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1. EinfUhrung in die Thematik

1.1. Operativ korrigierbare Fehlbildungen

In Deutschland werden jahrlich etwa 700.000 Kinder geboren.[1] Funktionell
bedeutsame Fehlbildungen werden bei drei bis acht Prozent der Neugeborenen
diagnostiziert.[2] Dabei gibt es sogenannte priméare Fehlbildungen, welche im
Zeitraum der Organogenese entstehen, was zeitlich in etwa der vierten bis achten
Entwicklungswoche entspricht. Es gibt allerdings auch sogenannte sekundéare
Fehlbildungen, welche ihre Ursache in der Fehlentwicklung bereits angelegter
Organe haben.[3]

Eine Osophagusatresie wird bei einem von 4.000 lebend geborenen Kindern in
Deutschland diagnostiziert, was jahrlich etwa 175 Kindern entspricht.[4] Im
Allgemeinen handelt es sich bei einer Atresie um eine insuffiziente Ausbildung
von Hohlorganen, in diesem Fall des Osophagus, was somit einer kongenitalen
Fehlbildung entspricht. Aus der ventralen Anlage des Vorderdarms entstehen in
der vierten Entwicklungswoche Trachea und Lungen, der Osophagus entsteht
aus der dorsalen Anlage. Getrennt werden diese Strukturen durch das Septum
oesophagotracheale.[5] Verlauft diese Trennung nicht regelrecht, so kann eine
Osophagusatresie resultieren, welche mit einer tracheooesophagealen Fistel
einhergehen kann, kurz EA/TOF.[5] Die haufigste Form, mit ca. 90 Prozent der
Falle, ist der Typ lllb nach Vogt. Hier liegen ein Blindsack des oberen Osophagus
Segments und eine tracheodsophageale Fistel des unteren Segments vor.[4] Auf
Grund dieser Befunde wird bei betroffenen Neugeborenen eine Operation in den
ersten Lebenstagen notwendig, da die orale Ernahrung nicht sicher gewahrleistet
werden kann und die Gefahr einer Aspirationspneumonie besteht.[5]

Ein weiteres deutlich selteneres Krankheitsbild, welches einen operativen Eingriff
im frGhen Kindesalter notwendig macht, ist die kongenitale zystische
adenomatoide Malformation der Lunge, kurz CCAM. Diese tritt mit einer
Haufigkeit von 1:11.000 — 1:35.000 auf.[6] Zystische Lungenfehlbildungen
kénnen in unterschiedlicher Form vorkommen und bleiben meist lange Zeit
symptomlos. Die CCAM ist eine Sonderform dieser zystischen Fehlbildungen,

welche ihren Ursprung vermutlich in der pseudoglanduldren Phase der



Entwicklung der Lunge hat.[6] Diese betrifft die terminalen Bronchien und ist
durch eine adenomatoide Umwandlung des respiratorischen Gewebes mit einer
gesteigerten Proliferation der Bronchien gekennzeichnet.[6] Makroskopisch zeigt
die Mukosa ein polypenartiges Wachstum. Nach Stocker kann histopathologisch
eine Einteilung in funf Grade erfolgen.[6] Auf Grund einer Assoziation dieser
zystischen Lungenerkrankung zum malignen pleuropulmonalen Blastom besteht
die Notwendigkeit der Entfernung des erkrankten Lungenabschnittes im Rahmen
eines operativen Eingriffes.[7, 8]

Des Weiteren kbnnen bei einem Anschluss der Zyste an das Bronchialsystem
vermehrt bakterielle Infektionen auftreten, die auf Grund der Topographie der
Zyste nur sehr schwer zu therapieren sind. Nimmt das veranderte Gewebe stark
an Volumen zu, so resultiert moglicherweise eine Beeintrachtigung der Atmung,
eventuell bis hin zu einer Verlagerung des Mediastinums.[7, 9]

Nach einer erfolgreichen operativen Korrektur mit vollstandiger Resektion dieser
Fehlbildung haben die Kinder in der Regel eine gute Prognose.[10, 11]

An dieser Stelle soll nun noch eine weitere Fehlbildung beleuchtet werden, die
ebenfalls im friihen Sauglingsalter den Bedarf zur operativen Korrektur aufweist,
die kongenitale Zwerchfellhernie (CDH). Diese zeigt eine Haufigkeit von 1:2.000
— 1: 3.000 Neugeborenen.[12] Meist treten die Hernien auf der linken Seite des
Zwerchfelles im sogenannten Bochdalek-Dreieck auf. Je nach GroRRe des
Defektes und Zeitpunkt der Verlagerung abdomineller Organe in die Thoraxhohle
variiert der Schweregrad des Krankheitsbildes.[12] In der Entwicklung der Lunge
kann es zu einer Verminderung des Gefallwachstums kommen[12], ebenso im
weiteren Verlauf zu einem Prolaps abdomineller Organe in die Brusthoéhle.
Daraus resultiert eine Einschrédnkung des Lungenwachstums bis hin zu einer
einseitigen Lungenhypoplasie[13] mit der Gefahr der respiratorischen
Insuffizienz.

Auf Grund respiratorischer Probleme, der Mdglichkeit der Verlagerung des
Mediastinums mit Behinderung des Blutflusses in grof3en Gefal3en, sowie in
seltenen Fallen einer Stérung der Magen-Darm-Passage kann die Indikation zur
operativen Korrektur gestellt werden.[12]



1.2. Operationsmethoden

Die beschriebenen Fehlbildungen erfordern eine Korrekturoperation bereits im
frihen Sauglingsalter. Um Eingriffe im Bereich des Thorax durchzufiihren sind
prinzipiell zwei Operationsmethoden maglich.

Zum einen gibt es die Moglichkeit einer offenen Operation, einer sogenannten
Thorakotomie. Hierbei erfolgt der Zugangsweg uber einen Interkostalschnitt,
welcher in der Regel lateral auf Hohe des vierten Interkostalraumes verlauft.[14]
Die beiden Muskeln Musculus latissimus dorsi und Musculus serratus anterior
werden dabei entweder teilweise durchtrennt, oder im Rahmen einer
sogenannten muskelsparenden Methode vorsichtig zur Seite mobilisiert.[15]
AnschlieRend erfolgt die fiir eine gute Ubersicht notwendige Anlage eines
Rippenspreizers. Das Mediastinum wird Uber eine extrapleurale Praparation
erreicht.[16] Uber diesen Zugangsweg kénnen Eingriffe sowohl an Lunge, Pleura
als auch an dem Osophagus vorgenommen werden.

