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1 Einleitung

1.1 Das Risiko von Operationen bei Kindern

In den letzten Jahrzehnten sank die perioperative Kindersterblichkeit
kontinuierlich (Flick et al., 2007). Daher rucken zunehmend andere Endpunkte
als das Uberleben in den Fokus (Schiller et al., 2018). So zeigte sich, dass
Operationen mit Vollnarkosen oder kritische Erkrankungen sich langfristig
negativ auf die neurologische Entwicklung und neuropsychologische Gesundheit
von Kindern auswirken (McCann and Soriano, 2012, Schiller et al., 2018). Einer
der Grinde hierfur konnten kritische Ereignisse im Rahmen von Operationen
sein, die bei Kindern mit 4.2 % haufiger vorkommen als bei Erwachsenen, wie
die THAI Studie herausfand (Bunchungmongkol et al., 2007). Die APRICOT
Studie, eine multizentrische prospektive Untersuchung zeigte, dass bei mehr als
30.000 Eingriffen an Kindern, die Rate an kritischen perioperativen Ereignissen
sogar bei 5.2 % liegt (Habre et al., 2017).

Eine ahnlich groRe Untersuchung in den Niederlanden ergab, dass es sich bei
38 % dieser kritischen Ereignisse um Hypotensionen handelt (de Graaff et al.,
2015). Hypotensive Phasen konnten ein Grund fur die neurologischen Folgen
einer Operation sein (McCann et al.,, 2014) und werden sogar als
Pathomechanismus fur postoperative Enzephalopathien diskutiert (McCann et
al., 2014, Razlevice et al., 2016). Da Kinder bereits physiologisch eine zerebrale
Durchblutung nah an der ischamischen Grenze haben (Greisen, 1986), bleiben
nur geringe Reserven bei Hypotension (McCann and Schouten, 2014).
Zusatzlich spielt sich die Synaptogenese hauptsachlich zwischen dem 3.
Trimester und dem 3. Lebensjahr ab, sodass eine zerebrale Hypoxie oder
Ischamie in dieser Zeit besonders kritisch ist (Dobbing and Sands, 1971, Rorke,
1992). Untersuchungen des Glucosestoffwechsels deuten darauf hin, dass die
Synaptogenese sogar noch im 4 Lebensjahr stattfinden kann (Chugani, 1998).

Bei mehr als 100 postoperativ durchgefuhrten MRT-Untersuchungen an Kindern
mit angeborenen Fehlbildungen fand man bei 61 % ischamische zerebrale



Lasionen, welche Stolwijk et al. auf vorausgegangene Stérungen der zerebralen
Perfusion zurtckfuhren (Stolwijk et al., 2017). AuRerdem fand man bei operierten
Kindern auch mehr hamorrhagische Lasionen, welche die Autoren auf
druckpassive Schwankungen der zerebralen Perfusion zurtckfihren (Stolwijk et
al., 2017, Vesoulis and Mathur, 2017, Kooi et al., 2017).

Konsekutiv sollte die Vermeidung von perioperativen Hypo- oder Hypertensionen
eine wichtige Rolle in der Versorgung einnehmen (McCann and Schouten, 2014,
Stolwijk et al., 2017, de Graaff, 2018, Johr, 2017). Die Pravention von zu
niedrigen Blutdricken ist allerdings schon dadurch erschwert, dass es bislang
selbst fur Erwachsene keine einheitliche Definition der Hypotension gibt (Bijker,
2007, Pejovic et al., 2007). Aullerdem bedarf es fur einige Definitionen der
Hypotension einen im wachen Zustand ermittelten Ausgangswert, was sich bei
Kindern in der Praxis regelmafig als schwierig darstellt (de Graaff et al., 2016).
Dies fuhrt bei Kinderanasthesien zu einer Vielzahl verschiedener
Vorgehensweisen und dem Wunsch nach einheitlichen objektivierten
Guidelines (Vesoulis and Mathur, 2017, Habre et al., 2017).

1.2 Physiologie der Organperfusion

Alle Organe bendtigen Durchblutung, um ihre Zellen mit ausreichenden
Nahrstoffen zu versorgen und einen Abtransport von Endprodukten zu
ermoglichen (Joachim Rassow, 2016). Die Organperfusion als Volumenstrom
folgt Ohm’s Gesetz

Formel 1-1: Modifikation des Ohmschen Gesetzes (Ohm, 1825) wobei V den
Volumenstrom, Ap den Druckgradient und R den Widerstand darstellt.
und ist daher proportional zum Druckgradienten und inversproportional zum

Stromungswiderstand (Grissmer, 2021). Da der Druckgradient fur alle Organe
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die Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck ist und damit
im gesamten Korper nahezu identisch, muss sich also der Stromungswiderstand
andern, wenn die Perfusion einzelner Organe situativ adaptiert werden
soll (Grissmer, 2021). Der Stromungswiderstand eines Blutgefalles lasst sich
dabei durch das Hagen—Poiseuille Gesetz beschreiben, was zeigt, dass schon
kleine Anderungen im GefaRdurchmesser einen groRen Einfluss auf den
Gefallwiderstand und damit auf den Blutvolumenstrom haben konnen (Arnolds
and Stiegler, 2015).

_mr*Ap
~ 8nl

Formel 1-2: Modifikation des Hagen-Poiseuille Gesetz aus (Arnolds and Stiegler, 2015)
wobei R den GefélBwiderstand, r den Gefdl3radius, Ap den Druckgradienten, n die
Viskositét des flieBenden Mediums und | die Lénge des Gefél3es darstellt.

Bereits 1902 konnte W. M. Bayliss im Tierversuch zeigen, dass einzelne Organe
bei sinkendem Perfusionsdruck ihre GefalRe dilatieren, damit den
Stromungswiderstand senken und so die Perfusion aufrecht erhalten
konnen (Bayliss, 1902). Da das Gehirn, aufgrund seines einzigartigen
Stoffwechsels, auf eine kontinuierliche Durchblutung angewiesen und
gleichzeitig vulnerabel fur Schaden durch Hyperperfusion ist, hat die
Blutflussautoregulation hier einen sehr hohen Stellenwert (Michiels, 2004). Eine
wegweisende Arbeit des danischen Neurologen N. A. Lassen konnte 1959 die
zerebralvaskulare Blutflussautoregulation (CA) erstmals quantifizieren und
pragte damit die Vorstellung einer intakten Durchblutung des Gehirns bei
gesunden Erwachsenen zwischen 50 mmHg und 150 mmHg MAD (Lassen,
1959). In den darauffolgenden Jahrzenten konnten weitere Arbeiten, zwar etwas
hohere Werte als Lassen fur den unteren Grenzwert der Autoregulation (LLA)
finden, aber dennoch seine generellen Aussagen bis heute festigen (Drummond,
1997).



1.3 Grundlagen der Zerebrovaskularen Blutflussautoregulation

Die CA stellt eine Anpassung des vaskularen Widerstandes in Form von
GefaRdurchmesser Veranderungen, als Reaktion auf Anderungen des
Perfusionsdrucks zur Aufrechterhaltung des zerebralen Blutflusses dar (Paulson
et al., 1990). Die CA reagiert auf Blutdruckschwankungen innerhalb von 4 — 10s
beim Erwachsenen und dient so als Hochpassfilter fur Schwankungen unterhalb
der Puls- und teilweise auch der Respirationsfrequenz (Aaslid et al., 1989,
Greisen, 2005). Innerhalb des autoregulierten Blutdruck Bereiches, also bei einer
intakten Autoregulation, erfolgt bei einem sinkenden CPP eine Vasodilatation und
bei einem steigenden CPP eine Vasokonstriktion, wodurch der CBF annahernd
gleich bleibt (Strandgaard and Paulson, 1984). Sinkt der Blutdruck unter den
unteren Grenzwert der Autoregulation (LLA) oder steigt Uber den oberen
Grenzwert der Autoregulation (ULA), erfolgt zwar weiterhin eine entsprechende
Anpassung des GefalRdurchmessers, diese ist aber nicht mehr ausreichend, um
den CBF konstant zu halten, weshalb der Blutfluss dann druckpassiv

ist (Mackenzie et al., 1979, Haggendal and Johansson, 1965).

Die CA wird hauptsachlich durch vier Mechanismen vermittelt: Myogen,
Neurogen, Metabolisch und Endothelial, wobei deren Zusammenspiel nur
teilweise verstanden ist (Andrew Silverman, 2020). Bei der Betrachtung dieser
Komponenten ist die Unterscheidung zwischen einer Iokalen Fluss-
metabolismus Kopplung und der zerebralen Blutfluss Autoregulation, die auf den
Blutfluss des gesamten Gehirns wirkt wichtig (Paulson et al., 1990). Der
myogene Tonus beschreibt die Fahigkeit der arteriellen Gefalle, Veranderungen
im transmuralen Druck, mithilfe von Mechanorezeptoren zu erkennen und den
GefalRdurchmesser  anzupassen (Andrew  Silverman,  2020). Dieser
Mechanismus wird auch Vaso-Reaktivitat genannt und ist der wichtig Bestandteil
der CA, sollte allerdings nicht als Synonym verwendet werden, da Vaso-
Reaktivitat auch aul3erhalb der Grenzen der CA existiert (Czosnyka et al., 2009).
Die Ubrigen drei Aspekte nutzen verschiedene Botenstoffe, die von Neuronen
oder Gliazellen produziert werden und eine feine Adaption des CBF an den
metabolischen Bedarf ermoglichen (Andrew Silverman, 2020). Die CA ist
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essenziell fur die zerebrale Hamodynamik und sollte bei der Kreislaufbewertung
stets bedacht werden, selbst wenn ihre genauen Mechanismen nicht verstanden
sind (Rhee et al., 2018).

1.4 Die Maxime der Blutdruckmessung

Da die direkte Messung der Organdurchblutung in vivo sehr anspruchsvoll
ist (Aaslid et al., 1989), haben sich im Laufe der Jahre Surrogatparameter, wie
der arterielle Blutdruck, etabliert, um die Organperfusion zu bewerten (Bartels et
al., 2016). Die Messung des Blutdrucks ist sehr einfach und schnell, weshalb eine
regelmaiige Messung als Monitoring wahrend Narkosen heute von den Leitlinien
gefordert wird (Checketts et al., 2016, Bartels et al., 2016). Die Maxime der
Blutdruckmessung basiert auf der Annahme, dass bei einem Blutdruck innerhalb
des autoregulierten Bereichs eine suffiziente Organperfusion gewahrleistet
ist (Bartels et al., 2016). Allerdings gibt es auch bei der perioperativen
Uberwachung von Erwachsenen schon seit Jahrzehnten Uneinigkeit Uber
empirische Blutdruckzielwerte (Drummond, 1997). So konnten Bijker et al. in
einer Metaanalyse von 130 Artikeln 140 verschiedene Definitionen fur
intraoperative Hypotension finden (Bijker, 2007). Die Unsicherheit welche
Blutdruckwerte wahrend einer Narkose als pathologisch zu werten sind, basiert
zum Teil auf individuellen Unterschieden in der CA, sowie weiteren
Kompensationsmechanismen, die zusatzlich zur CA das Gehirn vor
Minderperfusion schutzen (Drummond, 2019). Die perioperative Messung des
Blutdrucks zur qualitativen Bewertung der Hamodynamik bei Erwachsenen stellt
internationalen Standard dar (Striebel, 2019). Es gibt allerdings bei der
numerischen Definition von individuellen Grenzwerten keinen klaren
Konsens (Checketts et al., 2016).
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1.5 Besonderheiten der zerebralen Autoregulation bei Kindern

Wahrend gesunde Erwachsene durch eine robuste Autoregulation, mit einem
Plateaubereich von ca. 80 mmHg (Drummond, 2019), vor Schaden durch
Blutdruckschwankungen geschutzt werden, ist das autoregulierte Plateau bei
Kindern oft klein und einige wichtige protektive Mechanismen sind zusatzlich
noch nicht vollstandig ausgebildet (McCann and Schouten, 2014, Zemlin and
Lindinger, 2018). Bereits der physiologische CBF bei Neugeborenen in Ruhe ist
nah an der ischamischen Grenze von 20 ml/100g/min (Brady et al., 2011,
Greisen, 1986). Zusatzlich ist die autoregulative Reserve gering, was bedeutet,
dass ein fallender Blutdruck schnell zu Druckpassivitat des CBF fuhrt, wie
Rhondali et. al. bei Kleinkindern, jinger als 6 Monate, unter Sevofluran Narkose
zeigten, die einen durchschnittlichen MAD von 39 £ 9 mmHg und ein LLA von ca.
38 mmHg aufwiesen (Rhondali et al., 2013).

