Folgenden aufgrund der
biologischen Diversitat der Messungen mit logarithmierten Werten als Bland-

Altman-Plots visualisiert.
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Alle Probanden: Bland-Altman-Plot fiir NIRS-02C
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Abbildung 19: n=42. Bland-Altman Plot zum Vergleich O2C vs. INVOS 5100C (Abszisse= cSO2-
Durchschnitte beider Messmethoden; Ordinate= Differenz der cSO2-Werte)

Die Mittelwerte der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung Uber 5 Messungen
betrugen pro Kind 68+11% (95%CI 64%; 71%) mit dem INVOS 5100 C
gemessen und 62+10% (95%CI 59%; 65%) mit der O2C-Messmethode. Die
Limits of Agreement (LoAs) aus den Mittelwerten der 5 replizierten Messungen
ergaben ein UL von 7,7 (95%CI 5,5; 11,5) und ein LL von -18,3 (95%CI -16,1; -
22,1). Insgesamt zeigte sich bei den gemittelten cSO2-Werten eine
systematische Abweichung zwischen den beiden Messmethoden, wobei die
02C-Messmethode systematisch niedrigere cSO2-Werte mal3. Es ergab sich ein
signifikantes Bias mit einem Median (Range) von 5,2% (4,8 - 5,7). Dabei gab es
cSO2-Differenzen mit einem Maximum von mehr als 20% zwischen beiden

Messmethoden.
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Der Vergleich der unterschiedlichen zerebralen Messstellen ergab fur die O2C-
Messparameter ¢SO2, rcHb, rcFlow und rcVelocity bei Séuglingen keinen
signifikanten Unterschied.

Die mittels Ultraschall ermittelte Vorlaufstrecke von der Hautoberflache bis zum
Hirngewebe ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen rechter und linker
Schlafe der Patienten. Dabei wurde 4,9 mm als Minimalwert und 9,4 mm als
Maximalwert der Vorlaufstrecke von Sauglingen <1 Jahr gemessen.

Bei dem Vergleich der oberflachlich (4 mm) mit den tief gemessenen (15 mm)
Messparametern des O2C zeigten sich sowohl fur den cFlow, die cVelocity als
auch fur die cSO2 und den cHb signifikant unterschiedliche Werte.

Beim Vergleich der Reproduzierbarkeit der mittels O2C und INVOS 5100C
gemessenen cSO2-Werte wurde eine minimal niedrigere ,within subject*
Standardabweichung des INVOS 5100C festgestellt (3,0% versus 3,3%).

Der Vergleich der cSO2-Werte ergab ein signifikantes Bias mit einem Median von
5,2% zwischen den Messmethoden. Mittels INVOS 5100C ermittelten wir mittlere
cSO2-Werte von 68+11% und mittels O2C 62+10%. Dabei verzeichneten wir

einzelne cSO2-Abweichungen mit einer Differenz von tber 20%.
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4 Diskussion

Aufgrund verbesserter Therapiekonzepte erreichen mittlerweile Uber 85% der
Kinder mit angeborenem Herzfehler das Erwachsenenalter (54). Langzeitstudien
weisen dabei haufig entwicklungsneurologische Auffalligkeiten im Vergleich zur
gesunden Altersgruppe nach (63), (62). Daher ruckt die Verbesserung des
neurologischen Outcomes dieser Patientengruppe in den Fokus der klinischen
Forschung. Man geht davon aus, dass unter anderem Storungen der zerebralen
Perfusion fur einen schlechteren neurologischen Outcome bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlern verantwortlich sind (58). Mehrere Studien zeigen eine
Assoziation von perioperativen Abfallen der zerebralen
Sauerstoffgewebesittigung (cSO2) mit einem schlechteren neurologischen
Outcome der Patienten (65), (66), (59). Aus diesem Grund gewinnt die
Etablierung einer validen und einfach durchfuhrbaren Messmethode der
zerebralen Sauerstoffgewebesattigung mehr und mehr an Bedeutung.
Momentan befindet sich die Nahinfrarotspektroskopie in vielfacher klinischer
Erprobung als Neuromonitoring bei Kindern mit angeborenem Herzfehler (96).
Eine neuere und ebenfalls vielversprechende Messmethode des lokalen
zerebralen Sauerstoffmetabolismus stellt das ,,Oxygen to see” (O2C) dar.

Wir analysierten in unserer Studie die Methode O2C hinsichtlich
unterschiedlicher Messorte am Kopf von Sauglingen und Neonaten mit
angeborenem Herzfehler. Dartber hinaus evaluierten wir die Methode
hinsichtlich ihres erfassten Tiefenbereichs.