Nach der Operation wird der eroffnete Interkostalraum mit Hilfe von
resorbierbaren Faden entsprechend den anatomisch vorgegebenen Schichten
verschlossen.[16] Somit wird eine Ruhigstellung des Operationsgebietes
erreicht. Wurden Muskeln durchtrennt, so werden auch diese genaht. Bei der
muskelsparenden Methode besteht die Moglichkeit zur Anlage von Drainagen,
um die Anlage des Muskellappens an die Thoraxwand zu fordern.[15]

Eine weitere mogliche Operationsmethode stellt die thorakoskopische Operation
dar, die dank des technischen Fortschrittes im Bereich der minimalinvasiven
Chirurgie schon im Sauglingsalter moglich ist.

Heutzutage ist die Thorakoskopie hauptsachlich eine videoassistierte
Thorakoskopie (VATS), bei der eine Kamera in den Thorax eingebracht wird und
das Operationsgebiet an einem grofRen Bildschirm im Operationssaal
eingesehen werden kann.[17, 18] Die Sauglinge werden hierzu in eine leicht nach
seitlich gedrehte Bauchlage gebracht (siehe Abbildung 1) und der oben liegende
Arm wird in Abduktionsstellung tber dem Kopf fixiert.[14]



Abb. 1: Lagerung des Patienten und Anordnung des Operationsteams [19]

Anschliel3end wird fur die Kamera ein Zugang - etwa einen Interkostalraum
unterhalb der Scapulaspitze - gewahlt. Ein Arbeitstrokar mit medizinischen
Instrumenten wird unter Sicht in der vorderen Axillarlinie, ein Zweiter ebenfalls
unter Sicht paravertebral in Héhe des 7.-8. Interkostalraumes eingebracht.[16] Je
nach Anforderung der Operation variiert die Lage der jeweiligen Arbeitstrokare
(siehe Abbildung 2).

Abb. 2: Position der Trokare [19]

Um eine gute Ubersicht fiir die Arbeit auf engstem Raum zu ermdglichen, ist es
notig, das Volumen der Lunge einseitig zu reduzieren. Dies geschieht Uber eine
intrathorakale Insufflation von Kohlenstoffdioxid (COz2), wodurch ein Druck von
etwa vier bis acht mmHg erzeugt wird.[20] Je nach Notwendigkeit wird ein

vollstandiger Kollaps einer Lungenseite erzeugt. Die Hohe des intrathorakalen



Druckes wird wahrend der gesamten Operation manometrisch gemessen und
kann durch COg-Insufflation verandert werden.[16, 21] Dadurch ist eine
Anpassung an die respiratorische Situation des Kindes maoglich, welche durch
die Operationstechnik auf Grund des reduzierten Lungenvolumens stark
eingeschrénkt sein kann. Nach Abschluss der Operation ist die Anlage einer
Thoraxdrainage madglich, dies sollte allerdings nicht routinemafig erfolgen.[6]
Bei der Korrektur einer Osophagusatresie mit tracheodsophagealer Fistel wird
nach Praparation der beiden Blindsacke des Osophagus zunachst die Fistel
durchtrennt und mittels Naht ligiert, um einen Ubertritt von Flussigkeit aus dem
Osophagus in die Luftrohre zu verhindern.[14] AnschlieRend werden die Anteile
des Osophagus vorsichtig mobilisiert und nach Moglichkeit spannungsfrei End-
zu-End mit resorbierbaren Faden anastomosiert.[14]

Noch immer muss die Entscheidung zur operativen Therapie einer zystischen
Malformation der Lunge im Einzelfall diskutiert werden. Je nach Lage und Grol3e
des Befundes ist eine konventionelle Lobektomie oder seltener eine
Segmentresektion maoglich.[6] Kleine Gefalle bis sieben Millimeter im
Durchmesser oder auch die Praparation des Gewebes kdnnen beispielsweise
mittels Ligasure™-Gerat durchgefuhrt werden[6], groRere GefaRe werden
durchstochen und ligiert oder mittels Klammernahtgerat versorgt[6].

Die operative Korrektur einer Zwerchfellhernie dient der Ruckverlagerung von
abdominellen Organen in den Bauchraum und dem Verschluss der Bruchliicke,
welche bei einem kleinen Defekt nach Anfrischen des Gewebes durch eine
direkte Naht erfolgen kann.[12] Liegt eine grol3e Bruchliicke im Zwerchfell vor, so
wird der Verschluss mit Hilfe einer Patchplastik durchgefuhrt. Dabei wird
Fremdmaterial, beispielsweise Gore-Tex[22] mit Hilfe von nicht resorbierbaren
Faden eingenaht, welches dauerhaft im Korper verbleibt.[23]

Eine thorakoskopische Korrektur einer kongenitalen Zwerchfellhernie ist bei
kardiorespiratorisch stabilen Kindern mit normaler Lage der Leber mdglich,
wéahrend in anderen Fallen eine offen chirurgische Operation durchgefihrt
wird.[12] AuRerdem muss bedacht werden, dass bei einer Ruckverlagerung

abdomineller Organe in den Bauchraum mit Verschluss des Zwerchfelles ein



lebensgefahrliches abdominales Kompartmentsyndrom mit Verminderung der
intestinalen Durchblutung resultieren kann.[12]

Um die beiden Operationsmethoden — thorakoskopisch und offen chirurgisch - zu
vergleichen, analysierten Holcomb et al. retrospektiv 104 Falle von
thorakoskopischen Operationen bei Osophagusatresie und
tracheaodsophagealer Fistel (EA/TOF). Das Ergebnis zeigt eine vergleichbare
Inzidenz an postoperativen Komplikationen bei offener und thorakoskopischer
Methode.[24] Die thorakoskopische Vorgehensweise zeigt im weiteren Verlauf
dennoch Vorteile. So litten die untersuchten Kinder nach minimalinvasivem
Vorgehen seltener an muskuloskelettalen Spatschaden und ebenfalls konnte ein
besseres kosmetisches Ergebnis erzielt werden.[25] Bei Erwachsenen zeigte
sich nach offen-chirurgischem Vorgehen zudem eine erhdhte Rate an
postoperativen chronischen Schmerzen.[24] Als Anmerkung nennen Holcombs
et al. eine bessere Ubersicht bei thorakoskopischen Operationen im Thorax,
jedoch sei fur die Durchfihrung der Operation ein erfahrener Chirurg
unabdingbar.[24]

1.3. Anaésthesiologische Herausforderungen

Aus anasthesiologischer Sicht stellt eine Thorakoskopie bei Neugeborenen und
Sauglingen eine grolRe Herausforderung dar.