Auch unterhalb des LLA, sorgen im Falle von sinkendem CPP, bei vollstandig
vaskularisiertem Gehirn, zahlreiche Kollaterale fir eine substantielle
Blutflussreserve (Drummond, 2019). Diese sind allerdings selbst bei
reifgeborenen Kindern noch nicht vollstandig entwickelt (Rorke, 1992).
Insbesondere die Endstromgebiete wie zum Beispiel die periventrikulare weilde
Substanz oder die Germinale Matrix sind daher sowohl fur ischamische- als auch
fur hamorrhagische Schaden pradisponiert (Rorke, 1992). Bereits kurze
Hypoperfusionsereignisse, kdnnen aufgrund der fragilen Kapillarwande, ein
Ungleichgewicht erzeugen, was konsekutiv bei Reperfusion die Grundlage fur
hamorrhagische Lasionen darstellt (Volpe, 1997, Eltzschig and Eckle, 2011,
Greisen, 1992, Alderliesten et al., 2013).

Es ist bislang nicht geklart, wie dieser schmale Grat durch Operationen und
Narkosen beeinflusst wird. Die haufig eingesetzten volatilen Anasthetika
verursachen bei Kindern jinger als 6 Monate eine Reduktion des MAD von 35%
und bei Kindern alter als 6 Monate eine Reduktion von 24%, die in der jungeren
Gruppe auch mit einer deutlichen Reduktion des CBF einhergeht (Rhondali et al.,

2013). Zusatzlich konnte bei Erwachsenen gezeigt werden, dass Anasthetika das

12



autoregulierte Plateau verkleinern, wobei hierzu keine Untersuchungen bei
Kindern vorliegen (Slupe and Kirsch, 2018). Die Narkose bedingte Reduktion im
MAD wird bei Erwachsenen durch eine Reduktion des zerebralen Metabolismus
und eine zerebralen Vasodilatation aufgrund einer inhibitorischen Wirkung der
GABAergen Anasthetika Uberkompensiert, sodass insgesamt ein protektiver
Effekt entsteht (Slupe and Kirsch, 2018). Da GABA bei Neugeborenen zunachst
eine exzitatorisch Wirkung hat, konnte die protektive Stoffwechselreduktion bei
Kindern allerdings ausbleiben (McCann and Schouten, 2014). Eine
Untersuchung von Rhondali et. al. lasst vermuten, dass bei lediglich 90% der
untersuchten Kinder, jinger als 2 Jahre, eine Reduktion des zerebralen
Sauerstoffbedarfs nach der Einleitung erfolgt und die verbleibenden 10%
zusatzlich einen besonders starken Abfall im MAD aufwiesen, sodass hier eine
Unterversorgung des Gehirns maoglich ist (Rhondali et al., 2014). Methodisch
deutlich genauere Untersuchungen von Neunhoeffer et. al. zeigten bei einer
kleinen Kohorte von Kindern junger als 1 Jahr sogar einen Anstieg des zerebralen
Sauerstoffbedarfs postoperativ nach kritischen intraoperativen
Ereignissen (Neunhoeffer et al., 2017). Die labile zerebrale Hamodynamik bei
Kindern kann bei iatrogener Manipulation schnell zu einer inadaquaten
Versorgung fuhren, die aufgrund der eingeschrankten Referenzwerte
perioperativ inapparent sein kann (de Graaff et al., 2016, Weber, 2019).

1.6 Operationalisierung der zerebralen Autoregulation

Zur Bewertung der CA ist eine repetitive Messung des CBF und des CPP
notwendig, was fur viele Jahre nur im experimentellen Setting an gesunden
Probanden realisierbar war (Aaslid et al.,, 1989). Der CPP ist der netto
Druckgradient zwischen dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAD) und dem
intrakraniellen Druck, der fur den intrazerebralen Blutfluss sorgt (Depreitere et
al., 2018). Da die physiologischen Veranderungen im intrakraniellen Druck
vielfach langsamer sind als die Abtastrate der Messung, bleibt vereinfacht der
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arterielle Blutdruck als einzige EinflussgroRe fur den CPP, weshalb dieser

routinemalig verwendet wird (Lee et al., 2009).

Bei der Messung des CBF unterscheidet man dynamische und statische
Methoden (Greisen, 2005, Rangel-Castilla et al., 2008). Die bereits von Lassen
verwendete Inert-Gas-Methode, bei der die Probanden radioaktives Gas
inhalieren, dessen Strahlung gemeinsam mit dem arteriovenosen
Konzentrationsunterschied genaue Ruckschlisse auf den CBF erlaubt, gehort
dabei zu den statischen Methoden (Lassen, 1959). Selbst die moderne Single
Photon Emission Computer Tomographie, die deutlich prazisere quantitative
Angaben Uber den CBF ermdglicht, basiert auf dieser von Kety und Schmidt
entwickelten Goldstandard Methode, aber eignet sich aufgrund der aufwandigen
Untersuchung nicht zur routinemaRigen, kontinuierlichen Uberwachung (Proisy
et al., 2016, Kety and Schmidt, 1946).

Mithilfe dynamischer Methoden, wie dem transkraniellen Ultraschall, kann
nichtinvasiv mit einer hohen Abtastrate der mittlere Blutfluss zum Beispiel in der
Arteria Cerebri Media gemessen werden, der stark mit dem CBF korreliert und
somit auch kurzfristige Schwankungen im CBF detektieren kann (Czosnyka et
al., 2020). In der Praxis eignet sich der transkranielle Ultraschall nur
eingeschrankt, da es bei manueller, longitudinaler Messung einen erfahrenen
Untersucher bendtigt und automatisierte Messungen technisch noch nicht
ausgereift sind (Zeiler et al., 2018). Zusatzlich erschwert der kleine
GefalRdurchmesser bei Kindern die Messung des Blutflusses mithilfe des
transkraniellen Dopplers (Bellapart and Fraser, 2009).

Die am besten validierte Methode zum kontinuierlichen automatisierten CA
Monitoring, nutzt eine fortlaufende Koharenzanalyse des intrakraniellen Druckes
und MAD und wird Pressure Reactivity Index genannt (Czosnyka et al., 2020). In
der analysierten Frequenz wird der intrakranielle Druck hauptsachlich durch das
zerebrale Blutvolumen beeinflusst, dessen Messung Ruckschlisse auf die
zerebrale vaskulare Reaktivitat erlaubt (Steiner et al., 2002). Zerebrales
Blutvolumen und CBF haben ein beinahe konstantes Verhaltnis (Cope, 1991). Im
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Falle eines steigenden MAD fuhrt bei intakter CA eine Vasokonstriktion zur
Reduktion des zerebralen Blutvolumens, wodurch sich der intrakranielle Druck
reduziert (Steiner et al., 2002).

Unabhangig davon welcher Surrogatparameter fur den CBF herangezogen wird,
unterscheidet man bei der Bewertung der CA die Methoden, welche den
Zeitbereich untersuchen und andere die den Frequenzbereich untersuchen
(Brady et al., 2007, Gary Strangman, 2002). Bei Analysen im Frequenzbereich
werden kontinuierliche Koharenzanalysen und Ubertragungsfunktionen der
betreffenden Signale durchgefuhrt, wobei flr zuverlassige Aussagen ein lineares
und sonst statisches System bendétigt wird, das allerdings beim CBF nicht
gegeben ist (Giller and Mueller, 2003, Thewissen et al., 2018). Deshalb wird in
dieser Arbeit eine Analyse des Zeitbereiches durchgeflhrt, wobei lineare
Korrelationsanalysen  von  Abschnitten des  kontinuierlichen  Signals
vorgenommen werden, was mit einem Pearsons Korrelationsindex der Signale
gelingt (Brady et al., 2007, Bellapart and Fraser, 2009). Diese Berechnung wird
in Abschnitt 2.4.1 genau erklart.

Ein MAD auferhalb, der mithilfe von Autoregulationsindices ermittelten
Grenzwerte, konnte bereits in einigen klinischen retrospektiven Studien mit
einem schlechteren Outcome assoziiert werden (Aries et al., 2012, Brown et al.,
2019, Hori et al.,, 2015, Ono et al., 2014). Aufgrund der Invasivitat einer
intrakraniellen Drucksonde, beschranken sich Untersuchungen haufig auf
wenige Krankheitsbilder, obwohl ein Ziel CPP bei vielen Patienten vorteilhaft
ist (Brady et al., 2020).

Der in dieser Arbeit verwendete Hamoglobin Volumen Index (HVx) basiert wie
der Pressure Reactivity Index auf einer Korrelationsanalyse aus zerebralen
Blutvolumens und MAD, bestimmt aber das zerebrale Blutvolumen nicht invasiv,
sondern mithilfe der Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) (Lee et al., 2009).
Untersuchungen von Kim et. al. zeigten eine gute Korrelation von NIRS basierten
Messung und Xenon Enhanced Computer Tomography basierter CBF und
zerebralen Blutvolumen Messung bei acht erwachsenen Patienten (Kim et al.,
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2010). Der HVx wurde zunachst von Lee 2009 beschrieben und zeigt sich sowohl
im Tierversuch, als auch klinisch gleichwertig mit PRx und transkraniellem
Ultraschall in der Bewertung der CA und somit als weniger invasive und
geeignete Alternative zur kontinuierlichen Bewertung der CA (Lee et al., 2009,
Blaine Easley et al., 2013, Brady et al., 2008).

1.7 Grundlagen der Nahinfrarotspektroskopie

Die NIRS ist ein optisches Verfahren zur quantitativen Bestimmung von
Chromophoren in einem Medium durch deren individuelle
Absorptionscharakteristika (Maier, 2011). Entscheidend ist dazu der bereits
makroskopisch erkennbare Farbunterschied zwischen oxygeniertem und
deoxygeniertem Blut den B. L. Horecker 1943 spektroskopisch detailliert
untersucht, wobei deutliche Absorptionsunterschiede von oxygeniertem
Hamoglobin und deoxygeniertem Hamoglobin im Nah-Infrarot Bereich
auffielen (Horecker, 1943). Einige Jahrzehnte spater kombinierte F. F. JObsis
diese spezifischen Absorbtionsspektra mit der relativen Transparenz
menschlichen Gewebes fur Nah-Infrarotes Licht und konnte als erster dadurch
nichtinvasiv kontinuierlich die Oxygenierung im Gehirn einer Katze mittels NIRS

messen (JObsis, 1977).

Von da an konnte die Apparatur und maschinelle Berechnungen so weit
verbessert werden, dass heute nutzerfreundliche, kommerzielle Gerate zur
Verfugung stehen, die eine einfache und schnelle Messung durch medizinisches
Fachpersonal ermdglichen (Harvey, 2018, Cope, 1991). Physikalisch basiert die
NIRS auf einer Modifikation des Lambert-Beer Gesetzes, was besagt, dass bei
Kenntnis und Kontrolle der Konstanten, Anderungen der Abschwachung
proportional zu Anderungen des gesuchten Chromophores sind (Maier, 2011,
Obrig, 2002).
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AA(A) = €(A) -Ac-d - DPF(A)

Formel 1-3 Lambert-Beer Gesetz modifiziert aus (Kunze and Schwedt, 2009) wobei A()
die Anderung der Abschwéchung von Licht einer Wellenldnge , e(A)den
Extinktionskoeffizienten, ¢ die Anderung der Konzentration des Chromophors, d die
durchstrahlte Distanz durch das Medium und DPF den Differenziellen Wegldngenfaktor
darstellt (Maier, 2011).

Der in dieser Arbeit verwendete INVOS™ 5100C der Firma Medtronic, nutzt dazu
einen auf der Stirn aufgeklebten Sensor mit einer LED, die kontinuierlich Licht mit
zwei spezifischen Wellenlangen von 810 nm und 730 nm in das Gewebe
abgibt (Harvey, 2018). Bei 810 nm liegt der isobestische Punkt von oxygeniertem
Hamoglobin und deoxygeniertem Hamoglobin, sodass hier das relative totale
Hamoglobin (rtHb) gemessen werden kann, wahrend bei 730 nm deoxygeniertes
Hamoglobin eine deutlich starkere Absorption hat und bei dieser Wellenlange
seine Konzentrationsanderungen erkannt werden kdnnen (Maier, 2011). Fetales
und adultes Hamoglobin weisen dabei keine relevanten Unterschiede in ihren

Absorptionsspektra auf (Mendelson and Kent, 1989).
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Abbildung 1: Modifiziert nach Harvey (Harvey, 2018). Die Abbildung zeigt schematisch
die Funktionsweise der ,spatially resolved Spectroscopy (SRS)“, sowie den Aufbau des
INVOS ™ Sensors. Hierbei wird das von der LED ausgegebene Licht von einer
oberflachlichen und einer tiefen Photodiode gemessen und subtrahiert, um die Messung
des relativen totalen Hdmoglobins (rtHb) auf das tieferliegende Gewebe zu fokussieren
(Harvey, 2018).