In einem dritten Teil der Studie wurde das O2C aul3erdem mit der bereits
etablierten kommerziell erhéltlichen Nahinfrarotspektroskopie (INVOS 5100
Cerebral Oximeter) auf Reproduzierbarkeit und Ubereinstimmung der c¢SO2-

Werte verglichen.
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4.1 Evaluierung der O2C-Messmethode

Das ,Oxygen to see” (O2C), stellt eine nichtinvasive Messmethode dar, die auf
der Kombination aus WeiR3lichtspektrometrie und Laser-Doppler-Spektroskopie
beruht. Im Vergleich zu der Methode der Nahinfrarotspektroskopie gibt es bislang
deutlich weniger Studien zur Messung des zerebralen Sauerstoffmetabolismus
mit der O2C-Messmethode.

Schon 2002 zeigten aber Walter et al. bei Messungen an narkotisierten
Schweine, dass die O2C-Messmethode ein kontinuierliches und nicht-invasives
Monitoring der Parameter der zerebralen Mikrozirkulation erlaubt (97). Als
Neuromonitoring geeignet sahen auch Sommer et al. die O2C-Messmethode
nach ihren  Messungen der Kkortikalen  Mikrozirkulation  wahrend
neurochirurgischen Aneurysma-Operationen (98). Klein et al. evaluierten die
0O2C-Messmethode, indem sie bei Kraniotomien die CO2-Vasoreaktivitat der
zerebralen Autoregulation durch einen signifikanten Anstieg des rcFlow bei
erhohtem paCO2 zeigen konnten (99).

Bisher wurden nur wenige Studien zur Anwendung des O2C bei Neugeborenen
und Sauglingen durchgefuhrt, insbesondere nicht bei Kindern mit angeborenen
Herzfehlern. Schindler et al. stellten zum Beispiel bei Messungen an 48 Kindern
unter 14 Jahre wahrend einer Herzoperation fest, dass die O2C-Messmethode
geeignet ist, bereits kleinste Verdnderungen des relativen Blutflusses und der
Sauerstoffgewebesattigung in Haut-, Muskel- und Darmgewebe zu detektieren
(100). Des Weiteren wendeten Martini et al. in ihrer Studie die O2C-Methode bei
22 Kindern unter 14 Monaten wéahrend einer kranioplastischen Operation an und
befanden die O2C-Messmethode als niitzlich zur Uberwachung der zerebralen
Hamodynamik (101). Auch frihere Studien unserer Arbeitsgruppe bewerteten
das 0O2C als Vvielversprechendes nichtinvasives Neuromonitoring zur
Uberwachung der perioperativen zerebralen Oxygenierung und Perfusion bei
Kindern mit angeborenen Herzfehlern (10), (55).
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4.2 Messstellen am Kopf von Sauglingen

Zur Evaluierung des O2C als Neuromonitoring bei Sauglingen wurden die
cSO2-, die rcHb-, die Velocity- sowie die rcFlow-Werte jeweils rechts und links
an Stirn und Schléfe der Patienten erhoben.

Unsere Messungen des relativen zerebralen Blutflusses zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen den cFlow-Werten an den vier
unterschiedlichen Lokalisationen. Genauso zeigte sich kein signifikanter
Unterschied fur die an Stirn und Schléafe erhobenen c¢SO2-, die rHb- und die
Velocity-Werte. Bei einem Neuromonitoring mittels O2C wirde es fur alle vier
Messparameter keinen signifikanten Unterschied machen, an welcher der
genannten Stellen gemessen wird. Man kann davon ausgehen, dass bei
Sauglingen sowohl die Sondenplatzierung an der Stirn als auch an der Schlafe
geeignet fur die Messungen des zerebralen Sauerstoffmetabolismus mittels O2C
ist. Somit befinden wir die Etablierung einer einheitlichen Messstelle zur
Erhebung der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung als nicht zwingend
notwendig. Dieser Sachverhalt unterstreicht die leichte Durchfiihrbarkeit der
02C-Messmethode im Kklinischen Alltag, da fur eine valide Messung keine
spezielle Sondenplatzierung am Kopf von Sauglingen notig ist.

Bisher wurde noch keine Studie publiziert, die sich mit mdglichen Unterschieden
zerebraler Messstellen bei Sauglingen fur die O2C-Messmethode beschaftigt.
Studien von Phelps et al. und von Dodge-Khatami et al. fanden basierend auf
Messungen mit NIRS ebenfalls keine Differenzen rechts und links frontal
gemessener cSO2-Werte (102), (103).