S. Krosnar und A. Baxter untersuchten acht Falle von thorakoskopischen
Operationen bei EA/TOF in Edinburgh. Fir eine mdglichst gute Ubersicht
wahrend der Operation, wurde tber einen Trokar CO2 in den Thorax geleitet.
Dabei wurde ein intrathorakaler Druck von ca. funf mmHg erzeugt. Auf Grund des
hohen intrathorakalen Druckes und der dadurch bedingten verminderten
Ventilation einer Lungenseite, resultierte ein Abfall der Sauerstoffsattigung und
ein Problem der CO2-Elimination.[26]

Dies liegt vermutlich mitunter auch daran, dass sich die Lungenverhaltnisse bei
Neugeborenen deutlich von jenen bei Erwachsenen unterscheiden. So zeigt sich
bei Neugeborenen ein Sauerstoffverbrauch von ca. 7 ml/kg KG/min in Ruhe,
wahrend dieser bei Erwachsener im Vergleich dazu bei etwa 3,5 ml/kg KG/min

liegt.[27] Des Weiteren verfiugen Sauglinge Uber ein wesentlich kleineres



Lungenvolumen im Vergleich zur Korperoberflache als Erwachsene, wodurch
eine  vergleichsweise verminderte Lungenoberflache mit  geringerer
Gasaustauschflache resultiert und somit eine geringere Sauerstoffreserve
vorliegt.[27]

Trotz der  zeitweiligen intraoperativen Schwierigkeiten wahrend
thorakoskopischen Operationen bei der Beatmung der Patienten mit
Sauerstoffsattigungsabféllen, zeigten S. Krosnar und A. Baxter, dass sich die
Kinder postoperativ schneller erholten und dass die thorakoskopische Korrektur

einer EA/TOF empfehlenswert sei.[26]

1.4. Sauerstoffmangel, CO2-Anstieg und dessen Folgen

Sauerstoff spielt sowohl in der Energiegewinnung als auch beim Stoffwechsel der
Zellen eine wichtige Rolle.[28] Sauerstoffmangel fuhrt je nach dessen Dauer zu
einer reversiblen oder irreversiblen Schadigung der Zellstruktur und der
Zellfunktion.[29] Bei Neugeborenen kann dies weit reichende Folgen haben. Bei
Sauerstoffmangel werden lebenswichtige Organe, wie Herzmuskelzellen oder
Zellen der Niere zu Gunsten des Gehirns unterversorgt.[30] Bei einem
gravierenden Sauerstoffmangel kann Gehirngewebe auf Grund des Unterganges
von Nervenzellen direkt geschadigt werden. Wird dieser Mangel an Sauerstoff
nicht ausgeglichen, so steht der Zelle nicht mehr ausreichend Energie fur die
Aufrechterhaltung  des  Stoffwechsels zur  Verfigung und eine
Entziindungsreaktion sowie der Mechanismus eines kontrollierten Zelltodes, die
Apoptose, wird eingeleitet.[31] Als Resultat ergibt sich bei Neugeborenen im
schlimmsten Fall eine sogenannte hypoxisch-ischamische Enzephalopathie mit
neurologischen Spatfolgen.[32, 33]

Der Mangel an Sauerstoff kann verschiedene Ursachen haben. Zum einen kann
dies auf einer Stoérung der Durchblutung von Geweben beruhen, zum anderen
auf einer unzureichenden Oxygenation des Blutes.[34]

Wahrend thorakoskopischen Operationen sind beide Ursachen Dbei
Sauerstoffmangel in Betracht zu ziehen. Sowohl die fir die Ubersicht notige
intrathorakale Druckerzeugung, als auch die durch Beatmung erzeugte

intrapulmonale Druckerhdhung flihren zu einer Kompression der intrathorakalen



Gefal3e[35] und zu einer erschwerten Ventilation, woraus eine verminderte
Sauerstoffsattigung und eine Verminderung des vendsen Ruckstroms zum
Herzen resultieren.[36]

Die Sauerstoffsattigung kann in peripheren Geweben pulsoxymetrisch gemessen
werden. Dies hat sich als Standard Monitoring wahrend Operationen etabliert,
nicht zuletzt, weil es sich um eine nicht invasive Messmethode handelt.[37]
Dennoch lasst sich mit Hilfe der Pulsoxymetrie keine Aussage Uber die aktuelle
Sauerstoffsattigung im Gehirngewebe treffen, des Weiteren ist die Pulsoxymetrie
von der Kreislaufsituation des Patienten abhangig.[37]

Ein weiteres Problem, welches wahrend thorakoskopischen Operationen
beobachtet werden kann, stellt die erschwerte Elimination von CO2 dar.[26] Im
Vergleich zur offen-chirurgischen Methode zeigt sich haufiger ein héherer CO2-
Partialdruck im Blut sowie eine Veradnderung des pH-Wertes in Richtung
Azidose.[21] Diese Parameter kbnnen mit Hilfe von Blutgasanalysen bestimmt
werden.

Besonders Neugeborene sind nicht in der Lage, Azidosen selbststandig zu
kompensieren[38], weshalb eine intraoperative Erhohung des COz2-
Partialdruckes und der Abfall des pH-Wertes eine Gefahr darstellen. Zum einen
ist die Bikarbonatkonzentration im Blut niedriger als die Erwachsener, zum
anderen kénnen Neugeborene Sauren schlechter ausscheiden, da die renale
Funktion noch nicht ausgereift ist.[38] Auf Grund einer noch unreifen
Lungenfunktion ist eine vollstandige respiratorische Kompensation nicht
moglich.[38]

Kann nicht ausreichend CO: abgeatmet werden mit Anstieg des CO2-
Partialdruckes im Blut, so werden mehr saure Valenzen gebildet und eine
respiratorisch bedingte Azidose entsteht.[39]

Fallt auf Grund einer Sauerstoffmangelsituation bei der Energiegewinnung tber
anaerobe Glykolyse Laktat an, kann eine metabolisch bedingte Azidose die Folge
sein. Daher stellt Laktat ebenfalls einen wichtigen Parameter dar, welcher mittels
Blutgasanalyse bestimmt werden kann und zur Beurteilung einer madglichen

Sauerstoffmangelsituation herangezogen werden kann.[30, 40]



1.5. Sauerstoffsattigung und die Rolle des Hamoglobins

Die Sauerstoffsattigung im Blut h&ngt von verschiedenen Parametern ab. Mit
Hilfe einer sogenannten Sauerstoffbindungskurve[41], welche einen S-férmigen
Verlauf zeigt, kann folgender Sachverhalt beschrieben werden: bei einem hohen
Sauerstoffpartialdruck im Blut ist die Beladung des Hamoglobins mit Sauerstoff
gut. Unterhalb eines bestimmten Bereiches des Sauerstoffpartialdruckes (ca. 60
mmHg im arteriellen Blut) fallt die Kurve rasch ab, da die Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins deutlich abnimmt.[41]