Das durch die Chromophore reflektierte Licht wird von zwei Photodioden in einem
Abstand von 30 mm und 40 mm von der LED detektiert (Harvey, 2018). Diese
Anordnung ist in Abbildung 1 veranschaulicht und erlaubt die Subtraktion von
Messwerten aus oberflachlichem Gewebe, was vom Hersteller ,Spatially
Resolved Spectroscopy” genannt wird (Harvey, 2018, Scott and Hoffman, 2014).
Da fur die Messung nur das reflektierte Licht berlcksichtigt wird, dessen Pfad im
Gewebe parabolisch verlauft, soll die Eindringtiefe mathematisch zwischen 2 cm
— 3 cm betragen und sich damit auf den Kortex bzw. bei Kleinkindern zusatzlich
auf etwas periventrikulare weile Substanz fokussieren (Maier, 2011, Scott and
Hoffman, 2014, Bakker et al., 2012, Ward et al., 2006). Durch eine
Korrelationsanalyse des so gemessenen rtHb und des mittleren arteriellen
Blutdrucks lasst sich der HVx wie im Abschnitt ,Berechnung des

Hamoglobinvolumenindex® detailliert beschrieben berechnen (Lee et al., 2009).
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1.8 Autoregulationsbasierter optimaler Blutdruck

Wahrend ein einzelner HVx Wert lediglich eine qualitative Aussage uber die CA
hat, kann durch sortieren mehrerer Werte, der Blutdruck mit der besten CA und
folglich der robustesten zerebralen Perfusion identifiziert werden (Vesoulis and
Mathur, 2017, Brady et al.,, 2008). Diese Methode zur ldentifizierung des
optimalen MAD (MADqpt) wurde zunachst 2002 von Luzius Steiner beschrieben
und ist im Abschnitt ,Erstellung der Autoregulationskurve® detailliert
erklart (Steiner et al., 2002). Bei einigen speziellen Krankheitsbildern, wie dem
Schadelhirntrauma, der Hypoxisch-lschamischen Ezephalopathie oder dem
Moyamoya Syndrom konnte retrospektiv bereits gezeigt werden, dass Kinder mit
einem Blutdruck nahe das MADqt ein besseres Outcome hatten (Lee et al., 2013,
Howlett et al., 2013, Kramer et al., 2019, Rivera-Lara et al., 2017). Obwohl die
bisherigen Untersuchungen meist in der stationaren Umgebung stattfanden und
lange Beobachtungszeitraume hatten, konnte die Kenntnis uber einen
individuellen MADopt auch die perioperative Risiken fur Kleinkinder
reduzieren (Aries et al., 2012, McCann and Schouten, 2014). Es ist unklar, ob
eine kontinuierliche Uberwachung der zerebralen Perfusion im klinischen Alltag
moglich ist (Greisen, 2005, Vesoulis and Mathur, 2017).
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1.9 Fragestellung

Daraus ergibt sich folgende Fragestellung:

Ist ein intraoperatives NIRS basiertes Autoregulationsmonitoring
praktikabel, sicher und geeignet, einen individuell optimalen Blutdruck bei

Kindern unter 4 Jahren zu identifizieren?

Die Frage wird dabei in zwei Abschnitte unterteilt. Der erste Abschnitt soll
praktische und deskriptive Aspekte, wie die gefundenen
Autoregulationsparameter, die Zeit bis zum ersten verlasslichen Messwert und
etwaige Einflussfaktoren untersuchen. Der zweite Abschnitt soll untersuchen,
welche Risikobereiche durch die individuelle Messung identifiziert werden und

sie mit den existierenden Empfehlungen vergleichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

Fur diese prospektive, klinische und observative Pilotstudie wurden im Zeitraum
von Januar 2019 bis April 2020, also 16 Monaten, Daten erhoben.
Eingeschlossen wurden alle Patienten junger als 4 Jahre, die am Uniklinikum
Tdbingen geplant operiert wurden und eine Kkontinuierliche arterielle
Blutdruckmessung bendtigten. Ausgeschlossen wurden Operationen am Kopf
oder Operationen unter Verwendung einer Herz- Lungen- Maschine.
Operationen am Kopf wurden ausgeschlossen, da einerseits eine standardisierte
Anbringung des Sensors durch das Operationsfeld verhindert wird und
andererseits da Beeinflussung der Autoregulation selbst und auch der Messung
moglich sind und deshalb einen Vergleich mit anderen Operationen und daraus
gezogenen Ruckschlissen erschweren wurde. Auch Operationen unter Herz-
Lungen- Maschine wurden ausgeschlossen, da dieser umfangliche Eingriff in den
Kreislauf, den Vergleich mit anderen Operationen und allgemeine Ruckschlisse
potenziell erschwert. Die Untersuchung wurde von der Ethik Kommission der
Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat mit der Projektnummer
763/2016BO1 gepruft und genehmigt.

2.2 Material

Die zum Aufzeichnen der Daten bendtigten Gerate wurden auf einem rollbaren
Wagen montiert. Zur Messung der regionalen Gewebeperfusion wurde das NIRS
Gerat ,INVOS™ 5100C Cerebral/Somatic Oximeter” (Medtronic, MN, USA)
verwendet. Dazu wurden bei Patienten mit bis zu 5 kg Korpergewicht die
Sensoren INVOS™ Cerebral/Somatic Oximetry Infant-Neonatal Sensors
(Medtronic, MN, USA) und fur Kinder uber 5 kg Korpergewicht die Sensoren
INVOS™ Cerebral/Somatic Oximetry Pediatric Sensors (Medtroic, MN, USA),
gemal Angaben des Herstellers verwendet. Zur Umwandlung des analogen
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Signals der arteriellen Blutdruckmessung in ein digitales Signal wurde der MPR 1
Datalogger (RAUMEDIC AG, Helmbrechts, Deutschland) eingesetzt. Die
verwendeten  arteriellen  Druckabnehmer waren entsprechend des
Klinikstandards Xtrans® (CODAN Critical Care GmbH, Forstinning, D). Die Daten
wurden auf einem Personal Computer mit Microsoft Windows 7 (Microsoft, WA,
USA) gesammelt und direkt analysiert. Dazu wurde die Software
IntensiveCareMonitor+ (Cambridge Enterprises, Cambridge, UK) verwendet. Die
grafische und statistische Auswertung erfolgte mit IntensiveCareMonitor+ und mit
SigmaPlot (Systat Software Inc., CA, USA)

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Aufklarung

Falls geplante Operationen alle Einschlusskriterien erflllten, wurde spatestens
am Tag der Operation ein direktes Aufklarungsgesprach mit den
Erziehungsberechtigten und falls moglich auch mit den Patienten gefuhrt. Dabei
wurden sie Uber den genauen Ablauf und die Ziele der Untersuchung aufgeklart.
Dabei wurde explizit angesprochen, dass die Untersuchung keinerlei Einfluss auf
den Verlauf der Operation oder Anasthesie hat. Aullerdem wurde die
Freiwilligkeit und die pseudonymisierte Verarbeitung der Daten betont. Nach
einer Gelegenheit fur Ruckfragen wurde die Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie schriftlich bestatigt. Es wurde darauf hingewiesen, dass die Einwilligung
jederzeit und ohne Angabe eines Grundes zuruckgezogen werden kann.
Zusatzlich wurde eine ausfuhrliche Information Uber die Studie mit
Ansprechpersonen und Verantwortlichen fur spatere Ruckfragen ausgehandigt.
Das verwendete Einwilligungsformular, sowie das zusatzliche Informationsblatt

sind als ,Aufklarungsformular® im Anhang beigefugt.
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2.3.2 Ablauf der Datenerhebung

Am Tag der Operation wurde der oben beschriebe Wagen deutlich vor Beginn
der Operation und der Narkoseeinleitung in den Operationsaal gebracht. Der
Aufbau wurde so positioniert, dass der Anasthesist den rSO2-Wert, der auch

routinemafig erhoben wird, jederzeit einsehen konnte.

Abbildung 2: Die Abbildung zeigt den Versuchsaufbau. Die Geréte sind auf einem
beweglichen Wagen montiert. Links oben ist das INVOS™ 5100C, rechts oben der
MPR 1 Datalogger und in der Mitte ein Personal Computer.

23



Der arterielle Blutdruck wurde direkt Uber die Druckabnehmerplatte des
Raumedic MPR 1 abgenommen. Uber einen analogen Datenausgang des MPR1
wurde der arterielle Blutdruck an den routinemallig verwendeten
Anasthesiemonitor weitergegeben. Durch zweiphasiges Nullen beider Systeme
wurde gewabhrleistet, dass sowohl arterieller Blutdruck als auch rSO2 Wert vom
Anasthesisten wie gewohnlich beobachtet werden konnten. Die wahrend der
Operation errechneten Autoregulationsparameter waren fur die Anasthesie nicht
einsehbar und eine Beeinflussung der Therapie daher unwahrscheinlich.
Wahrend der Datenaufzeichnung wurden moglicherweise beeinflussende
Ereignisse als Notizen mit Zeitstempel in ICM+ erfasst, um die Elimination von
Artefakten in der Auswertung zu erleichtern. Solche Ereignisse waren z.B. eine
Anderung des Insufflationsdrucks bei endoskopischen Operationen, ein
Reanimationsereignis oder Manipulationen am arteriellen Katheter z.B. zur
Abnahme einer Blutgasanalyse. Aul3erdem wurden jeweils der Hautschnitt und
die Hautnaht als Start- und Endpunkt der Operation notiert. Diese wurden spater
mithilfe des Anasthesieprotokolls kontrolliert. Die Aufzeichnung wurden

fortgefuhrt bis kurz bevor die Patienten den Operationssaal verlassen haben.

Zu einem spateren Zeitpunkt wurden alle erganzenden Daten, die
moglicherweise einen Einfluss auf die Ergebnisse haben, aus dem
elektronischen Klinikinformationssystem entnommen. Eine detaillierte Ansicht
der erhobenen Daten ist in ,Rohdaten® im Anhang zu finden. Dazu zahlt unter
anderem der postoperative Verlauf, Ergebnisse von Blutgasanalysen oder

Beatmungsparameter.

2.4 Auswertung

Die Analyse der Daten erfolgte in zwei Stufen. Zuerst wurden die Rohdaten
automatisch von ICM+ verarbeitet, um den HVx zu bilden. In der zweiten Stufe
wurden Autoregulationskurven erstellt, um MAPopt sowie den LLA und ULA zu

verschiedenen Zeitpunkten zu bestimmen. Danach wurden diese Ergebnisse
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mithilfe von Sigmaplot graphisch ausgewertet. Die von ICM+ aufgezeichneten

Rohdaten von einem Patienten sind zur Veranschaulichung in Abbildung 3

dargestellt.
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Abbildung 3: ICM+ Rohdaten. Die Abbildung zeigt exemplarisch die aufgezeichneten
Rohdaten eines Patienten, wie sie vom Untersucher bei der Auswertung gesehen
werden. In der obersten Datenreihe ist der rSO2 dargestellt. Darunter der rtHb (hier mit
ODA bezeichnet) und in der untersten Reihe der MAD (hier mir ART bezeichnet). Die
vier Unterbrechungen in der Aufzeichnung entsprechen bereits eliminierten Artefakten.

2.41 Berechnung des Hamoglobinvolumenindex

Die automatische Berechnung des Hamoglobinvolumenindex entspricht der
Methode von Lee et al. 2009 (Lee et al., 2009). Diese wird in Abbildung 4
veranschaulicht. Dabei wird der arterielle Blutdruck mit einer Abtastrate von
100 Hz und einer durch den Hersteller angegebenen Genauigkeit von +-
1,5 mmHg (Raumedic, 2009) gemessen und das relativ totale Hamoglobin (rtHb)
mit einer Abtastrate zwischen 0,25 Hz (Brady et al., 2008) und 0,16 Hz (Maier,

2011). Zur Bewertung der Autoregulation werden spontan auftretende
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Blutdruckschwankungen verwendet, um die Korrelation zwischen MAD und dem
zerebralen Blutvolumen zu bewerten. Um bei einer Zeitbereich-Analyse robuste
Daten mit einem geringen Signal-Rausch-Verhaltnis zu erhalten muss die
Abtastrate zu den Frequenzen des untersuchten Signals passen (Bellapart and
Fraser, 2009, Brady et al., 2007). Da die zerebrale Autoregulation innerhalb von
4 — 10 Sekunden (Aaslid et al., 1989, Greisen, 2005) reagiert, wurden zunachst
aus den Rohdaten 10s Mittelwerte fur Blutdruck und rtHb gebildet, um so das
Signalrauschen durch Puls oder Atmung zu reduzieren. Um nun die Korrelation
zwischen Blutdruckschwankungen und zerebralen Perfusionsschwankungen zu
ermitteln, wurde danach aus jeweils 30 dieser Wertepaare jede Minute ein
fortlaufender Pearsons Korrelationsindex gebildet. Die Beschrankung auf 30
Wertepaare, also 300 Sekunden, dient als zusatzlicher Hochpass-Filter, um
langsame Verzerrungen zum Beispiel durch Hamodilution zu vermeiden (Ono et
al., 2014).