4.3 Tiefenbereich der O2C-Messmethode

Bevor wir die O2C-Messungen zum erfassten Tiefenbereich am Kopf von
Sauglingen und Neonaten durchfuhrten, ermittelten wir mittels Ultraschall bei
allen Patienten die Vorlaufstrecke von der Hautoberflache bis zum Hirngewebe.
Dabei konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen der rechten und

der linken Vorlaufstrecke finden. Daher sind wir bei den folgenden Messungen
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davon ausgegangen, dass die Erhebung der Messparameter sowohl an der
rechten als auch an der linken Schlafe der Sauglinge ohne signifikanten
Unterschied durchfiihrbar ist.

Durch das Ausmessen der zerebralen Vorlaufstrecke mittels Ultraschall konnten
wir zudem anatomische Anomalitdten als Storfaktor der anschlieRenden
Messungen ausschliel3en.

Als Minimalwert konnten wir 4,9 mm und als Maximalwert konnten wir rechts 9,4
mm (Median= 6,3 mm) und links 8,8 mm (Median= 6,35 mm) als Vorlaufstrecke
bei Sauglingen < 1 Jahr ermitteln. So konnten wir bestatigen, dass die tiefe Sonde
des O2C, mit einer angegebenen Detektionstiefe von 15 mm (82), zerebrales
Gewebe misst. Dagegen misst die oberflachliche Sonde mit einer Detektionstiefe
von 4 mm kein zerebrales, sondern oberflachlicher gelegene Gewebeschichten
wie Haut und Knochen.

Die geringe interindividuelle Streubreite der erhobenen Vorlaufstrecke lasst
zudem vermuten, dass die Durchlaufstrecke durch das Gewebe den erfassten
Tiefenbereich bei den Patienten auf &hnliche Weise beeinflusst. Wir schlieRen
daraus, dass die Vorlaufstrecke bei Kindern < 1 Jahr als Storfaktor der O2C-
Messungen eine eher geringe Bedeutung besitzt. Um die Messungen des O2C
in unterschiedlicher Gewebetiefe zu evaluieren, wurden an der gleichen Stelle,
an der die Vorlauftiefe gemessen wurde, die O2C-Messparameter hintereinander
mit der oberflachlichen und der tiefen Sonde erhoben.

Dabei ergaben sich fur rcFlow, rcVelocity, rcHb und c¢SO2 signifikant
unterschiedliche Werte in unterschiedlicher Tiefe. Laut Herstellerangaben betragt
die Detektionstiefe der oberflachlichen Sonde 4 mm und der tiefen Sonde 15 mm.
Unsere signifikant unterschiedlichen Messwerte der beiden Sonden bestatigen,
dass die oberflachliche und die tiefe Sonde des 0O2C vollkommen
unterschiedliche Gewebeareale messen. Mit der vorausgehenden Bestimmung
der zerebralen Vorlaufstrecke konnten wir bereits zeigen, dass sich in 15 mm
Gewebetiefe bei unseren Patienten zerebrales Gewebe befand.

Somit bestatigen unsere Ergebnisse, dass die Messsonde mit einer Eindringtiefe
von 15 mm Gehirngewebe sicher erreicht, wahrend die oberflachliche Sonde flr

zerebrale Messungen nicht geeignet ist.
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Die zerebrale Autoregulation stellt sicherlich eine wichtige Variable der
zerebralen Gewebeoxygenierung dar und sollte bei der Evaluierung des
erfassten Tiefenbereichs mit bedacht werden. So durften die Messparameter der
tiefen Sonde den zerebralen Autoregulationsmechanismen unterliegen,
wohingegen die Mikrozirkulation der Haut unter anderem Schwankungen des
Blutdrucks wiedergibt. Wie in Kap.1.2. bereits dargelegt, sind die Mechanismen
der zerebralen Autoregulation allerdings sehr komplex und noch nicht vollstandig
verstanden. Um mogliche Storgrofden zu minimieren, achteten wir auf das
Vorliegen hamodynamisch stabiler Verhaltnisse zum Messzeitpunkt (s. Tab. 2).
So lag bspw. der paCO2 als wichtiger Einflussparameter der zerebralen
Gewebeoxygenierung bei unseren Patienten im Normbereich.

Bisher gibt es, nach unserem Kenntnisstand, keine weiteren Studien zum
erfassten Tiefenbereich des 02C, die einen Vergleich mit unseren
Messergebnissen erlauben.