Dies ist besonders im Gewebe gunstig, da an Hamoglobinmolekile gebundener
Sauerstoff auf diese Weise an das umliegende Gewebe besser abgegeben
werden kann.[41] Verschiedene Faktoren, wie beispielsweise die Anderung der
Temperatur, fihren zu einer Verschiebung der Kurve nach links oder rechts. Eine
Linksverschiebung zeigt eine hdohere Sauerstoffaffinitat an, das bedeutet, dass
Hamoglobin Sauerstoff leichter bindet, aber daher auch weniger gut an Gewebe
abgibt. Die Rechtsverschiebung beschreibt eine geringere Affinitdt von
Sauerstoff an Hamoglobin, folglich eine bessere Abgabe von Sauerstoff an das
Gewebe. [41]

Das Blut von Neugeborenen und Sauglingen in den ersten sechs
Lebensmonaten weist hauptséachlich fetales Hamoglobin auf.[38] Dieses besitzt
auf Grund einer anderen molekularen Struktur [42] eine h6here Sauerstoffaffinitét
als adultes Hamoglobin und es resultiert eine Linksverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve.  Intrauterin  ist dies  wichtig, um eine
Sauerstoffibertragung vom miuitterlichen auf das fetale Blut zu gewahrleisten.
Nach der Geburt stellt dies aber einen weiteren Faktor dar, der zu einer
schlechteren Sauerstoffversorgung der Gewebe von Neugeborenen und
Sauglingen fuhren kann. Gleichzeitig hat diese Patientengruppe, wie bereits
erwdhnt, einen hoheren Sauerstoffverbrauch im Gewebe, so dass eine
Sauerstoffmangelsituation bereits friher als bei Erwachsenen auftreten kann.[38]
Ein Parameter, welcher die Abhangigkeit der Sauerstoffversorgung des
Gehirngewebes von Blutfluss, Hamoglobingehalt und Sauerstoffsattigung zeigt,
ist die zerebrale Sauerstoffausschopfung, kurz CMRO2.[43]



Mit Hilfe der folgenden Formel lasst sich dieser Zusammenhang mathematisch

darstellen und eine Berechnung der einzelnen Parameter kann erfolgen:

CBF
CMRO, = —— x avDO,

5 [43] wobei:
avD0, = 1,36 x Hb ><M
100 [43]

CMRO; zerebrale Sauerstoffausschépfung in [AU]
CBF zerebraler Blutfluss [AU] gemessen tber O2C
avDO; arterio-vendse Sauerstoffdifferenz
Hb Uber Blutgasanalyse bestimmte Hamoglobinmenge [g/dl]
Sa0, pulsoxymetrisch bestimmte arterielle Sauerstoffsattigung [%]
¢SO, mit O2C gemessene zerebrale Sauerstoffsattigung [%]

Die einzelnen Parameter werden durch unterschiedliche Malinahmen und
Situationen beeinflusst. Der zerebrale Blutfluss unterliegt sogenannten
Autoregulationsmechanismen.[44] Innerhalb  bestimmter Grenzen des
zerebralen Perfusionsdruckes - dem Druckgradienten zwischen arteriellem und
vendsem Schenkel - wird der zerebrale Blutfluss durch zerebrale Vasodilatation
beziehungsweise Vasokonstriktion nahezu konstant gehalten.[45] Der zerebrale
Perfusionsdruck wird vom mittleren arteriellen Blutdruck, dem intrakraniellen
Druck und dem zerebralen ventsen GefalRwiderstand mitbeeinflusst. So ist der
zerebrale Blutfluss von der aktuellen Kreislaufsituation des Patienten, aber auch
von der Sauerstoffversorgung des Gehirns abhangig.[46]

Eine Hypoxie fuhrt beispielsweise zu einer Entspannung von Muskelfasern in den
wanden von zerebralen Gefallen und bewirkt somit eine Vasodilatation.[45]

Der Hamoglobingehalt wird intraoperativ von Blutverlust, Volumengabe und
eventueller Bluttransfusion beeinflusst. Wichtig ist die intraoperative
Aufrechterhaltung einer Normovolamie, dabei kénnen Kinder einen niedrigen
Hamatokrit oft gut tolerieren. Dennoch sollte der Blutverlust wahrend einer
Operation so gering wie maglich gehalten werden.[38]

Die arterielle Sauerstoffsattigung kann intraoperativ durch die Beatmung

verandert werden. Dabei spielen einerseits der Sauerstoffanteil in der
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Beatmungsluft [47], andererseits auch das Atemminutenvolumen und der
Beatmungsdruck eine Rolle.

Dennoch lasst sich auf Grund der fehlenden Datenlage bei Neugeborenen aktuell
nicht sagen, wie die zerebrale Sauerstoffsattigung gezielt beeinflusst werden

kann.

1.6. Messung der zerebralen Sauerstoffsattigung

Abb. 3: Das fiur diese Studie verwendete O2C-Gerat der Firma LEA

Medizintechnik in GieRen, Germany

Das System ,oxygen to see®, kurz O2C der Firma LEA Medizintechnik in Giel3en,
Germany, misst Parameter der Mikrozirkulation im kapillar-venésen Bereich.[48]
Dieser Abschnitt des Gefal3netzes ist fir Messungen besonders interessant, da

indirekt Informationen tber den Metabolismus von Geweben gewonnen werden
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konnen. In der terminalen Strombahn ist die funktionell wichtigste Aufgabe der
Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe.[49]

Die Sauerstoffsattigung im kapillar-venésen Bereich, welche das O2C misst,
entspricht folglich der Sattigung, die nach der Sauerstoffextraktion durch das
Gewebe im Blut des vendsen Schenkels noch vorhanden ist. Die Werte kdnnen
sehr stark variieren, je nach Angebot und Bedarf.[50]

CO2 und O2 sind die fur den Organismus wichtigsten Atemgase. Sie sind
lipidloslich und koénnen daher direkt durch die Plasmamembran der Zellen
diffundieren.[49] Da dieser Vorgang nicht abhangig von Transportern ist, wird die
Transportrate durch die Durchblutung der Kapillaren bestimmt.[49] Diese
wiederum hangt ebenfalls von verschiedenen Parametern ab.