;= 1 =)W —¥)
(B = (TG 77

Formel 3-1: Berechnung des Pearson Korrelationskoeffizienten. Wobei r der
Korrelationskoeffizient, x die eine Variable und X das Arithmetische Mittel dieser Variable
représentiert. Gleichsinnig ist y die andere Variable und y das Arithmetische Mittel der
anderen Variable.

Der Pearsons Korrelationsindex, haufig mit einem ,r“ abgekurzt, beschreibt die
Starke eines linearen Zusammenhanges zwischen zwei kontinuierlichen
Variablen (Aggarwal and Ranganathan, 2016). Sein Wert liegt zwischen -1 und
1. Wobei 1 eine perfekt, lineare und gleichsinnige Korrelation der beiden
Variablen beschreibt, -1 eine perfekt, lineare und gegensinnige Korrelation und 0
keine Korrelation der beiden Variablen (Aggarwal and Ranganathan, 2016).
Fortlaufend bedeutet, dass jede Minute ein neuer HVx Wert berechnet wird, der
aus MAD und rtHb Werten der letzten 5 Minuten besteht. Die fortlaufende

Berechnung des HVx wird in Abbildung 4 veranschaulicht. Diese einminutigen
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HVx Werte werden in ICM+ zur spateren Analyse gespeichert. So sind auch

lange Aufzeichnungen ohne grol3e Datenspeicher maoglich.

b 1

ABP

10 Sekunden

rnHb  ETH T AT T AT T T T AT 0 BT
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SMinuten 1 Minute

HVx

Zeit

Abbildung 4: Berechnung des HVXx. In der ersten Zeile dargestellt sind die Rohdaten
bestehend aus rtHb und arteriell gemessenem Blutdruck. Die griine bzw. blaue Box
entspricht einem Zeitfenster von 10 Sekunden. Es werden Mittelwerte fiir diese
Zeitfenster gebildet, die in der zweiten Zeile als blauer bzw. griiner Block dargestellt sind.
Aus jeweils 30 Wertepaaren oder 5 Minuten wird ein HVx Wert berechnet, wie durch die
orange Box dargestellt. Dies erfolgt fortlaufend jede Minute und wird durch die gelbe Box
dargestellt.

2.4.2 Erstellung der Autoregulationskurve

Zur Bestimmung des autoregulierten Bereiches wurden nach der
Datenaufzeichnung, die von Luzius Steiner beschriebenen

Autoregulationskurven fur verschiedene zeitliche Bereiche erstellt, wovon die
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wichtigen Parameter MADopt, LLA, ULA bestimmt werden konnen (Steiner et al.,
2002). Zur Erstellung der Autoregulationskurve, werden MAD auf der x-Achse
und HVx auf der y-Achse gegeneinander aufgetragen. Die Wertepaare werden
anhand ihres MAD in Gruppen von jeweils 5 mmHg gruppiert und der
durchschnittliche HVx jeder Gruppe, als eine Saule mit Standartabweichung
dargestellt. Zur einheitlichen Erstellung der Kurven und vergleichbaren
Betrachtung zwischen den verschiedenen Patienten, wurde der MAD stets von 0O
— 100mmHg in 20 Blocke a 5 mmHg skaliert. Danach wurde durch ICM+
automatisch eine polynomiale Regressionslinie durch die Boxen gezeichnet.
Diese sollte im Idealfall eine negative polynomiale zweiten Grades darstellen,
also ein ,U“ mit einem Tiefpunkt. Abbildung 5 zeigt diesen Schritt.
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Abbildung 5: U-Kurve. Diese Abbildung zeigt exemplarisch die generierte U-Kurve eines
Patienten. Auf der y-Achse ist der HVx von -1 bis +1 aufgetragen, wéhrend auf der x-
Achse der MAD von 20 mmHg — 100 mmHg aufgetragen sind. Die Séulen entsprechen
dem Durchschnitt von mehreren Wertepaaren aus MAD und HVx die in 5 mmHg
Bereichen gruppiert wurden. Die eingezeichnete Abweichung stellt die
Standardabweichung einer jeden Gruppe dar. Die gelbe Linie ist eine automatisch
erzeugte polynomiale Regressionslinie zweiten Grades, deren Tiefpunkt der MADp ist.
Dieser ist links oben im Fenster bereits berechnet.

Wenn eine U-Kurve fur den Zeitraum der gesamten Operation ermittelt werden

konnte, wurde danach der Zeitpunkt der ersten erkennbaren U-Kurve ermittelt.
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Dazu wurden die betrachteten Datenpunkte ab Beginn der Operation in Schritten
von 5,10,15,20,30,45,60 und 120 Minuten erhoht, bis eine U-Kurve ermittelt

werden konnte.

2.4.3 Ausschluss von Artefakten

Drei Arten von Ereignissen wurden als Artefakte betrachtet und diese Zeitraume
wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Diese Ereignisse fuhrten alle zu
kurzzeitigen Storungen bei der Messung des arteriellen Blutdrucks.

Das haufigste Artefakt stellte die Abnahme einer arteriellen Blutgasanalysen dar.
Wie Ublich wurden diese aus dem zur Druckmessung verwendeten arteriellen
Katheter entnommen. Durch VerschlieBen eines Dreiwegehahns und
anschlielendes Spulen des Katheters kam es wahrend der Abnahme zu
scheinbaren Blutdruckschwankungen von bis zu 250 mmHg. Da diese sehr
groBe Schwankung im MAD, allerdings nicht von einer entsprechenden
Schwankung der gemessenen Hamoglobinkonzentration begleitet war,
suggeriert dies falschlicherweise eine sehr gute Autoregulation. Da in die
Berechnung eines HVx Wertes die Messwerte der letzten 5 Minuten mit
einflieRen, wurde folglich der Bereich eine Minute vor bis funf Minuten nach einer
Blutgasanalyse nicht ausgewertet. Zur Identifizierung von Blutgasanalysen in der
Auswertung wurde wahrend der Operation stets der Zeitpunkt einer Manipulation
am arteriellen Katheter notiert. Zusatzlich wurden diese Zeitpunkte noch mit dem
automatisch erstellten Zeitstempel der Blutgasanalyse in der elektronischen
Patientenakte verglichen.

Obwohl in der Regel bereits kurz nach dem Eintreffen des Patienten im
Operationssaal mit der Aufzeichnung von Messwerten begonnen wurde und die
Messung auch noch bis kurz vor dem Verlassen des Operationsaales fortgefuhrt
wurde, wurden nur die Autoregulationswerte zwischen dem Beginn der Operation
(Hautschnitt) und dem Ende der Operation (Hautnaht) verwendet. Wahrend der
Einleitung und Lagerung des Patienten, sowie bei der Ausleitung gab es eine
Vielzahl von Manipulationen am Patienten, dem arteriellen Katheter oder der
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Position des Druckabnehmers. Anders als bei einer Blutgasanalyse waren die
Schwankungen im MAD allerdings deutlich kleiner, sodass eine klare
|dentifizierung einzelner Artefakte unmaoglich war. Lediglich die rSO2 Werte vor
der Operation wurden genutzt, um durch Mittelung eine Baseline zu bilden,
anhand derer ein Abfall des rSO2 wahrend der Operation definiert wurde. Die
Bestimmung der rSO2 Baseline wird durch die Lagerung oder &ahnliche
MalRnahmen nicht beeinflusst.

Der letzte Grund zum  Ausschluss von  Messwerten  waren
Reanimationssituationen. Diese traten glucklicherweise nur wahrend zwei
Operationen auf. Zusatzlich zur Beeinflussung des MAD durch arterielle
Medikamentengabe, stellen die Thorax Kompressionen und der
Zusammenbruch des Kreislaufes eine unabsehbare EinflussgrofRe fur die
Bestimmung des HVx dar. Daher wurden alle Werte eine Minute vor Beginn der
Reanimationsmalinahmen bis funf Minuten nach dem Wiederkehren eines
spontanen Kreislaufs von der Messung ausgeschlossen.

2.4.4 Ermittlung des autoregulierten Bereiches

Zum direkten Vergleich der Autoregulation wurde fur jede U-Kurve der MADgpt,
sowie der untere und obere Grenzwert bestimmt. Zur Ermittlung des MADqpt
wurde der Tiefpunkt der U-Kurve, wie von Luzius Steiner beschrieben,
ermittelt (Steiner et al., 2002). Im Vergleich zur konkurrierenden Methode, bei der
als MADopt der Blutdruck mit dem niedrigsten HVx verwendet wird, kann der
Tiefpunkt der U-Kurve schon jetzt automatisch durch ICM+ ermittelt werden, was
einerseits bei vorheriger Konfiguration eine fortlaufende Ermittlung wahrend der
Operation ermdglicht und andererseits die Untersucherabhangigkeit reduziert.
Die ermittelten MADopt Werte wurden entsprechend der Ungenauigkeiten auf

1 mmHg gerundet.
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Zwischen dem unteren (LLA) und oberen (ULA) Grenzwert liegt der
Blutdruckbereich in dem die Autoregulation als intakt angenommen wird. Diese
Werte sollen also ein Mal} fur die breite des autoregulativen Bereiches sein. Eine
Untersuchung am Schweinemodell von Lee et. al. zeigte eine Sensitivitat von
77 % und eine Spezifitat von 84 % des HVx bei der Ermittlung des LLA mit einem
Grenzwert fur den HVx von 0.3 weshalb dieser als Grenzwert verwendet wurde
(Lee et al., 2009). Dieser Wert konnte von Liu et. al. als geeigneter Grenzwert in
klinischen Untersuchungen bestatigt werden (Liu et al., 2021). Das heil3t bei einer
Korrelation von MAD und HVx<0.3 wurde die Autoregulation als intakt
angenommen und der Bereich zwischen dem LLA und dem ULA wurde als
autoregulativer Bereich gesehen. Dazu wurde der MAD Block, bei dem die
Regressionslinie einen HVx von 0.3 Uberschritten hat als LLA oder ULA definiert.
Da die Blocke jeweils 5 mmHg zusammenfassen waren LLA und ULA immer ein
vielfaches von 5. Falls der gemessene MAD wahrend der gesamten Operation
nicht so hoch oder niedrig war, dass er einen der rechnerisch ermittelten
Grenzwerte erreichte und dadurch bestatigt hat, wurde dieser Grenzwert als

,nhicht zu ermitteln“ notiert.

2.4.5 Definition des Risikobereiches

Die ,Time In Critical Region® TICR% beschreibt den prozentualen Anteil des
untersuchten Zeitraumes, indem der gemessene MAD aullerhalb des
autoregulierten Bereiches lag. Wenn bei einem Patienten kein LLA oder ULA
ermittelt werden konnte, wurde die entsprechende TICR% nicht berechnet und
ist nicht in folgende Mittelwerte eingeflossen. Bereits zugelassene kommerzielle
NIRS Monitore, wie der in dieser Arbeit verwendete INVOS™ 5100C, werden im
klinischen Alltag eingesetzt, um die zerebrale Gewebeoxygenierung zu messen
und Storungen in der Sauerstoffversorgung fruhzeitig festzustellen (Lange and
Tachtsidis, 2019, Tytgat et al., 2016). Als Risikobereich ist bei dieser Methode
ein Abfall der regionalen Sauerstoffsattigung (rSO2) von mehr als 20% von der
Baseline definiert (Harvey, 2018, Neunhoeffer et al., 2017). Bei allen Patienten
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wurde in Anlehnung an die TICR% die prozentuale Zeit der Aufzeichnungen
ermittelt, in denen der rSO2 >20% von der Baseline abgefallen ist und dieser
Zeitraum wurde TICR% rSO2 genannt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Tabelle 1: Demographische Daten der Patienten

Patient Gewicht |Alter |OP-Dauer |Diagnose Geschlecht
[kd] [Tage] | [min]

1 8,5 166 | 262 CPAM w

2 7,1 175 236 CPAM w

3 9,1 629 294 Neuroblastom w

4 3,3 8 117 Zwerchfellhernie w

5 15,0 1171 |85 Wilmstumor w

6 6,3 337 |93 Z.n. NEC w

7 10,0 581 174 Neuroblastom w

8 13,6 824 233 M. Hirschsprung m

9 3,4 0 65 Omphalocele m

10 7,3 263 229 Hepatoblastom w

11 6,7 217 192 CPAM m

12 6,8 130 192 Analatresie m

13 11,0 309 200 Neuroblastom w

14 10,0 859 177 Rhabdomyosarkom | m

15 4.1 139 |52 Z.n. NEC m

16 12,0 548 131 Neuroblastom w

17 11,8 721 239 Neuroblastom m

18 7,8 306 180 CPAM w

19 9,0 374 271 Neuroblastom m

20 13,0 673 293 Pfordaderthrombose |m

Mittelwert |8,8 421,5 [185,8 Haufigkeit m:
9

STABW |3,3 315,8 (74,4 Haufigkeit w:

11
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Im Rahmen dieser Untersuchung wurden von Januar 2019 bis April 2020
Autoregulationsdaten von insgesamt 20 Patienten gesammelt. Der kumulative
Untersuchungszeitraum betrug 61,9 Stunden. Zum Zeitpunkt der Operation
waren die Patienten im Schnitt ca. 14 £10 Monate (lller et al., 2023) alt. Ein
AusreiRer war Patientin 5 mit einem Alter von 3 Jahren und 2 Monaten.
Insgesamt wurden funf der untersuchten Patienten endoskopisch operiert. Davon
waren vier Patienten an einer Congenital Pulmonary Airway Malformation
(CPAM) erkrankt und wurden thorakoskopisch operiert. Eine Patientin mit einem
Neuroblastom wurde laparoskopisch operiert. Die endoskopisch operierten
Patienten unterschieden sich bezuglich der gefundenen Ergebnisse nicht von
den offen operierten Patienten. Keine der Messungen musste aufgrund von
Messproblemen, etwa durch gestorte arterielle Blutdruckmessung oder einen
insuffizienten NIRS Sensor unterbrochen werden. Die NIRS Sensoren zeigten
bei dem untersuchten Kollektiv keine Hautunvertraglichkeiten.