Wesentliche theoretische Erkenntnisse beruhen auf einer Arbeit von McCormick
aus dem Jahr 1992 (104). Die Autoren konnten belegen, dass Licht im
Wellenlangenbereich von 650-1000 nm Knochen des menschlichen Korpers
durchdringen, zerebrales Gewebe erreichen und nach Reflektion an die
Oberflache analysiert werden kann (104). 1997 zeigten Nioka et al., dass mit
einer Separation von 2,5 cm eine Messtiefe von 2 cm im Gehirn erreicht werden
kann (79). Auch Rajan et al. weisen darauf hin, dass eine grof3e Separation zu
einer tiefen Messung fuhrt, wohingegen eine kleine Separation oberflachliches
Gewebe misst (80). Zusatzlich zur Separation wird die Detektionsstiefe auch von
der Art des Gewebes und dem spezifischen Wellenlangenbereich beeinflusst,
wodurch das O2C unterschiedliche Messtiefen von ungeféhr 100 pm bis 15 mm

erreichen kann (5).
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4.4 Vergleich der 02C-Messmethode mit der
Nahinfrarotspektroskopie

Eine zum O2C vergleichbare Messmethode ist die Nahinfrarotspektroskopie. In
den letzten Jahren ist diese Technik insbesondere in der Anasthesie und
Intensivmedizin immer beliebter geworden (89). Zahlreiche Studien haben
bereits eine gute Korrelation der mittels NIRS gemessenen zerebralen
Sauerstoffgewebeséttigung und der zentralvendsen Sauerstoffsattigung gezeigt
(44), (105), (106). Das in unserer Studie verwendete INVOS 5100C ist durch
verschiedene Sonden sowohl am Kopf von Erwachsenen als auch bei Kindern
anwendbar. Der Sensor generiert dabei durch eine LED-Diode zwei
Wellenlangen an nahinfrarotem Licht (730 nm und 810 nm), die im Abstand von
3 bzw. 4 cm abgeschwacht wieder detektiert werden (89). Aus dem Verhaltnis
von OxyHamoglobin (HbO2) zu totalem Hamoglobin (HbT) wird die zerebrale
Sauerstoffgewebeséttigung in Prozent ermittelt (89).

Ein groRer Nachteil der Nahinfrarotspektroskopie ist allerdings das Fehlen von
zusatzlichen Informationen tber den Sauerstoffmetabolismus im Gewebe, die

das O2C mit den rcFlow-, rcVelocity- und rcHb-Werten liefert.

4.4.1 Reproduzierbarkeit der cSO2-Werte

Fur den Vergleich der beiden Messmethoden ist auch ein Vergleich der jeweiligen
Reproduzierbarkeit der cSO2-Werte wichtig, da diese die H6he der tUberhaupt
moglichen Ubereinstimmung begrenzt (107). Eine schlechte Reproduzierbarkeit
einer der beiden Messmethoden wiirde dabei deren Vergleichsanalyse negativ
beeintrachtigen (107). Daher muss vor einer solchen festgestellt werden,
inwiefern sich beide Methoden replizieren lassen. Durch vergleichende
Messungen an identischen Messorten konnten wir zeigen, dass sowohl das O2C-
Gerat als auch das INVOS 5100 Cerebral Oximeter eine vergleichbar gute

Reproduzierbarkeit der cSO2-Werte aufwiesen.
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Die ,within subject Standardabweichung der Messungen mittels INVOS lag
dabei minimal niedriger als die der O2C-Messmethode 3,0 (INVOS) (95%CI 2.7,
3.3) versus 3,3 (02C) (95%CI 3.0, 3.7). Auch der abgeschatzte
Reproduzierbarkeitskoeffizient wurde mit 8,4 (INVOS) versus 9,2 (O2C) nur
etwas niedriger ermittelt. Die minimalen Unterschiede in der Reproduzierbarkeit
konnten durch die hohe individuelle Variabilitdt der zerebralen Mikrozirkulation
erklart werden. Insgesamt fanden wir fir beide Messmethoden eine &hnlich gute
Reproduzierbarkeit und Prazision der cSO2-Werte. Mehrere Studien belegen
bereits fur die cSO2-Messungen des INVOS 5100 Cerebral Oximeter eine gute
Reproduzierbarkeit. Pocivalnik et al. schéatzten beispielsweise in ihrer Studie die
Reproduzierbarkeit der cSO2-Werte bei Neonaten durch Vergleich der mittleren
Standardabweichung ein und zeigten dabei eine gute Reproduzierbarkeit fur das
INVOS 5100 (108). Hyttel-Sorensen et al. verglichen das INVOS 5100 C mit
verschiedenen anderen kommerziell erhéltlichen NIRS-Geraten und stellten
dabei, trotz signifikanter Unterschiede bei den cSO2-Werten, insgesamt eine
gute Reproduzierbarkeit fest (109). Allgemein gelten dabei Absolutwerte mit einer
dynamischen Spannbreite von 5% sowie einer Reproduzierbarkeit von 6% als
akzeptabel und wurden beispielsweise auch von Hyttel-Sorensen et al. als
Einschlusskriterien fir die Vergleichbarkeit zweier NIRS-Gerdate in dem
multinationalen randomisierten klinischen ,SafeBoosC* Trial verwendet (110).
Bisher gibt es, nach unserem Kenntnisstand, noch keine Studie zur
Reproduzierbarkeit der mittels 02C gemessenen zerebralen
Sauerstoffgewebeséttigung. In einer Pilotstudie von Ladurner et al. konnte aber
bei Lebertransplantationen intraoperativ eine gute Reproduzierbarkeit der O2C-
Messparameter nachgewiesen werden (111). Auch Rothenberger et al. zeigten
in ihrer Studie zur Anwendung der O2C-Messmethode bei freien Lappenplastiken