Im Gehirn wird die Durchblutung hauptséchlich von metabolischen Faktoren
bestimmt. Eine wichtige Rolle nimmt dabei der CO2-Partialdruck ein. Nimmt
dieser zu, so kommt es Uber die Bildung von Wasserstoff lonen zu einer
Vasodilatation, bei einer Abnahme dessen zu einer Vasokonstriktion.[51]
Unterschiede des arteriellen Blutdrucks werden bei Erwachsenen Uber weite
Bereiche kompensiert, da das Gehirn eine stark ausgepragte Autoregulation
besitzt.[52] Bei Neugeborenen ist die Autoregulation noch nicht vollstandig
ausgereift. Besonders der Partialdruck von CO:2 hat daher einen grof3en Einfluss
auf die Weite der Gefalze im Gehirn, weshalb beispielsweise die Inzidenz von
intraventrikularen Blutungen bei Frihgeborenen durch Hyperkapnie héher ist, als

bei Normo- oder Hypokapnie.[51]

1.7. Sauerstoffextraktion und Sauerstoffausschépfung

Die Energiegewinnung im Gehirn erfolgt hauptséachlich tber den aeroben Abbau
von Glucose Uber die Glykolyse und den Zitratzyklus.[53] Dabei wird Glucose zu
CO2, Wasser und Energietragern wie Adenosintriphosphat (ATP)
verstoffwechselt. Jedoch bendtigt dieser Vorgang Sauerstoff, um vollstandig
ablaufen zu kénnen.[53]

Bei erhohter neuronaler Aktivitat im Gehirn, steigen der Bedarf an Energietragern
und dadurch indirekt auch der Bedarf an Sauerstoff. Eine Anpassung an diese

Situation erfolgt hauptsachlich Uber einen verstarkten zerebralen Blutfluss,
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jedoch konnte gezeigt werden, dass auch eine Erh6éhung der
Sauerstoffausschopfung in diesem Zusammenhang eine Rolle spielt.[54]

Nach einem vorUbergehenden Sauerstoffmangel kann ebenfalls eine erhéhte
Sauerstoffausschopfung gemessen werden, womdglich auf Grund eines
erhohten Sauerstoffbedarfs, der fir Reparaturvorgdnge wichtig ist. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass in einem durch Ischamie dauerhaft geschadigten
Gehirnareal, beispielsweise nach einem Schlaganfall, die
Sauerstoffausschopfung erniedrigt ist.[55]

Dennoch ist dieses Gebiet besonders bei Neugeborenen mit noch unreifen

Autoregulationsmechanismen ein Gegenstand aktueller Forschung.[56]
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1.8. Ziele der Arbeit und Fragestellung

Diese prospektive klinische Studie ist eine der ersten kontrollierten Studien, die
thorakoskopische Operationen bei Neugeborenen mit abdominalen Eingriffen bei
Patienten gleichen Alters vergleicht. Ziel ist es, die zerebrale
Sauerstoffversorgung wahrend des Eingriffes besser beurteilen zu kdnnen.

Mit Hilfe des beschriebenen Systems O0O2C werden Werte fir die
Sauerstoffsattigung, den Blutfluss, die relative Hamoglobinmenge und die
Blutflussgeschwindigkeit im Gehirngewebe nicht invasiv gewonnen und diese im
Hinblick auf die Fragestellung analysiert.

Untersucht werden padiatrische Patienten im Alter von null bis sechs Monaten,
die sich einer thorakoskopischen Operation unterziehen muissen. Als
Kontrollgruppe dienen Patienten im gleichen Alter, die eine Operation im Bereich
des Abdomens bekommen sollen.

Anschlie3end sollen die Werte ausgewertet und statistisch analysiert werden, um
herauszufinden, ob die intrathorakale Druckerhéhung wahrend einer
thorakoskopischen Operation einen Risikofaktor flir eine Verminderung der

Sauerstoffversorgung des Gehirngewebes darstellt.

e Treten in der Studiengruppe signifikant haufiger Azidosen und

Hyperkapnien auf als in der Kontrollgruppe?
o Stellt die intrathorakale Druckerh6hung wéahrend thorakoskopischen
Operationen bei Neugeborenen und Sauglingen ein Risikofaktor fur einen

Sauerstoffsattigungsabfall im Gehirn dar?

e Ist wahrend einer thorakoskopischen Operation die Mikrozirkulation im

Bereich des Gehirngewebes beeintrachtigt?

e Kann eine Abschatzung beziglich des Schweregrades eines

Sauerstoffsattigungsabfalles im Gehirngewebe getroffen werden?
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten, Ein- und Ausschlusskriterien

An dieser klinischen prospektiven kontrollierten Studie nahmen insgesamt 36
Patienten teil. Die Studiendauer belief sich auf einen Zeitraum von 13 Monaten
(Januar 2013 — Februar 2014).

Grundvoraussetzung fur die Teilnahme der Patienten an dieser Studie war eine
bereits geplante und bevorstehende Operation, die entweder im Bereich des
Thorax oder Abdomens an der Universitats- Kinderklinik in  Tubingen
durchgefiihrt werden sollte.

Zum Operationszeitpunkt durften die Kinder nicht alter als sechs Monate sein.
Unfallchirurgische  oder  neurochirurgische  Operationen  stellten  ein
Ausschlusskriterium dar, ebenso eine onkologische Grunderkrankung der
Patienten. Kinder mit kongenitalen Herzfehlern wurden ebenfalls nicht in die
Studie eingeschlossen.

Der Einschluss in die Studiengruppe setzt als Hauptkriterium eine minimal-
invasiv durchgefuhrte Operation im Bereich Thorax voraus. Insgesamt wurden
15 Kinder in die Studiengruppe aufgenommen, jeweils funf Kinder litten an einer
kongenitalen Zwerchfellhernie (CDH), fiinf an einer Osophagusatresie (EA/TOF)
und funf an einer kongenitalen zystischen Malformation der Lunge (CCAM).

In die Kontrollgruppe wurden Kinder eingeschlossen, die sich entweder einem
minimalinvasiven abdominalen Eingriff, einer urologischen oder auch einer offen-
chirurgischen Operation im Bereich des Abdomens unterziehen mussten. Die
Kinder litten beispielsweise an einer Leistenhernie, Hypospadie oder anderen
abdominalen kinderchirurgischen Krankheitsbildern.

Diese Studie vergleicht thorakoskopisch durchgefiihrte Operationen mit
abdominalen Eingriffen. In der Literatur finden sich einige Studien, welche
thorakoskopische Operationen mit Thorakotomien verglichen. Aktuell werden
Operationen im Bereich des Thorax in der Universitats- Kinderklinik in Ttubingen
standardisiert thorakoskopisch durchgeftihrt, daher war die Durchfihrung einer

derartig konzipierten Studie nicht moéglich. Lediglich sehr kleine Frihgeborene
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oder beispielsweise Kinder mit angeborenem Herzfehler werden offen
chirurgisch therapiert.

Die Studie wurde entsprechend des Ethikprotokolls (Nr. 572/2012BO1) den
Erziehungsberechtigten vorgestellt. Zusatzlich wurde diesen eine schriftliche

Information (siehe Anhang) ausgehandigt.