3.2 Intraoperatives Autoregulationsmonitoring

Im ersten Abschnitt dieser Untersuchung sollte beantwortet werden, ob eine
Messung der zerebralen Autoregulation bei Kleinkindern und Sauglingen im
Rahmen einer Operation und konsekutiv eine Bestimmung des MADpt, moglich
ist. Besondere Kriterien waren dabei, wie lange es dauert, bis ein verlasslicher
MADopt bestimmt werden kann und bei wie vielen Patienten alle

Autoregulationsparameter bestimmt werden kdonnen.

Bei der Erhebung und Auswertung der Daten fiel auf, dass es in diesen Punkten
zum Teil sehr grol3e Unterschiede zwischen den Patienten gab. Bei einem Teil
der Patienten liel3 sich schon nach kurzer Zeit eine deutliche U-Kurve mit einem
klaren ULA und LLA ermitteln. Ein anderer Teil der Patienten wies wahrend der
gesamten Untersuchung einen sehr stabilen HVx unterhalb von 0,3 auf, was
bedeutet, dass diese Patienten sich die meiste Zeit innerhalb ihres
autoregulierten Blutdruckbereiches befanden. Da diese Patienten ihren
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autoregulierten Blutdruckbereich spontan nicht oder nur sehr kurz verlassen
haben, konnten die Grenzen desselben nicht aufgezeichnet werden und daher
eine klassische U-Kurve erst spat im Verlauf der Operation oder zum Teil gar
nicht ermittelt werden. Ein weiterer Teil stellte eine Mischung aus den beiden
anderen dar, indem zwar eine U-Kurve und ein MADgpt bestimmt werden konnten,
aber die spontanen Blutdruckschwankungen stets nur einen der Grenzwerte
uber- bzw. unterschritt, also auch nur einer der Werte genau bestimmt werden

konnte.

Es zeigte sich, dass bei Patienten mit einer kleinen Standardabweichung im
MAD, also geringeren spontanen Schwankungen im MAD, haufiger einzelne
Werte nicht oder erst spat ermittelt werden konnten. Daher wurden die
untersuchten  Patienten in  verschiedene  Gruppen anhand ihrer
Standardabweichung im MAD unterteilt. Die Gruppen waren dabei 0 — 5 mmHg,
5—-10 mmHg und 10 — 15,1 mmHg.

3.2.1 Unterschiede aufgrund der Varianz im MAD

Die Unterteilung der Patienten in verschiedene Gruppen anhand ihrer
Standardabweichung im MAD, sollte die Patienten in hamodynamisch eher
stabile und weniger stabile Patienten unterteilen. Dabei waren 5 Patienten in der
Gruppe mit der kleinsten Varianz (0 — 5 mmHg) und 9 Patienten in der Gruppe
mit der mittleren Varianz (5 — 10 mmHg). Die Ubrigen 6 Patienten befanden sich
in der Gruppe mit der grofdten Varianz (10 — 15,1 mmHg). Wahrend die
durchschnittliche Dauer der Operationen sich nicht wesentlich zwischen den
Gruppen unterschied (150/185/217 Minuten), waren die Patienten in der stabilen
Gruppe etwas junger (328/348/610 Tage). AulRerdem war auffallig, dass die
Patienten in der Gruppe mit der grof3ten Varianz deutlich mehr Blutprodukte, also
Gefrierplasma oder Erythrozytenkonzentrate pro kg Korpergewicht transfundiert
bekommen haben. Wahrend die Gruppe mit der kleinsten Varianz nur

1+ 3 ml/kgkG an Blutprodukten erhielt, waren es bei der Gruppe mit der
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mittleren Varianz bereits 25 + 35 ml/kgKG und in der Gruppe mit der groften
Varianz 80 = 76 ml/lkgkG an Blutprodukten (lller et al., 2023). Aulierdem
befanden sich beide Patienten, die wahrend den Operationen
reanimationspflichtig wurden trotz Ausschluss der entsprechenden Zeitraume in
der Gruppe mit der groften Varianz. Diese Beobachtungen bestatigten, dass die
erste Gruppe hamodynamisch eher stabiler war als die Letzte.

3.2.2 Bestimmung des optimalen Blutdrucks

Insgesamt war es bei 19 von 20 Patienten mdglich einen optimalen Blutdruck
durch die Messung zu bestimmen (lller et al., 2023). Tabelle 2 zeigt alle
gefundenen Werte. Bei 11 von 20 Patienten gelang eine Ermittlung des
gesamten autoregulierten Bereiches (lller et al., 2023). Der MADqpt war in einem
Bereich von 39 mmHg bei dem jlingsten Patienten (0 Tage/3,4 kg) bis 89 mmHg
bei der altesten Patientin (3,2 Jahre/15 kg). Dies entspricht einer Spannweite von
50 mmHg. Das LLA reichte in der untersuchten Gruppe von 40 mmHg bis
75 mmHg, was einer Spannweite von 35 mmHg entspricht. Das ULA lag
zwischen 55 mmHg und 95 mmHg, was einer Spannweite von 40 mmHg
entspricht. Auffallend war, dass auch Patienten mit einem sehr ahnlichen
Gewicht und Alter teilweise einen deutlich unterschiedlichen MAD.pt aufwiesen
(ller et al., 2023). So wogen Patient 11 und Patient 12 beide ca. 6,8 kg und waren
ca. ein halbes Jahr alt. Patient 11 hat allerdings einen MADopt von 73 mmHg mit
einem LLA von 50 mmHg, wahrend Patient 12 mit 52 mmHg einen deutlich
niedrigeren MADopt aufweist, welcher nah am LLA des anderen Patienten liegt.
Ein ahnliches Bild zeigt sich bei den Patienten 8 und 20. Obwohl beide ca. 13 kg
wogen, mannlich waren und ca. 2 Jahre alt waren, lag das LLA bei Patient 20 bei
50 mmHg und der MADopt bei Patient 8 mit 48 mmHg sogar unter dem LLA des

anderen Patienten.

Der Bereich zwischen ULA und LLA stellt den autoregulierten Blutdruckbereich
dar. Dieser konnte bei 11 von 20 Patienten ermittelt werden. Er war bei den
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untersuchten Patienten im Mittel 19 £ 6 mmHg grol3 und damit deutlich schmaler
als bei Erwachsenen (lller et al., 2023). Ein Patient mit einem Alter von 1 Jahr
und 10 Monaten wies den grof3ten autoregulierten Bereich von 30 mmHg auf.
Den kleinsten autoregulierten Bereich von 10 mmHg hatte ein Patient mit einem
Alter von 2 Jahren und 4 Monaten.
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Patient MADpt LLA ULA Bereich MAD
[mmHg] [mmHg] [mmHg] [mmHg] STABW

12 52 40 3,7
15 4,1
2 62 75 4,7
6 56 4,7
14 59 55 65 10 4,9
1 67 55 5,1
11 73 50 5,5
9 39 60 5,8
18 76 65 5,9
4 50 65 6,4
7 56 50 65 15 7,0
17 73 60 85 25 7,2
8 48 40 55 15 8,2
13 57 50 65 15 9,3
3 61 55 70 15 10,8
10 60 50 70 20 11,0
20 66 50 80 30 11,2
19 62 50 75 25 11,7
16 72 60 82 22 12,5
5 89 75 95 20 17,9
Mittelwert |62 55 72 19 7,9
STABW 12 9 11 6 3,7

Tabelle 2: Kennwerte des autoregulierten Bereiches. Die Tabelle zeigt die erhobenen
Kennwerte fiir alle Patienten. Diese sind mit einer aufsteigenden Standardabweichung
im MAD sortiert. Grau unterlegte Felder zeigen Werte, die nicht bestimmt werden
konnten. Die Spalte ,Bereich” stellt die Differenz zwischen LLA und ULA dar. Sie kann
nur berechnet werden, wenn beide ermittelt werden konnten (lller et al., 2023).
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3.2.3 Messdauer bis zum ersten MADopt

Ein wichtiger Aspekt der Untersuchung war es zu ermitteln, wie lange es dauert,
bis ein erster MADopyt ermittelt werden kann. Hierbei erwies sich die oben
beschriebene Unterteilung der Patienten in Subgruppen anhand ihrer
Schwankungen im MAD als anschaulich. Bei den weniger stabilen Patienten mit
einer Standardabweichung im MAD von 10 — 15 mmHg konnte ein erster MADopt
bereits nach 18 = 3 Minuten (lller et al., 2023) bestimmt werden. In der mittleren
Gruppe musste 41 + 38 Minuten gemessen werden, wahrend es in der stabilen
Gruppe 79 *+ 48 Minuten waren (lller et al., 2023). Die bendtige Zeit bis zum

ersten MADot wird auch in Abbildung 6 nochmals als Boxplott dargestellt.
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Abbildung 6: Bendtigte Messdauer bis zum ersten MAD.t. Die Abbildung zeigt auf der
y-Achse die Zeit, die bendétigt wurde, bis ein erster MAD,,t bestimmt werden konnte. Auf
der x-Achse wurden die Patienten in drei Gruppen, anhand ihrer Blutdruckschwankung,
wéhrend der gesamten Operationsdauer aufgeteilt.

Zur Bewertung der Zuverlassigkeit des ersten MADogpt (1. MADopt) wurde dieser
mit dem MADoypt verglichen, der Uber den gesamten Operationszeitraum ermittelt
wurde (MADopt Gesamt). Insgesamt zeigte sich eine durchschnittliche absolute
Abweichung zwischen den beiden Werten von 5+ 3 mmHg innerhalb der
untersuchten Patienten (lller et al., 2023). Bei Betrachtung der Patienten nach
ihrer MAD STABW zeigte sich ein homogenes Bild. Die stabile Gruppe weist,
eine Differenz zwischen erstem und gesamt ermitteltem MADopt von 3 £ 3 mmHg,
die Mittlere von 6 £ 3 mmHg und die Instabile von 4 + 3 mmHg. Abbildung 7 zeigt
zur Veranschaulichung Wertepaare aus 1. MADopt und MADopt Gesamt mit einer

linearen Regressionslinie.
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Abbildung 7 Abhéngigkeit von 1. MADqy und MADox Gesamt. Die Abbildung zeigt ein
Punktdiagramm aus dem friihesten ermittelbaren MADqp: (1.MADop) und dem MADop:
Gesamt, der liber den gesamten Messzeitraum ermittelt wurde. Zusétzlich zeigt die
Abbildung eine einfache lineare Regressionslinie.

3.3 Bedarf eines intraoperativen Autoregulationsmonitorings

Im zweiten Abschnitt dieser Untersuchung sollte herausgefunden werden, ob ein
auf Autoregulationsmessung basierender optimaler Blutdruck Uberhaupt eine
zusatzliche Information darstellt. Dazu wurde zunachst der tatsachlich
gemessene MAD der Patienten tUber die gesamte Operationszeit mit dem MAD,pt
verglichen und es wurden die prozentualen Zeitraume bestimmt, in denen der
Blutdruck der Patienten auflerhalb ihres autoregulierten Bereiches lag und
TICR% genannt. Die so ermittelten Risikobereiche wurden mit einem bereits
etablierten alternativen Verfahren, sowie mit gewichtsadaptierten Literaturwerten
verglichen (de Graaff et al., 2016).
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3.3.1 Beschreibung der identifizierten Risikobereiche

Absolut betrachtet, also ohne Berucksichtigung der Vorzeichen war die
Abweichung von MADopt und tatsachlichem MAD durchschnittlich 7 + 6 mmHg.
Die grofdte negative Abweichung trat bei einer Patientin mit einem Wilmstumor
auf. Hier war der MADopt 89 mmHg und der tatsachliche MAD mit 61 mmHg also
28 mmHg niedriger. Die grof3te Abweichung nach oben trat bei einer
neugeborenen Patientin mit Omphalocele auf. Hier war der MADopt 39 mmHg und
der tatsachliche MAD mit 49 mmHg 10 mmHg hoher.