eine gute Reproduzierbarkeit hinsichtlich aller 4 Messparameter (112).

53



Diskussion

4.4.2 Vergleich der mittels INVOS 5100C und mittels O2C gemessenen
cSO2-Werte

Sowohl das O2C als auch das INVOS 5100 Cerebral Oximeter geben die
zerebrale Sauerstoffgewebesattigung als Absolutwert an (5), (113). Damit gehen
beide Messmethoden auf das Bedurfnis nach Benutzerfreundlichkeit ein, in der
Hoffnung, dass die absolute Sauerstoffgewebesattigung Interpretationen im
klinischen Alltag erleichtert (113). Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass
beide Messmethoden eine signifikant positive Korrelation aufweisen (r=0,78;
p>0,001), mit einer linearen Beziehung zwischen beiden Messmethoden. Die
reine Korrelation lasst allerdings keine Aussage (ber die Ubereinstimmung der
beiden Methoden zu (93).

Unsere Messungen ergaben insgesamt signifikant niedrigere cSO2-Mittelwerte
(-5,2%) mit der O2C-Messmethode verglichen mit dem INVOS 5100 Cerebral
Oximeter. Neben der systematischen Mittelwert-Differenz lber die gesamte
Kohorte ergaben sich zudem hohe individuelle cSO2-Abweichungen von mehr
als 20%. Ein breites 95% Konfidenzintervall limit of agreement ist das Resultat
dieser vereinzelt hohen cSO2-Differenzen. Da wir fir beide Messmethoden eine
ahnlich gute Reproduzierbarkeit nachweisen konnten, ist die systematische Bias
zwischen  beiden  Messmethoden nicht mit einer mangelhaften
Reproduzierbarkeit erklarbar. Es muss andere Faktoren geben, welche die
Ubereinstimmung zwischen dem O2C und dem INVOS 5100C beeintrachtigen.
Das systematische Bias von 5,2% der c¢SO2-Werte zwischen beiden
Messmethoden konnte zum einen durch den unterschiedlichen Abstand
zwischen llluminations- und Detektionsstelle zustande kommen. Das INVOS
5100 Cerebral Oximeter emittiert zwei unterschiedliche Wellenlangen (730 und
810 nm) Nahinfrarotlicht, die im Abstand von 3 und 4 cm abgeschwécht wieder
detektiert werden. Durch diesen unterschiedlichen Separationsabstand wird
sowohl oberflachliches als auch tiefes Gewebe gemessen. AnschlieRend wird
dies durch einen Subtraktionsalgorithmus so verrechnet, dass laut
Herstellerangaben mindestens 85% der detektierten Signale aus intrakraniellem
Gewebe stammen (85). Obwohl das Basisprinzip dieses Subtraktionsalgorithmus