2.2. Studienablauf

Eltern, deren Kinder anhand der Kriterien in die Studie eingeschlossen werden
konnten, wurden spéatestens am Tag vor der Operation Uber eine madgliche
Teilnahme an der Studie und deren Ablauf aufgeklart.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte jederzeit ohne weitere
Angabe von Grinden widerrufen werden. Die Eltern wurden darauf hingewiesen,
dass weder durch die Teilnahme, noch durch Nicht- Teilnahme Nachteile fur sie
oder ihr Kind entstiinden. AulRerdem wurde erklart, dass keine Risiken fur das
Kind bei der Messung bekannt seien und den Kindern durch die Messung keine
zusatzlichen Schmerzen, Wunden oder andere Schaden zugefligt wirden,
lediglich moéglicherweise eine Erwarmung des umliegenden Gewebes.[43] Des
Weiteren wurde den Eltern ein Informationsblatt zur Studie ausgehandigt (siehe
im Anhang). Nach erklarter schriftlicher Zustimmung der Eltern, wurden die
Kinder in die Studie aufgenommen. Weitere Angaben tber das Kind bezuglich
Schwangerschaftswoche bei Geburt, Gewicht bei Operation und zusatzlichen
Diagnosen wurden dem endgultigen Arztbrief der Klinik entnommen.

Am Tag der Operation wurde das Messgerat O2C der Firma LEA Medizintechnik
in GielBen, Germany, in den Operationssaal gebracht. Nachdem das Kind
narkotisiert und fur den Eingriff richtig gelagert war, konnten die Sonden fir die
Messungen an die vorgesehenen Stellen aufgeklebt werden und die Messungen
beginnen (siehe unten). Diese wurde bereits ca. funf Minuten vor dem
eigentlichen Start der Operation begonnen, wahrend der gesamten
Operationsdauer kontinuierlich fortgefihrt und auch nach der Operation wurden
noch weitere finf Minuten aufgezeichnet. Anschliel3end wurden die Daten mit
Hilfe der O2C- Auswertungs- Software ,02C- evaTime“ ausgewertet. Die

Ergebnisse der Auswertung wurden sortiert und systematisch in einer Excel
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Tabelle aufgeftihrt. Die Excel Tabelle enthélt zudem noch weitere Informationen,
wie zum Beispiel das Alter des Kindes bei Operation in Tagen, das Gewicht bei
Operation in Gramm und das jeweilige Geschlecht des Kindes. Zur statistischen
Analyse wurde das Programm ,SigmaPlot 2000“ verwendet.

Des Weiteren wurde sowohl praoperativ, als auch postoperativ etwa jeden
zweiten Tag Sonographien des Gehirns unter Ausnutzung der Fontanellen als

Schallfenster von einem erfahrenen Péadiater durchgefuhrt.

2.3. Anasthesie

Die Kinder wurden wahrend der Operation von einem erfahrenen Facharzt der
Anasthesie betreut. FUr die gesamte Dauer der Operation wurde das
standardmafige Monitoring - bestehend aus einem Elektrokardiogramm,
pulsoxymetrisch gemessener Sauerstoffsattigung, nicht- invasiver
Blutdruckmessung und Temperaturmessung Uber die Blase — durchgefuhrt.

Fur diese Studie relevante Parameter des Standard Monitorings wurden nach
Abschluss der Operation den jeweiligen Akten der Patienten entnommen. Hierzu
zéhlen sowohl Werte der nicht- invasiven Blutdruckmessung, als auch die
arterielle Sattigung, bestimmt tber die Pulsoxymetrie.

Die Narkose wurde als totale intravendse Anasthesie mit folgenden
Medikamenten durchgefihrt: Sufentanil, Remifentanil und Propofol.

Bei allen Operationen wurde das Gerat Zeus Infinity Empowered der Firma
Dragerwerk AG & Co. KGaA, Lubeck, Germany, zur Beatmung der Patienten
verwendet.

In regelmaligen Abstanden wurde bei den Patienten eine routinemafige
Blutgasanalyse mit Hilfe des Blutgasanalysators ABL 800 Flex von Radiometer,
Kopenhagen, durchgefuhrt. Blutgasanalysen wurden auf3erdem durchgefuhrt,
wenn die Patienten einen Sauerstoffsattigungsabfall zeigten, wenn es Probleme
bei der Beatmung oder mit der Kreislaufsituation der Patienten gab.

Folgende Werte wurden in dieser Studie analysiert: CO2 im mmHg, Laktat in
mmol/l, pH-Wert, Hamoglobin (kurz Hb) in g/dl. Auf Grund der Messungen auch
in kritischen Situationen war es maoglich, den gréf3ten CO2-Wert, den niedrigsten

pH-Wert und das hochste Laktat zu ermitteln.
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Durch die Messungen mit dem Gerat O2C wurden weder die Operation, noch die
Anasthesie und weitere medizinische MalRnahmen beeintrachtigt.

2.4. Oxygen to see

2.4.1. Vorstellung des Gerates

Das System ,oxygen to see®, kurz O2C, von der Firma LEA Medizintechnik in
Giel3en, Germany, misst Ersatzparameter der Mikrozirkulation.[43] Es verfugt
Uber einen integrierten Personal Computer. Dieser dient dazu, noch wahrend der
Messung Vergleiche mit zuvor aufgezeichneten und gespeicherten Daten
durchzufiihren, um auf diese Weise aktuelle Messwerte zu ermitteln.[43]
AulRerdem werden die Daten direkt auf der Festplatte des Computers gespeichert
und konnen somit spater Uber einen USB-Anschluss auf andere Medien
Ubertragen werden. Mit dem Personal Computer sind zwei Ports verbunden, Uber

die verschiedene Sonden angeschlossen werden kdnnen.