Um herauszufinden, wie lang der Blutdruck wahrend der Operationen auf3erhalb
des autoregulierten Bereiches lag. Wurde fur jeden Patient der prozentuale
Zeitraum ermittelt, indem der tatsachliche MAD unterhalb des LLA oder oberhalb
des ULA lag. Diese Zeitraume wurden TICR% (Time In Critical Region %)

genannt.

TICR% Summe beschreibt die Summe aus TICR% oberhalb und unterhalb.
Diese lag durchschnittlich bei 30 + 24 % (lller et al., 2023). Hierbei zeigte sich
eine groRe Spannweite zwischen den Patienten. Ein junger Patient mit
Analatresie hatte nur 1% der OP-Zeit einen Blutdruck auflerhalb seines
autoregulierten Bereichs, wahrend eine Patientin mit einem Wilmstumor eine
TICR% Summe von 80 % aufwies. Auch hier zeigte die Unterteilung der
Patienten anhand ihrer Standardabweichung im MAD deutliche Unterschiede.
Diese sind in Abbildung 8 veranschaulicht. So hatten die Patienten in der
stabilsten Gruppe nur 11+ 17 % der Zeit einen Blutdruck aulerhalb ihres
autoregulierten Bereichs (lller et al., 2023). Bei den Patienten in der mittleren
Gruppe waren es 20 £ 13 % der untersuchten Zeit (lller et al., 2023). Bei den
Patienten in der am wenigsten stabilen Gruppe lag die TICR% Summe bei
51 £ 22 % (lller et al., 2023).
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Abbildung 8: TICR% Summe nach MAD STABW. Die Abbildung zeigt den prozentualen
Anteil der Zeit in denen der Blutdruck der Patienten aullerhalb des ermittelten
autoregulierten Bereiches lag auf der y - Achse. Die Patienten wurden aufgeteilt in drei
Gruppen anhand ihrer Schwankung im MAD gemessen an der Standardabweichung des
MAD auf der x - Achse

Die TICR% oberhalb war im Durchschnitt 13 + 13 %, wobei eine Patientin mit
einem Hepatoblastom mit einer TICR% oberhalb von 49 % deutlich Gber dem
Durchschnitt liegt (lller et al., 2023). Die TICR% unterhalb war im Durchschnitt
24 + 24 %, der Blutdruck der Patienten war also etwas haufiger unterhalb des
autoregulierten Bereiches, als er oberhalb des autoregulierten Bereiches
war (lller et al., 2023). Die langste Zeit im unteren Risikobereich wies die Patientin

mit einem Wilmstumor auf, sie hatte eine TICR% unterhalb von 70 %.
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3.3.2 Vergleich mit NIRS basiertem Monitoring

Um orientierend festzustellen, ob bisherige Monitoringverfahren etwaige
Risikobereich ebenfalls identifizieren kdnnen wurde ein TICR% rSO2 ermittelt
und mit den CA basierten Werten verglichen. Die ebenfalls NIRS basierte
Messung der regionalen Gewebesattigung (rSO2) stellt hierbei einen Standard
in der Universitatsklinik Tubingen dar. Innerhalb des beobachteten Zeitraums war
die TICR% rSO2 bei 6 + 13 % (lller et al., 2023). Hierbei gab es eine deutliche
Varianz. Bei insgesamt 11 Patienten wurde mit <1 % kein Risiko identifiziert, 6
Patienten hatten mit < 10 % eine geringe Zeit im Risikobereich und 3 Patienten
stellten mit 15 %, 29 % und 53 % die mit Abstand hochsten Werte dar.
Interessant war, dass der Patient mit dem hochsten TICR % rSO2 von 53 % sich
durchweg stabil darstellte und anhand der CA basierten Methode nur ein TICR %
von 0,6 % aufwies (lller et al., 2023). Die zwei reanimationspflichtigen Patienten
hatten ein TICR % rSO2 von <10%. Abbildung 9 zeigt als Boxplott die durch rSO2
und CA Messung ermittelten summierten Risikobereiche im Vergleich (lller et al.,
2023).
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Abbildung 9: vergleicht die prozentuale Zeit, in der der tatséchliche Blutdruck aul3erhalb
des ermittelten autoregulierten Bereichs lag (TICR%) mit dem Risikobereich durch einen
Abfall >20% im bereits klinisch angewandten rSO2 Monitoring. Es zeigt sich ein
signifikanter Unterschied beider Methoden im Mann-Whitney Rank Sum Test
(P=<0,001)(lller et al., 2023).

3.3.3 Vergleich mit Blutdruckempfehlungen aus der Literatur

Wichtig zur Evaluation individualisierter Messungen des MADqyt ist ein Vergleich
mit den bisherigen Empfehlungen der Literatur. Die verwendeten
Literaturreferenzwerte stammen aus einer multizentrischen Studie von J.C. de
Graaf et.al. (de Graaff et al., 2016), die auf oszillometrisch gemessene NIBP
Datensatzen von mehr als 100.000 Kindern wahrend der Einleitung und in der
Initialphase von Allgemeinanasthesien beruhen. In Abbildung 10 wurden die
gewichtsadaptierten Normwerte im Hintergrund dargestellt und die in dieser
Arbeit ermittelten MADopt, sowie LLA und ULA Werte als verschiedene Punkte
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aufgetragen. Die absolute Differenz der tatsachlich gemessenen MAD Werte zu
gewichtsadaptierten Mittelwerten aus der Literatur betrug 8 + 5 mmHg, wahrend
die absolute Differenz zwischen dem ermittelten MADopt und den Literaturwerten
mit 13 + 8 mmHg etwas groRer ausfiel (lller et al., 2023). Bei 10 der 15 Patienten,
bei denen ein LLA ermittelt werden konnte lag dieses LLA hoher als in der
Literatur empfohlene MAD (lller et al., 2023). Insgesamt liegen die ermittelten
MADopt Werte etwa 12 mmHg hoher als die Literaturwerte (lller et al., 2023).
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Abbildung 10: Vergleich des autoregulierten Bereiches mit Literaturwerten. Die
Abbildung zeigt die ermittelten Autoregulationsparameter fiir alle Patienten im
Vordergrund. Im Hintergrund sind gewichtsadaptierte oszillometrisch gemessene
Referenzwerte aus der Literatur (de Graaff et al., 2016) aufgetragen (lller et al., 2023).
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4 Diskussion

Das Patientenkollektiv dieser Untersuchung stellt sich mit einer Reihe
verschiedener Grunderkrankungen als heterogen dar. Die Notwendigkeit einer
arteriellen Blutdruckmessung und die spezialisierte, universitare Versorgung
erzeugen einen deutlichen Selektionsbias von schwereren Erkrankungen und
aufwendigeren Operationen. Aufgrund der im klinischen Alltag zunehmenden
ambulanten Operationen (Nordin et al., 2018) stellt dies also keinen Querschnitt
der kinderchirurgischen Eingriffe dar, reprasentiert allerdings gut die
Risikogruppe kritisch kranker Kinder (Schiller et al., 2018).

Der erste Abschnitt dieser Arbeit untersucht, ob eine intraoperative MADopt
Bestimmung moglich und praktisch ist. Bei 19/20 (95%) Patienten liel3 sich nach
Eliminierung der Artefakte durch die vorausgewahlten Parameter ein MADopt
bestimmen. Dies entspricht Ergebnissen von Joshi et al., die bei 232
Erwachsenen wahrend On-Pump Operationen bei 94,4% NIRS-basiert ein
MADopt bestimmen konnten (Joshi et al., 2012). Andere Untersuchungen wie die
von Kramer et al. an 71 Kindern mit Schadelhirntrauma, konnten mit 84% etwas
niedrigere Raten identifizieren, wobei diese Daten wahrend einer stationaren
Uberwachung gesammelt wurden (Kramer et al., 2019). Es lasst sich also
durchaus schlussfolgern, dass mithilfe der NIRS basierten
Autoregulationsmessung bei Kindern intraoperativ ein MADot identifiziert werden

kann.

Vorherige Untersuchungen in der stationaren Patientenversorgung oder bei
Erwachsenen, bendtigten zwischen 30 Minuten bis mehreren Stunden bis ein
erster MADopt ermittelt werden konnte (Da Costa et al., 2015, Montgomery et al.,
2020). In dieser Untersuchung konnten bei einem Teil der Patienten erste
Messwerte mit 18 = 3 Minuten deutlich schneller erlangt werden, wahrend
andere Patienten aufgrund geringer spontaner Schwankungen oder einem

stabilen hamodynamischen Management langer bendtigten.
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4.1 Spontane Blutdruckschwankungen

Ein entscheidendes Merkmal der verwendeten Methode ist die Verwendung
spontaner Blutdruckschwankungen (Lee et al., 2009), wodurch die Methode so
wenig invasiv ist, dass die Untersuchung von Neugeborenen, Sauglingen oder
Kleinkindern erst moglich ist (Rhee et al., 2018). Bei der Evaluation der
Praktikabilitat einer NIRS basierten MADopt Bestimmung hat dieser Aspekt eine
groRe Bedeutung. Damit der komplette autoregulierte Blutdruckbereich
charakterisiert werden kann, muss der Blutdruck im beobachteten Zeitraum das
LLA und ULA Uberschreiten, sowie einige verschiedene Werte innerhalb des
autoregulierten Bereiches annehmen. Wie Abbildung 6 zeigt, reichen bei starken
spontanen Blutdruckschwankungen schon einige Minuten zur MADgpt
Bestimmung, wahrend stabile Patienten mit guter Hamodynamik die Grenzen der
CA selten oder gar nicht Uberschreiten (Da Costa et al., 2015).

Obwohl eine MADopt Bestimmung bei voraussichtlich stabilen Patienten daher
eventuell sogar langer als die eigentliche Operation dauert, gibt es dennoch zwei
Argumente, die fur eine Messung sprechen. Benodtigt ein erster MADopt lange
zeigt dies bereits, dass der Patient gegenwartig stabil ist und eine intakte
Vasoreaktivitat das Gehirn schutzt. Der von ICM+ ausgegebene HVx dient dabei
der Objektivierung dieser Behauptung. Wong et al. konnten bei 32
Frihgeborenen zeigen, dass groRere spontane Blutdruckschwankungen eng mit
einer gestorten CA assoziiert sind (Wong et al., 2012). Es Iasst sich spekulieren,
dass eine Verschlechterung der Hdmodynamik wiederrum zu einem schnelleren

1. MADopt fUhren wirde, obwohl dies in dieser Arbeit nicht untersucht wurde.

Zweitens werden kritisch kranke Patienten haufig postoperativ auf einer
Uberwachungsstation betreut, wobei eine bereits intraoperativ begonnene
Messung frUhere Ergebnisse bringen koénnte und so das postoperative
Therapieregime leiten konnte. Unabhangig von der Zeit bis zum ersten MADopt
zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass der zuerst gefundene Wert sich im
Verlauf der Operation kaum andert und daher durchaus verlasslich ist.
Untersuchungen von Hahn et al. an 22 Fruhgeborenen konnten auch in deutlich
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langeren Messungen uber mehrere Tage nur einen geringen Drift im MADopt
feststellen (Hahn et al., 2010). Die Verwendung spontaner
Blutdruckschwankungen fur die Autoregulationsmessung ist wichtig fur die
geringe Invasivitat des Verfahrens. Obwohl bei sehr stabilen Patienten erste
Messergebnisse dadurch langer bendtigen, ist dies wahrscheinlich kaum eine

Einschrankung fur die Methode.

4.2 Manuelle Artefakt Elimination

Eine wichtige Limitation dieser Untersuchung und der praktischen Anwendung
besteht in der manuellen Artefakt Elimination. Die aufgezeichneten Daten wurden
hier nach der Untersuchung bereinigt und erst danach wurden MAD.,t Werte an
den bereinigten Daten ermittelt. Damit eine CA basierte Therapie moglich ist,
muss besonders der MADopt bereits intraoperativ vorliegen und durch ein breites
Spektrum an Fachpersonal ermittelbar sein (Vesoulis and Mathur, 2017). Da es
sich bei den ausgeschlossenen Artefakten hauptsachlich um Manipulationen an
der arteriellen Blutdruckmessung zum Beispiel bei der Blutabnahme, sowie
Lagerungsmallinahmen handelt ist es wahrscheinlich, dass ein Pausieren der
Messung wahrend solcher Tatigkeiten die Artefakte effektiv verhindern
kann (Aries et al., 2012) und dadurch frihzeitige Ergebnisse ermdglichen wirde,
was bislang allerdings nicht untersucht wurde. In anderen Untersuchungen
konnten Bewegungsartefakte mathematisch oder mithilfe von
Bewegungssensoren eliminiert werden (Vesoulis et al., 2021).