gut verstanden ist, sind die genauen Details zur Ermittlung des cSO2 nicht
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veroffentlicht (113). Dadurch wird eine Interpretation der gelieferten cSO2-Werte
naturlich erschwert. Aufgrund dieser nicht veroffentlichten Formel kann man
beispielsweise nicht genau definieren, inwiefern der extrakranielle Blutfluss den
cSO2-Wert des INVOS 5100 Cerebral Oximeter beeinflusst. Es wird auf3erdem
diskutiert, ob ein Interoptodenabstand von 4 cm Uberhaupt adaquat ist, um eine
extrakranielle Absorption komplett ausschlieRen zu kénnen (113), (114), (115).
Die Diskrepanz der cSO2-Werte konnte sich durch den unterschiedlichen
methodischen Ansatz erklaren, da der Algorithmus des INVOS 5100C zur
Elimination extrakranieller Signale sehr wahrscheinlich einen signifikanten Effekt
auf die gemessenen Werte hat. So kénnten optische Gewebeeigenschaften, wie
der Wassergehalt, von den Messgeraten durch unterschiedliche Algorithmen
unterschiedlich verarbeitet werden. Zu diskutieren ist auch die Frage, ob der nicht
publizierte Subtraktionsalgorithmus des INVOS 5100 C mdglicherweise zu stark
simplifiziert ist (116). Ebenso konnte die cSO2-Abweichung schlicht durch
unterschiedliche Kalibrierungseffekte der beiden Messmethoden zustande
kommen. Moglicherweise unterscheiden sich auch die Gewebsvolumina der
beiden Messmethoden, was die systematische Messwert-Abweichung erklaren
konnte. Bisher gibt es noch keine Studie, welche mittels O2C gemessene cSO2-
Werte mit denen des INVOS 5100 Cerebral Oximeter vergleicht, besonders nicht
bei Sauglingen mit angeborenen Herzfehlern. Abel et al. verglichen in einer
Pilotstudie an den Fingern von 20 gesunden Probanden die mittels O2C
gemessene Sauerstoffgewebesattigung mit einem neu entwickelten
Spektrophotometer (,the Harrison device®) (117). Dabei stellten sie fir die O2C-
Messmethode eine bessere Reproduzierbarkeit fest (117). Dagegen gibt es
bereits zahlreiche in-vivo und in-vitro Studien, die sich mit dem Vergleich
zwischen dem INVOS 5100C und anderer kommerziell erhaltlicher NIRS-Gerate
beschaftigen. Ein grof3er Vorteil von in-vitro Studien ist die bessere
Vergleichbarkeit der Messgerate, da ein simultanes Messen moglich ist.
Allerdings ist es schwierig die durch Haare, Hautpigmentierung und Blutgefalie
verursachte, optische Heterogenitat des Gewebes wiederzugeben. Daher bleibt
es fraglich, inwiefern in-vitro Ergebnisse mit reellen Werten der zerebralen

Gewebeoxygenierung uUbereinstimmen. Klinische Studien ergeben im Vergleich
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verschiedener cSO2-Messmethoden héaufig schlechtere Ergebnisse. Gerade flur
die Etablierung einer Messmethode als Goldstandard sind klinische Studien
somit unbedingt nétig. So zeigte sich beispielsweise sowohl bei Schneider et al.
als auch bei Gagnon et al. bei in-vivo Studien eine Messwert-Korrelation unter
den verschiedenen NIRS-Geraten, sodass eine Trendbeurteilung grundsatzlich
maoglich war (118), (119). Schneider et al. zeigte aber mit einem Unterschied von
12,6 % zwischen vier getesteten NIRS-Geraten statistisch signifikante
Unterschiede bei den Absolutwerten (118). Auch Gagnon et al. wiesen in ihrer
Studie  signifikant  unterschiedliche = Absolutwerte  der  zerebralen
Sauerstoffgewebeséttigung zwischen dem INVOS 5100C und einem anderen
kommerziell erhaltlichen NIRS-Gerat nach (119). Auch Hyttel-Sorensen et al.
zeigen signifikant unterschiedliche cSO2-Werte zwischen dem INVOS 5100C
und 3 anderen NIRS-Geraten, aber bei einer insgesamt ahnlich guten
Reproduzierbarkeit (109). Damit sind unsere Ergebnisse mit aktuellen Studien
zur Evaluierung von Messmethoden der zerebralen Sauerstoffsattigung
vergleichbar.

4.5 Limitationen unserer Studie

Die untersuchte Patientenpopulation umfasste bei den Messungen zu Teil 1 und
2 unserer Studie 48 Sauglinge und bei dem Vergleich der beiden Messmethoden
42 Séauglinge. Unsere Messungen mittels O2C und INVOS 5100C stellen dabei
lediglich Momentaufnahmen dar. Messwert-Unterschiede kdnnten daher durch
die hohe physiologische Variabilitdt der c¢SO2-Werte verursacht sein und
mussten durch einen langeren Erhebungszeitraum sowie grofRere Fallzahlen
ausgeglichen werden. Dies konnte unsere Studie allerdings personell und
logistisch nicht leisten und sollte daher in zukinftige Forschungsansatze
miteinbezogen werden. In der vorliegenden Arbeit wurden zudem keine
Komorbiditaten oder genetische Syndrome der Patienten berlcksichtigt.
Moglicherweise beeinflussen diese aber den zerebralen

Sauerstoffmetabolismus.
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5 Schlussfolgerung und weitere Forschungsansatze

Um unser langfristiges Ziel, eine Verbesserung des neurologischen Outcomes
bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern zu erreichen, missen weitere
Evaluierungsstudien der Messgerate des zerebralen Sauerstoffmetabolismus
erfolgen.