2.4.2. Die Sonden

Die zur Messung verwendeten Sonden emittieren und detektieren Licht Uber
Glasfasern, welche in Epoxidharz eingebettet sind. Epoxidharz ist fur den
menschlichen Organismus ungiftig und verfugt Gber eine gentigende Harte, um
die enthaltenen Glasfasern, welche der Informationsibermittlung dienen, zu
schitzen.[43]

Die Entfernung zwischen den Glasfasern, welche das Licht emittieren und denen,
welche das Licht detektieren, wird als Separation bezeichnet. Je nach Grof3e der
Separation und dem Durchmesser der Glasfasern kann in unterschiedlicher
Gewebetiefe gemessen werden. Beispielsweise wird in einem Bereich von
3,4Amm Tiefe gemessen, wenn die Separation 6mm betragt und die jeweiligen
Glasfasern einen Durchmesser von 3mm haben.[57]

Dennoch wird die Messtiefe auch von Eigenschaften des Gewebes, der Menge
des Blutes und auch von der Sensorgeometrie beeinflusst. Die Messtiefe wird
folglich nur indirekt vom Untersucher festgelegt, indem er eine geeignete Sonde
verwendet. Ist eine Sonde mit der durch die Separation vorgegebenen Messtiefe

angeschlossen, so kann die Messtiefe nicht mehr verandert werden.[43]
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Die Sonde LFX- 15 (siehe Abbildung 4) wurde in dieser Studie tber den Port 1
mit dem Computer des Gerates O2C verbunden. Diese wurde mit einem
transparenten doppelseitigen Klebestreifen LTDT- 13x13 von LEA
Medizintechnik GiefRen, Germany, auf der Haut des Patienten befestigt. Als
stellvertretenden Parameter der peripheren Zirkulation diente hierbei die
Thenarmuskulatur als Messstelle. Die Sonde wurde bevorzugt an der rechten
Hand befestigt. Bei einigen Patienten war dies aber auf Grund eines peripheren
Venenzuganges oder eines arteriellen Zuganges nicht mdglich, daher wurde die

Sonde bei diesen Patienten an der linken Hand angebracht.

Abb. 4: Sonde LFX-15, die mit Port 1 fir die periphere Messung verbunden ist

Die Sonde LF- 3 wurde mit Port 2 des Computers von dem verwendeten Gerat
02C verbunden und ebenfalls mit Hilfe eines transparenten doppelseitigen
Klebestreifens LTDT- 001 von LEA Medizintechnik Giel3en, Germany, auf der
Haut befestigt. Diese Sonde soll Daten aus der Mikrozirkulation des
Gehirngewebes gewinnen, daher wurde die zweite Sonde mittig im Bereich der
Stirn angebracht. Auf Grund der Separation der Glasfasern kann Uber diese
Sonde eine hohere Eindringtiefe erreicht werden, so dass Messungen im Bereich
des tiefer gelegenen Gewebes erfolgen kdnnen.[43]

Angestrebt wurde eine madglichst gleiche Messstelle bei allen Patienten. Je nach
Lagerung des Patienten auf dem Operationstisch oder auch peripheren
Zugangen am Kopf, konnte jedoch nicht immer die exakt gleiche Stelle zum
Messen verwendet werden. Auch die Form und die Grol3e des Kopfes spielten
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eine entscheidende Rolle, da die Sonde flach ist und eine rechteckige Form mit
folgenden Mal3en besitzt: Hohe x Breite x Lange = 5,5mm x 12mm x 44,5mm
(siehe Abbildung 5).
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Abb. 5: Sonde LF-3, die mit Port 2 flr die zerebrale Messung verbunden ist

Beide Sonden wurden in der naheren Umgebung mit Pflastern — Leukoplast
hospital von BSN medical GmbH in Hamburg, Germany, - fixiert. Die Pflaster
erfillen gleichzeitiy den Zweck, die Sonden gegen Umgebungslicht
abzuschirmen. Auch das Kabel der Sonden wurde am Operationstisch mit Hilfe
von Pflastern befestigt, damit bei Bewegung des Patienten oder auch des
Operationstisches kein Zug auf die Sonde gebracht wird, um ein Verrutschen
dieser und somit mdgliche Messfehler zu vermeiden. Dennoch muss laut
Hersteller (LEA Medizintechnik in GieRen, Germany) darauf geachtet werden,
dass die Sonden ohne grof3en Druck von auf3en auf die Haut aufgebracht
werden, um Messartefakte zu vermeiden und um eine Anderung in der
oberflachlichen Mikrozirkulation zu verhindern.[58]

Bewegt sich die Sonde wahrend der Messung, so kann es zu Messfehlern im
Bereich des Blutflusses und der Blutflussgeschwindigkeit kommen.[58] Wird der
Kontakt zur Haut durch Bewegung der Sonde unterbrochen, so stellt die Sonde
automatisch die Messung ein. Storungen von aul3en, wie eine standig
wechselnde Helligkeit des Umgebungslichtes oder eine direkte Beleuchtung der
Sonden mit dem Licht der Operationslampen koénnen die Messungen

beeintrachtigen. Fehler im Bereich der Hamoglobinmessung, somit der
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Sauerstoffsattigung und relativen Hamoglobinmenge, kdénnen auftreten und
dadurch die Ergebnisse verfalschen.[58]

Es besteht die Moglichkeit zur Durchfiihrung einer Umgebungslichtkorrektur, um
die Messung bei verandertem Lichteinfall der Umgebung nicht zu verfalschen.
Das O2C arbeitet mit zwei optischen Techniken[59], die empfindlich auf
Veranderungen des Lichteinfalles aus der Umgebung reagieren. Die
Umgebungslichtkorrektur, welche direkt mittels Knopfdruck vom Gerat
durchgefiihrt werden kann, benétigt etwa 10 bis 20 Sekunden[43] und wurde in
dieser Studie manuell im Abstand von etwa 15 Minuten durchgefihrt. Aul3erdem
wurde eine Umgebungslichtkorrektur durchgefuhrt, wenn die
Umgebungsbedingungen durch das Ein- und Ausschalten der Saal- oder

Operationsbeleuchtung verandert wurden.

2.4.3. Das Messprinzip

Mit Hilfe des Systems 0O2C kénnen verschiedene Parameter der
Gewebeversorgung mit Sauerstoff untersucht werden. Hierzu werden zwei nicht-
invasive optische Techniken verwendet.[59]

Zum einen die Laser- Doppler- Spektroskopie und zum anderen die Weif3licht-
Spektrometrie. Da beide Verfahren die Emission und Detektion von Licht mit
bestimmten Wellenlangen nutzen, werden hauptsachlich lokale Parameter der
Mikrozirkulation erfasst.[59]

Der Weg des von Lichtquellen der Sonde ausgesendeten Lichtes beschreibt
durch das Gewebe eine gebogene Form.[43]

Das Licht wird von GefalRen, deren Durchmesser gréfer als 100um ist, komplett
absorbiert und somit kann das System keine Informationen aus Blutgefal3en
dieser Grol3e gewinnen. Blutgefal’e, deren Durchmesser kleiner als 100um ist,
reflektieren einen Teil des Lichts.[60] Dieser kann von den Detektoren der Sonde
erkannt und Uber den angeschlossenen Computer verarbeitet werden. Zu den
genannten Gefal3en zahlen Arteriolen, Kapillaren und Venolen. Etwa 85% des
Blutes befindet sich im kapillar-venésen Abschnitt, weshalb die Messungen
besonders diesen beleuchten.[59]
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2.4.4. Die Laser- Doppler- Spektroskopie

Die Laser- Doppler- Spektroskopie dient der Erfassung des Blutflusses und der
Blutflussgeschwindigkeit.[59] Diese Parameter dienen der Beurteilung von der
Durchblutung des untersuchten Gewebes.