4.3 Bedarf einer intraoperativen MADop: Bestimmung

Der zweite Teil dieser Untersuchung befasst sich mit der Notwendigkeit einer
individuellen CA basierten MADopt Messung. Einige Untersuchungen konnten
zeigen, dass eine Abweichung des tatsachlichen Blutdrucks vom MADgpt mit
einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert ist (Rivera-Lara et al., 2017,
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Howlett et al., 2013). Daher wurde untersucht, wie lang der tatsachliche Blutdruck
vom MADpt abweicht und ob alternative etablierte Methoden diese Situationen

ebenfalls erkennen.

Wenige bisherige Untersuchungen machen absoluten Angaben tber die TICR%,
daher fallt es schwer die in dieser Untersuchung gefundene TICR % von
30 *+ 24 % zu bewerten. Eine Untersuchung von Howlett et al. aus dem Jahr 2013
zeigte bei Neugeborenen mit hypoxisch-ischamische Enzephalopathien , ohne
zerebrale Schaden in MRT Bildgebungen nach hypothermie Behandlung eine
durchschnittliche Zeit mit optimalem Blutdruck von ca. 27% (Howlett et al., 2013).
Allerdings beziehen sich die Autoren hierbei auf einen Blutdruck der genau dem
MADopt = 2,5 mmHg entspricht und nicht einem Blutdruck innerhalb des deutlich
grolReren autoregulierten Bereiches, wie in dieser Untersuchung. Hoffman et al.
fanden bei 62 Fruhgeborenen eine durchschnittliche TICR % von 18 £+9 %
innerhalb eines 96 Stunden Beobachtungszeitraums (Hoffman et al., 2019).
Allerdings wurde der Grenzwert fur den verwendeten Autoregulationsindex mit
0,5 deutlich hoher gewahlt als in spateren Untersuchungen von Liu et al.
empfohlen wurde, weshalb der Risikobereich bei Hoffman et al. wahrscheinlich
unterschatzt wurde (Liu et al., 2021). Auch wenn eine quantitative Bewertung des
intraoperativen Risikos nicht moglich ist, zeigt diese Untersuchung dennoch,
dass der intraoperative Blutdruck regelmallig aullerhalb des autoregulierten
Bereiches liegt, was mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist. Es scheint
naheliegend, dass der MAD moglichst selten aulerhalb des autoregulierten
Bereiches sein sollte.

4.3.1 Alternatives Neuromonitoring mittels NIRS basiertem rSO2

Nachdem gezeigt wurde, dass der intraoperative Blutdruck regelmaRig
aullerhalb des autoregulierten Bereiches liegt, stellt sich nun die Frage, ob
bereits verfugbare Monitoring Verfahren geeignet sind diese Risikobereich zu
identifizieren. Wie in Abbildung 9 zu erkennen ist, unterschatzt die rSO2 basierte
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Methode die Risikobereiche dabei deutlich. Dies kann daran liegen, dass ein
deutlicher Abfall im rSO2 bereits eine manifeste zerebrale Desaturation darstellt,
die im Sinne einer Sekundarpravention dann frihzeitig behandelt werden
kann (Maier, 2011, Weber, 2019, van Bel et al., 2008). Eben diese
Sekundarpravention, also das bei fallender rSO2 fruhzeitig reagiert werden
konnte zeigten Demir et al. in einem Case-Report einer Nierentransplantation
(Demir et al., 2018). Bei dem Uberschreiten der Autoregulationsgrenzen wird
hingegen lediglich kein optimaler CBF mehr gewahrleistet, aber weiterhin
versucht die Vasoreaktivitat den CBF zu erhalten, weshalb bei einem MAD
innerhalb der Autoregulationsgrenzen eine Hypoperfusion verhindert werden
kann, bevor sie entsteht (Czosnyka et al., 2009).

AuRerdem wird bei der Messung des rSO2 lediglich ein Abfall der Sattigung als
klarer Risikobereich bewertet, wahrend fur Hyperperfusionen keine Grenzwerte
vorliegen (Harvey, 2018). Zusatzlich sind die Ergebnisse einer rSO2 Messung
nicht einfach zu interpretieren, weshalb Schwarz et al. 2005 eine Matrix
veroffentlichten, die Therapieentscheidungen erleichtern sollte (Schwarz et al.,
2005). Dennoch konnte ein aktuelleres Review von Costerus et al. 2020 keine
klare Handlungsempfehlung aus rSO2 Messungen ableiten (Costerus et al.,
2020). Es zeigt sich also einerseits, dass die Messung des rSO2 die
Risikobereiche kaum identifizieren kann und andererseits, dass die Interpretation
der rSO2 Werte nicht trivial ist (Costerus et al., 2020). Die Interpretation eines
MADopt stellt sich hierbei als deutlich intuitiver dar (Montgomery et al., 2020).

4.3.2 Blutdruckreferenzwerte aus der Literatur

Mit dem Ziel Guidelines fur perioperatives Blutdruckmanagement bei
Kinderanasthesien zu ermdglichen, untersuchten de Graaf et al. im Rahmen
einer multizentrischen Studie den nichtinvasiv gemessenen Blutdruck in mehr als
100.000 Fallen (de Graaff et al., 2016). Betrachtet wurde ein Zeitraum 30 Minuten
vor und nach dem Operationsbeginn von Patienten die junger als 18 Jahre alt
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waren, lediglich ASA 1 und 2 (American_Society_of Anesthesiologists, 2014)
entsprachen, nicht am Herzen operiert wurden und bei denen Alter, Gewicht und
Geschlecht bekannt waren. Mithilfe dieser umfangreichen Untersuchung sollten
die hier gefundenen MAD.pt Werte eingeordnet werden. Bei der Bewertung ist zu
bedenken, dass die von de Graaf et al. untersuchten Patienten eine
verhaltnismallig gesunde Vergleichsgruppe darstellen und die Werte als
Verteilung des durchschnittlichen MAD mit Standardabweichungen und nicht als
Bereich mit oberem und unterem Grenzwert aufgetragen sind. Dennoch zeigt
Abbildung 10 bereits auf den ersten Blick, dass der MADopt durchschnittlich
12+ 8 mmHg, also ca. eine Standardabweichung hoher liegt als die
Referenzwerte. Aullerdem zeigt sich eine heterogene und individuell sehr
unterschiedliche Verteilung der Patienten mit zusatzlich eher kleinen

autoregulierten Bereichen von 19 £ 6 mmHg.

Ahnliche individuelle Unterschiede zu praoperativen Messungen konnten Hori et
al. bei 121 Erwachsenen im Verlauf von Herzoperationen feststellen und
kommen zu der Schlussfolgerung, dass eine individuelle MADqpt Bestimmung
das perioperative Risiko reduzieren kann (Hori et al., 2015). Ebenso zeigten
Howlet et al. retrospektiv, dass ein MAD nah des MADo, mit geringeren
neuronalen Lasionen bei neonataler Hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie
assoziiert ist, wahrend altersadaptierte Blutdruckgrenzwerte keine Assoziation
zeigten (Howlett et al., 2013).

Im Kontrast hierzu haben Rhondali et al. mehr als 100 Kindern wahrend einer
Sevofluran-Narkoseeinleitung mittels rSO2 ein einheitliches LLA von 33 mmHg
bei Kindern <6 Monate und 43 mmHg bei Kindern >6 Monate identifizieren
konnen (Rhondali et al., 2014, Rhondali et al., 2013). Allerdings wurde hierzu
lediglich der Grenzwert bestimmt bei dem der rSO2 genauso hoch war, wie vor
Narkoseeinleitung und keine Autoregulationsmessungen durchgefuhrt (Rhondali
et al., 2014). Insgesamt stellen gewichts- oder groRenadaptierte perioperative
Blutdruckempfehlungen wahrscheinlich stets ein individuelles Risiko fur
zerebrale Hypo- bzw. Hyperperfusion dar.
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4.4 Sicherheit und Risiken

Die gesundheitlichen Risiken der hier verwendeten Methode lassen sich
unterteilen in Risiken durch die NIRS und durch eine invasive arterielle
Blutdruckmessung. Zu den Gefahren der NIRS ist wenig bekannt. Medizinische
Gerate zur NIRS am Patienten mussen die Standards der 1SO 80601-2-
61:2017 (Standardization, 2017) erfiillen. Ahnlich wie bei der Pulsoxymetrie sind
mogliche Risiken grundlegend mit denen von sichtbarem Licht vergleichbar.
Allerdings sind die verwendeten Intensitaten so gering, dass eine
Gewebeschadigung beinahe unmoglich ist. In grundlichen Untersuchungen
konnte M. Cope 1991 fur die ersten laserbasierten NIRS Gerate eine maximale
Energieabgabe ermitteln, die lediglich einem Bruchteil der Grenzwerte
entsprach (Cope, 1991).

Risiken wie lokale Irritationen durch den Kleber des Sensors sind denkbar,
wurden allerdings in bisherigen Untersuchungen nicht berichtet und sind auch in
dieser Untersuchung nicht aufgefallen.

Ein deutlich groReres Risiko stellt die invasive Blutdruckmessung dar.
Insbesondere da es sich hierbei um ein routinemafiges Verfahren mit grof3en
Fallzahlen handelt, sollten auch seltene irreversible Gefahren bei der
Indikationsstellung stets bedacht werden (Slogoff et al., 1983). Die Risiken am
Beispiel der am haufigsten praktizierten radialen Kanulierung werden in einem
Review von Brzezinski et al. wie folgt angegeben: permanent ischamische
Komplikationen 0,09 %, lokale Infektion 0,72 %, Sepsis 0,13 %, Hamatom
14,4 %, Blutung 0,5 %, Pseudoaneurysma 0,09 % und zusatzlich temporare
Durchblutungsstérungen in 1,5 % - 88 % (Brzezinski et al., 2009). Aufgrund
dieser seltenen aber mitunter schweren Risiken, insbesondere der arteriellen
Blutdruckmessung, ist es sicher nicht vertretbar groRe
Querschnittsuntersuchungen von allen  Kinderchirurgischen  Patienten
anzustreben, solange kein therapeutischer Vorteil durch eine MADgpt

Bestimmung nachgewiesen ist.
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4.5 Schlussfolgerung aus der Arbeit

Zusammenfassend stellt diese Arbeit einen weiteren Schritt auf dem Weg zu
individualisierten, perioperativen Blutdruckempfehlungen fur Kindern und einen
Grundstein fur folgende Therapiestudien dar. Durch Ermittlung des zerebral
autoregulierten Blutdruckbereiches, konnten deutliche Risikobereiche wahrend
den beobachteten Operationen identifiziert werden, die dem bisherigen
Monitoring Verfahren entgangen sind. Ein Etablieren von gewichts- oder
groRenadaptierten Blutdruckempfehlungen scheint aufgrund der individuellen
Unterschiede und des kleinen autoregulierten Bereiches der untersuchten
Kohorte ein intrinsisches Risiko darzustellen.

Die perioperative CA Messung funktioniert bei einem Teil der Patienten sogar
schneller, als vorherige stationare Untersuchungen vermuten lie3en. Obwohl ein
erster Wert bei stabilen Patienten langer braucht, wird vermutet, dass er
zusatzliche Information fur die postoperative Betreuung darstellt und eine bereits
etablierte Messung bei einer Verschlechterung der Hamodynamik schnellere
Ergebnisse liefern kann.

Limitierend fur diese Untersuchung ist die manuelle Artefaktelimination, wobei
ein Pausieren der Messung fur pflegerische Malinahmen Abhilfe schaffen
konnte. Zukunftige Untersuchungen sollten klaren, ob eine iatrogene
Beeinflussung des Blutdrucks hin zum autoregulierten Bereich die
Autoregulationsparameter beeinflusst und schlussendlich das Outcome der
Patienten verbessert. Allerdings sollten die Risiken einer invasiven
Blutdruckmessung nicht vernachlassigt werden. Insgesamt ist das NIRS basierte
Autoregulationsmonitoring eine praktische Methode zur Identifikation intuitiver

und individualisierter Therapieziele.
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5 Zusammenfassung

Eine sinkende perioperative Mortalitat bei Kindern rickt zunehmend andere
Endpunkte in den Fokus (Flick et al., 2007, Schiller et al., 2018). Eine
Kombination aus geringer Toleranz der zerbrechlichen zerebralen
Blutversorgung, sowie Blutdruckschwankungen durch Krankheit, Operation,
Narkose und fehlenden Blutdruckempfehlungen scheint eine Ursache fur
langfristig schlechteres neuropsychologisches Outcome kritisch kranker Kinder
zu sein (McCann and Soriano, 2012, Schiller et al., 2018, McCann et al., 2014,
Volpe, 1997). Mithilfe der Nah-Infrarot Spektroskopie, kann bei Kindern der
Blutdruck mit der robustesten zerebralen Autoregulation identifiziert werden (Lee
et al., 2009, Blaine Easley et al., 2013, Kim et al., 2010, Steiner et al., 2002). Ein
tatsachlicher Blutdruck nah am so ermittelten optimalen Blutdruck (MADopt) ist
mit einem besseren Outcome assoziiert (Lee et al., 2013, Howlett et al., 2013,
Kramer et al., 2019, Rivera-Lara et al., 2017, Aries et al., 2012, McCann and
Schouten, 2014).