Durch unsere Messungen zur Evaluierung des O2C konnten wir zeigen, dass
sich sowohl die Schlafe als auch die Stirn bei Sduglingen <1Jahr als Messstelle
zur Erhebung des lokalen zerebralen Sauerstoffmetabolismus eignen. Dies zeigt
die einfache Handhabbarkeit des O2C und stellt einen klaren Vorteil in der
klinischen Praxis dar. Unsere Ergebnisse zum erfassten Tiefenbereich des O2C
zeigen signifikant unterschiedliche Messwerte in unterschiedlicher Tiefe. Dies
bestatigen die in dieser Studie erhobenen Messungen zum Abstand zwischen
Haut- und Hirngewebe. Messungen mit einer Sonde, deren Eindringtiefe bei 4
mm liegt, kbnnen die Perfusion des Hirngewebes nicht abbilden und sind fiir das
Neuromonitoring nicht geeignet.

Die in der Einleitung gestellte Frage, ob das INVOS 5100 Cerebral Oximeter oder
die O2C-Messmethode die validere Methode zur Messung der zerebralen
Sauerstoffgewebesattigung darstellt, kann durch unsere Studie nicht
abschlieRend geklart werden. Insgesamt erwies sich eine Validierung dieser
Messmethoden als schwierig, da es bisher weder einen anerkannten
Goldstandard noch definierte Normwerte der cSO2 gibt.

Die Korrelation zwischen beiden Messverfahren impliziert, dass sich
grundsatzlich beide Messmethoden dafir eignen, in der klinischen Praxis den
Trend des zerebralen Sauerstoffmetabolismus aufzuzeigen. AulRerdem haben
sich beide Messmethoden im klinischen Alltag als leicht durchfihrbar und fir die
Patienten als wenig belastend erwiesen, sodass beide Methoden fir den
sensiblen Einsatz bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern geeignet sind. Fur
beide Messmethoden konnten wir eine ahnlich gute Reproduzierbarkeit ihrer

Messwerte zeigen. Die systematische Abweichung der cSO2-Werte von -5,2%
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mittels O2C im Vergleich zu dem INVOS 5100C gemessen, sollte in
weiterfihrenden Arbeiten bestéatigt werden. GroRere Fallzahlen und die
Erhebung weiterer Parameter zur GesamtkdrperhAmodynamik der Patienten
sollten dabei berlcksichtigt werden, um die festgestellte Bias bewerten zu
konnen.

Ein groRBer Vorteil der O2C-Messmethode ist unserer Ansicht nach, die
zusatzliche Erhebung der zerebralen Blutfluss-Parameter rcHb, rcVelocity sowie
rcFlow, da diese wichtige Zusatzinformationen zu den cSO2-Werten liefern. Dies
erleichtert die Interpretation der erhaltenen Messwerte.

Die Festlegung eines Goldstandards zur Erhebung der zerebralen
Sauerstoffgewebesattigung  sollte  durch  zuklnftige  Arbeiten  weiter
vorangetrieben werden, da die verschiedenen Messmethoden nur eingeschrankt
vergleichbar sind. Insgesamt konnten wir zeigen, dass die cSO2-Werte
basierend auf der NIRS-Methode aufgrund unterschiedlicher Algorithmen, nicht
exakt  bestimmbarer Eindringtiefe und  moglicher  unterschiedlicher
Kalibrierungseffekte nur schwer vergleichbar sind.

Wir schlieRen daraus, dass zukiinftige Studien spezifisch fur jede Messmethode,
jeden Sensor und fir jede Patientengruppe durchgefuihrt werden sollten.
Basierend darauf konnten dann in Zukunft Normwerte der zerebralen
Sauerstoffgewebesattigung  fur  verschiedene  Patientengruppen  und
verschiedene Messgerate spezifisch definiert werden. Erst dann kénnen auch
kritische Schwellenwerte definiert werden, bei welchen Interventionen zum
Aufrechterhalten einer adaquaten zerebralen Perfusion durchgefihrt werden

mussen.
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6 Zusammenfassung

Nichtinvasive Messmethoden der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung
(cS02), wie die Nahinfrarotspektroskopie oder die ,Oxygen to see“-Methode
(O2C) finden in der Behandlung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern immer
mehr Beachtung. Durch ein deutlich verbessertes Therapieregime erreichen tber
85% der Kinder mit angeborenem Herzfehler inzwischen das Erwachsenenalter
(54).