Ist ein intraoperatives NIRS basiertes Autoregulationsmonitoring praktikabel,
sicher und geeignet, einen individuell optimalen Blutdruck bei Kindern unter 4

Jahren zu identifizieren?

Hierzu wurde wahrend 20 Operationen am Universitatsklinikum Tubingen bei
Kindern unter 4 Jahren der Hamoglobinvolumen Index (HVx) bestimmt. Mithilfe
der Software ICM+ wurde ein MADot, sowie bei einem HVx >0.3 eine oberer bzw.
unterer Grenze des autoregulierten Bereichs identifiziert und der Zeitanteil mit
einem Blutdruck aulRerhalb des autoregulierten Bereiches konsekutiv ermittelt.

Bei 19/20 Patienten konnte ein optimaler Blutdruck bestimmt werden. Abhangig
von spontanen Blutdruckschwankungen benétigte ein erster verlasslicher MADopt
18 — 79 Minuten. Insgesamt war der tatsachliche Blutdruck 30 + 24 % der Zeit in
einem moglichen Risikobereich. Der Blutdruck war in 24 % der Zeit zu niedrig
und in 13 % der Zeit zu hoch. Andere Methoden, wie gewichtsadaptierte
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Blutdruckempfehlungen oder der regionalen Gewebesattigung konnten nur einen

Bruchteil des mdglichen Risikobereiches identifizieren.

Die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse entsprechen den Erwartungen aus
vorherigen Untersuchungen.  Aufgrund der  starkeren spontanen
Blutdruckschwankungen im Rahmen der Operation konnte hier deutlich schneller
ein erster MADopt identifiziert werden. Die notwendige manuelle
Artefaktelimination stellt allerdings eine deutliche Limitation dieser Arbeit dar.
Das Pausieren der Messung bei pflegerischen MalRnahmen konnte dieses

Problem in zukunftigen Untersuchungen I6sen.

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit ein weiterer Grundstein der
Bestimmung individualisierter Blutdruckziele fur Kinder gelegt werden. Es zeigt
sich aufgrund des kleinen autoregulierten Blutdruckbereiches und der grofl3en
individuellen Unterschiede, dass gewichtsadaptierte Empfehlungen lediglich
einen ungenauen Rahmen darstellen konnen. Ein Monitoring des rSO2 erkennt
erst manifeste Abfalle in der Gewebesattigung und kann daher eher als
Sekundarpravention von Hypoperfusionen verstanden werden. Mithilfe des
Autoregulationsmonitorings kann wenig invasiv und teilweise auch schnell ein
optimaler Blutdruck identifiziert werden. Zukunftige Therapiestudien sollten
untersuchen, ob und wie eine iatrogene Beeinflussung des Blutdrucks hin zum

MAD,pt das perioperative Risiko und langfristige Outcome verbessern kann.
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8 Anhang

Rohdaten

8.1

Diagnose

CPAM

CPAM
Neuroblastom
Zwerchfellhernie
Wilmstumor
Z.n. NEC
Neuroblastom
M. Hirschsprung
Omphalocele
Hepatoblastom
CPAM
Analatresie
Neuroblastom
Rhabdomyosarkom
Z.n. NEC
Neuroblastom
Neuroblastom
CPAM
Neuroblastom
Pfordaderthrombose

Bezeichnung der Operation
Thorakoskopische Lobektomie
Thorakoskopische Lobektomie
Tumorresektion

Offener Hernienverschluss
Tumorresektion

Darmresektion mit Anastomose
Tumorresektion
Durchzugsoperation De La Torre
Primérer Bauchwandverschluss
Hemihepatektomie
Throakoskopische Lobektomie
Posteriore Saggitale Anorektoplastik
Cross Total Resektion
Tumorresektion
Stomarlickverlagerung
Laparoskopische Tumorresektion
Tumorresektion
Thorakoskopische Lobektomie
Tumorresektion

Warren-Shunt

OP Dauer Transfusion

[min]

262
236
294
117

85

93
174
233

65
229
192
192
200
177

52
131
239
180
271
293

(mil]

0
100

965
150
0
1600

50
575

420
660
100
960
500

Kleinster HB VIS int. OP Endoskopisch FiO2 Konstant C02>60 PH

91
8,6
75
133
73
8,7
7,7
99
13,7
8
9,6
69
63
83
8
79
98
8
71
85

16
23

7
10

0
54
33
9.8

15
17,7

42

25

99

O O r O OO O O Fr O O O O O O O O ¥

P O O R O Fr P P O R O PR P B P P P B O P

O P P OO OO0 0 OO0 Rr OO0 0 0 O+ O O

7,34
737
737
734
731
7,34
7,38
7,34
7,30
731
723
731
732
7,34

741
7,35
7,12
7,28
733

pco2
374
366
36,10
54,30
4350
33,40
3540
40,80
49,90
42,60
56,5
436
397
389

357

39
62,6
409
40,2

p02
98,4
87,5
79,70
43,60
120,00
93,70
105,00
111,00
53,30
101,00
50,8
254
89
116

128
121
834
143
126

Tabelle 3: Rohdaten aus dem elektronischen Klinikinformationssystem. Die Tabelle

zeigt die aus dem elektronischen Klinikinformationssystem entnommenen

Informationen.
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8.2 Aufklarungsformular

Version 1.2 Zerebrale Autoregulation Kinderkardiologie/Kinderchirurgie
04.03.2019

Universitatsklinikum Tubingen
KLINIK FUR KINDER- UND

4 l shUm.uT JUGENDMEDIZIN

Geschaftsleitung
Prof. Dr. med. R. HANDGETINGER
Dipl.-Kfm. S. RICH

Universitatsklinikum Tabingen

www.medizin.uni-tuebingen.de/kinderklinik/

Abteilung II
Abteilung fiir Kardiologie,

Patientendaten . . .
Pulmologie und Intensivmedizin

Prof. Dr. med. M. Hofbeck
Arztlicher Direktor

Interdisziplinére padiatrische Intensivstation
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Information zur Studie

mit dem Titel

Perioperative Untersuchung zur zerebralen Autoregulation bei Sduglingen mit angebore-
nen Fehlbildungen des Herzens oder thorakalen/abdominellen Fehlbildungen.-.Nicht-
invasives zerebrales Autoregulationsmonitoring zur Definition individueller Blutdrucks-
grenzen

Fiir Eltern der Patienten der Universititskinderklinik Tiibingen

Sehr geehrte Eltern,

Ihr Kind wird in der Abteilung fiir Kinderkardiologie oder der Abteilung fiir Kinderchirurgie und auf der padiatri-
schen Intensivstation der Universititskinderklinik Tiibingen behandelt.

Die Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen engagiert sich sehr fiir die Weiterentwicklung und
Verbesserung der Behandlung. Diese Entwicklungen sind nur im Rahmen von klinischer Forschung méglich.

Im Rahmen der Behandlung Ihres Kindes erfassen wir routineméBig Daten, die uns eine so sicher und schonend wie
mogliche Therapie ermdglichen. Dennoch streben wir konstant nach einer weiteren Verbesserung der Behandlungs-
sicherheit. Diese Analyse patientenbezogener Daten ist daher ein wichtiger Bestandteil, langfristig die medizinische
Therapie zu verbessern. Der bei Ihrem Kind geplante Eingriff macht es unabhingig der hier besprochenen Studie
erforderlich, Monitoringsysteme zur Uberwachung der Sauerstoffversorgung des Gehirns einzusetzen, so dass der
Eingriff mit maximal mdglicher Sicherheit geschicht. Dennoch erhoffen wir uns durch eine genaue Analyse der
Monitoringdaten, die wir wéhrend dieser Zeit erhalten, die Vorgénge wihrend solcher operativen Mafinahmen ge-
nauer zu verstehen. Die Firma Medtronic unterstiitzt unsere Untersuchungen mit kostenlosen Messsensoren.

Fur die geplante Untersuchung an 100 Patienten ist es erfreulicherweise nicht notwendig zusitzliche oder gar belas-
tende Untersuchungen durchzufiihren. Die Monitoringsysteme, die bereits jetzt zur Uberwachung eingesetzt werden
liefern ausreichende Daten, um diese weiter auswerten zu konnen. Somit fallen im Rahmen der Studie keine zusétz-
lichen invasiven Untersuchungen an, und die Ablédufe wihrend des Aufenthaltes werden dadurch nicht beeinflusst.
Dennoch ist es notwendig, die prospektive Datenerfassung und entsprechende Analyse im Vorfeld mit Thnen durch-
zusprechen.
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Da die Studie beobachtender Natur ist, entsteht durch die Teilnahme kein Vor- oder Nachteil. Ebenso beeinflusst
eine Ablehnung der Studienteilnahme die Qualitdt der Therapie in keiner Weise. Da es sich bei IThrem Kind um kei-
nen zusitzlichen Eingriff handelt, entstehen weder zusitzliche Risiken noch Nebenwirkungen. Ferner besteht die
gesetzliche drztliche Schweigepflicht.

Einwilligungserklidrung zum Datenschutz: Um der Gefahr von Datenmissbrauch vorzubeugen, werden alle Unter-
suchungsdaten mit einem PSEUDONYM (ohne Namen) aufbewahrt und ausgewertet. Das heifit, dass die Untersu-
chungsdaten eine zuféllige Nummer erhalten und danach nicht mehr festzustellen ist, von wem diese Daten stam-
men.

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 o.g. Studienleiter kénnen die Liste einsehen und die Daten vergleichen. Bei der Auswertung und
Veroffentlichung werden ausschlieBlich verschliisselte Daten verwendet.

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

Sollten Sie es wiinschen, iiber Studienergebnisse informiert zu werden, konnen wir dies gerne auf gesondert gedu-
Berten Wunsch ermdglichen.

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

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

Kontaktadressen:

Leiter der klinischen Priifung:

Dr. med. F. Neunhoeffer,

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,

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

Tel: 07071-2983781

E-mail: felix.neunhoeffer@med.uni-tuebingen.de
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Einverstindnis zur Studie (Eltern)

Perioperative Untersuchung zur zerebralen Autoregulation bei Siuglingen mit angebore-
nen Fehlbildungen des Herzens oder thorakalen/abdominellen Fehlbildungen.-.Nicht-
invasives zerebrales Autoregulationsmonitoring zur Definition individueller Blutdrucks-
grenzen

Fiir Eltern der Patienten der Universititskinderklinik Tiibingen
Name des Kindes: s

In einem é&rztlichen Gespriach wurde ich tiber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen sowie die Risiken und
Nebenwirkungen der Studienteilnahme aufgeklart. Die Teilnahme ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von
Griinden und ohne Nachteile widerrufen werden.

Hiermit erklare ich mein Einverstidndnis, dass mein Kind an dieser Studie teilnimmt. Ich wurde tiber Methoden und
Risiken der Teilnahme informiert. Ich bin damit einverstanden, dass bei meinem Kind an o.g. Studie teil-nimmt.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Einverstdndniserkldrung 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 iiberlegen. Alle
meine Fragen zur Studie wurden beantwortet. Eine Kopie des Informationsblattes und der Einverstindniserkléarung
habe ich erhalten.

Ich erkldre, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Erhebung und Verarbeitung von Daten und ihrer
verschliisselten (pseudonymisierten) Weitergabe einverstanden bin.

Ich stimme zu, dass bevollméchtigte Personen zum Zwecke der Uberpriifung der Daten Einblick in die persénliche
Krankenakte nehmen diirfen und entbinde den behandelnden Arzt insoweit von seiner érztlichen Schweigepflicht.
Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in medizinischen Fachzeitschriften verdffentlicht werden, aller-
dings in anonymisierter Form, so dass ein direkter Bezug zur Person nicht hergestellt werden kann.

Ich wurde dartiber informiert, dass ich jederzeit Auskunft iiber die gespeicherten Daten und die Berichtigung von
fehlerhaften Daten verlangen kann.
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Ich weiB, dass ich jederzeit, beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen kann, dass die bis dahin
erhobenen Daten geloscht oder unverziiglich anonymisiert werden.

Ich erklére, dass ich tiber die Erhebung und Verarbeitung der in dieser Studie erhobenen Daten und iiber meine
Rechte angemessen informiert wurde.

Ich stimme der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten in der oben (oder in der Information
zum Datenschutz) beschriebenen Form zu.

Kontaktadressen:

Leiter der klinischen Priifung:

Dr. med. F. Neunhoeffer,

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,

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

Tel: 07071-2983781

E-mail: felix.neunhoeffer@med.uni-tuebingen.de

Ort, Datum Unterschrift der / des aufklarenden Arztes
Ort, Datum Unterschrift der / des Erzichungsberechtigten
Ort, Datum Unterschrift der / des Erziehungsberechtigten
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