Die vorliegende Arbeit diente dazu, die O2C-Messmethode zum einen
hinsichtlich unterschiedlicher zerebraler Messstellen und zum anderen
hinsichtlich ihres erfassten Tiefenbereichs bei 48 Sauglingen mit angeborenen
Herzfehlern <1 Jahr genauer zu evaluieren. In einem dritten Teil der Studie sollte
bei 42 Sauglingen <1 Jahr das O2C mit der kommerziell erhaltlichen NIRS-
Technologie, in Form des haufig verwendeten INVOS 5100 Cerebral Oximeter,
auf Reproduzierbarkeit und Ubereinstimmung tberprift werden.

In unserer Arbeit konnten wir belegen, dass unterschiedliche Messtellen auf der
Schédelkalotte keinen signifikanten Einfluss auf die O2C Messungen fur cSO2-,
rcHb-, rcFlow- und rcVelocitiy-Werte aufweisen. Somit schlussfolgern wir, dass
sich sowohl Schlafe als auch Stirn bei Sduglingen mit angeborenem Herzfehler
beidseits als Messstelle fur die Erhebung der zerebralen Gewebeoxygenierung
eignet.

Die mittels Ultraschall gemessene Vorlaufstrecke von Hautoberflache bis
Hirngewebe ergab keinen signifikanten Seitenunterschied. Mit einer maximalen
Vorlaufstrecke von 9,4 mm konnten wir zudem zeigen, dass die tiefe Sonde des
0O2C mit einer angegebenen Eindringtiefe von 15 mm Hirngewebe sicher erfasst.
Beim Vergleich der tiefen (15 mm) mit den oberflachlichen (4 mm)
Messparametern des O2C zeigten sich signifikant unterschiedliche Messwerte.
In Zusammenschau mit der vorausgehenden Messung der zerebralen
Vorlaufstrecke bestétigte sich, dass die tiefe Sonde mit einer Detektionstiefe von
15 mm bei S&uglingen Jahr zerebrales Gewebe misst und die oberflachliche

Sonde mit einer Detektionstiefe von 4 mm Haut- und Knochengewebe.
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Im dritten Teil unserer Studie fuhrten wir an 42 Sauglingen vergleichende
Messungen der zerebralen Sauerstoffgewebesattigung durch. Dabei konnten wir
anhand von 5 konsekutiven Messungen bei beiden Messgeréaten eine &hnlich
gute Reproduzierbarkeit zeigen. Des Weiteren konnten wir eine signifikant
positive Korrelation zwischen dem INVOS 5100C und der O2C-Messmethode
nachweisen.

Insgesamt stellten wir aber systematisch unterschiedliche cSO2-Absolutwerte
mit einem Bias von 5,2% fest. Das O2C ermittelte im Vergleich zum INVOS
5100C uber die gesamte Kohorte systematisch niedrigere cSO2-Werte. Dabei
wurde eine teils immense Streuung mit cSO2-Abweichungen von Gber 20%
zwischen den Messmethoden festgestellt. Die systematische Abweichung von
5,2% konnte durch unterschiedliche Algorithmen der Messgeréate verursacht
sein. Da allerdings der Algorithmus des INVOS 5100C bisher nicht publiziert
wurde, kann diese Vermutung nicht abschlieBend geklart werden. Auch kénnen
unterschiedliche Kalibrierungseffekte sowie die nicht exakt definierbare
Eindringtiefe zu der fehlenden Ubereinstimmung gefiihrt haben.

Wir schlieBen daraus, dass sowohl fir jedes Messgeréat als auch fir jede
Patientengruppe zukuinftig spezifische Evaluierungsstudien durchgefiihrt werden
sollten. Idealerweise sollten dann fur das O2C und das INVOS 5100C spezifische
Normwerte und Schwellenwerte definiert werden, bei welchen Interventionen zur

Aufrechterhaltung einer adaquaten zerebralen Perfusion erforderlich sind.
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9 Anhang

Datum, Uhrzeit

Datenerhebungsbogen zur Evaluation der O2C-Messmethode

Name Geburtsdatum

RR

0O2C -tiefe Sonde:

Stirn rechts Stirn links
¢SO, cS0O»

rHb rHb

Velo Velo

Flow Flow

Schlafe rechts Schlafe links
cSO, cSO,

rHb rHb

Velo Velo

Flow Flow

0O2C - oberflachliche Sonde:

Schlafe rechts Schlafe links
cS0O; cSO;
rHb rHb
Velo Velo
Flow Flow
Sono:

Vorlauftiefe rechts

Vorlauftiefe links
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Datum, Uhrzeit

Datenerhebungsbogen: O2C-NIRS Vergleichsmessungen

Name Geburtsdatum

RR

02C- cS02:

1.Messung:

2.Messung:

3.Messung:

4.Messung:

5.Messung:

NIRS- cSO2:

1.Messung:

2.Messung:

3.Messung:

4.Messung:

5.Messung:
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