Das Dopplerprinzip wurde bereits durch die Beschreibung an Hand von
Ultraschallwellen charakterisiert. Diese sind jedoch nicht geeignet, um die
kleinsten Gefal3e zu untersuchen. Daher wurde die Methode weiterentwickelt und
mit Hilfe von Laserlicht gelang es, auch kleinste GefalR3e darzustellen.[61]

Dieser Gefal3abschnitt ist besonders interessant, da es sich um den
GefalRabschnitt des Stoffaustausches handelt. Hier findet sowohl Gasaustausch,
als auch Nahrstoffaustausch statt, wenn eine ausreichende Durchblutung
vorhanden ist.[49]

Das Laserlicht wird von dem verwendeten System O2C mit einer Wellenlange
von 830nm und maximal 30mW in das zu untersuchende Gewebe
eingestrahlt.[43] Im Gewebe dringt dieses Licht in kleine Gefal3e ein. Dort trifft es
auf Erythrozyten und erfahrt durch diese eine Frequenzverschiebung, die auf der
Bewegung von Erythrozyten beruht.[62]

Im Gewebe werden ein Teil des eingestrahlten Lichtes und das durch das
Auftreffen auf bewegte Erythrozyten frequenzverschobene Licht reflektiert.[59]
Uber die Glasfasern der Sonde kann dieses reflektierte Licht detektiert und
anschlieBend analysiert werden. Dieser Vorgang wird als heterodyne
Lichtschwebungstechnik bezeichnet.[50]

Die Frequenzverschiebung des Lichts steht in linearem Zusammenhang mit der
durchschnittlichen  Blutflussgeschwindigkeit der Erythrozyten.[57] Diese
erscheint auf dem Bildschirm des 0O2C als Anzeigeparameter der
Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) in der Einheit ,arbitrary units® (AU), da es
keine géngige SI- Einheit fir diesen Parameter gibt.

Je nach Menge der Erythrozyten in den BlutgefalRen nimmt die Intensitat des
reflektierten Lichtes zu. Aus dem Produkt von Anzahl und Geschwindigkeit der
bewegten Erythrozyten lasst sich nun der relative Blutfluss (Flow) berechnen, der
ebenfalls in der Einheit ,arbitrary units“ als Anzeigeparameter erscheint.[59]
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Abb. 6: Lichtausbreitung im Gewebe und Dopplereffekt an Erythrozyten in
Blutgefalien [58]

2.4.5. Die Weililicht- Spektrometrie

Die Weil3licht- Spektrometrie wird genutzt um die Sauerstoffsattigung und die
relative Hamoglobinmenge im Gewebe zu bestimmen. Als Lichtquelle dient eine
Halogenlampe mit 21 Watt. Das von der Sonde ausgesendete Licht hat einen
Wellenlangenbereich von 500nm bis 630nm[57] und erfahrt im Gewebe
unterschiedliche Veranderungen. Es wird zu Teilen gestreut, absorbiert und
reflektiert. Wird Uber einen groRen Wellenlangenbereich gemessen, so verandert
das ausgesendete Spektrum durch den Einfluss der verschiedenen Faktoren des
Gewebes seine Form. Dabei verandert jeder Faktor dieses auf eine
charakteristische Weise.[50]

Die Veranderungen des sichtbaren Lichtes, die durch das Blut zu Stande
kommen, liegen den Messungen des O2C zu Grunde. Je nach
Oxygenierungsgrad des  Hamoglobins hat dieses ein  anderes

Absorptionsmaximum.[63]
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Volloxygeniertes Hamoglobin hat zwei Absorptionsmaxima, bei 542nm und
577nm und  vollstdndig  deoxygeniertes Hamoglobin hat  sein
Absorptionsmaximum bei 556nm.[57] Somit wird je nach Oxygenierung des
Hamoglobins Licht reflektiert, dessen Spektrum eine charakteristische Form
aufweist, welches von der Sonde detektiert wird. AnschlieRend wird das
gemessene Spektrum mit Hilfe des angeschlossenen Computers mit
gespeicherten Spektren von volloxygeniertem und desoxygeniertem Blut
verglichen und die Sauerstoffséattigung erscheint als Anzeigeparameter in der
Einheit Prozent.[43]

Da das Hamoglobin der starkste Lichtabsorber im Gewebe ist, wird die Menge
dessen anhand der Hohe des reflektierten Lichts ermittelt. Je mehr Hamoglobin
im Gewebe ist, desto weniger Licht kann von der Sonde detektiert werden.[50]
Das Gerat errechnet Uber diese Information die relative Hamoglobinmenge des
Volumens, welches gemessen wird. Die Menge an Hamoglobin im Gewebe ist
jedoch nicht nur von der aktuellen Durchblutungssituation des Gewebes, sondern
auch von weiteren Parametern abhangig. Zu diesen zahlen die Gefalddichte des
Gewebes, das Lumen der GefaRe und die Ha&moglobinkonzentration des
Blutes.[60] Die relative Hamoglobinmenge erscheint ebenfalls als
Anzeigeparameter in der Einheit ,arbitrary units® (AU).

2.5. Ablauf der Messung

Nach erfolgter Einleitung der Narkose und  abgeschlossenen
anasthesiologischen Vorbereitungen kann der Patient in die Operationsposition
gebracht werden. Nachdem die Lagerung abgeschlossen war, wurden die
Sonden, wie bereits beschrieben, an der zu messenden Stelle fixiert.
Anschliel3end wurde der Operationsbereich steril abgedeckt und die Sonden
somit zusétzlich vom Operationslicht abgeschirmt.

Etwa funf Minuten vor Operationsbeginn, wahrend der gesamten Operationszeit
und etwa funf Minuten nach Abschluss der Operation wurde kontinuierlich mit
hoher Auflosung gemessen und die ermittelten Werte wurden auf dem Computer

gespeichert.
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Das O2C Gerét verfugt uber die Mdglichkeit, zu beliebigen Zeitpunkten beliebig
viele virtuelle Marker zu setzen. In dieser Studie wurden Marker zu Zeitpunkten
gesetzt, die fur die Auswertung der Messungen und die Interpretation der
Ergebnisse eine wichtige Rolle spielten.

Die Marker wurden bei jeder intrathorakalen Druckerhohung gesetzt, ebenso
wenn die peripher gemessenen Sauerstoffsattigung abfiel oder auch bei starken
Blutdruckschwankungen. Jeder virtuell gesetzte Marker wurde schriftlich mit der
betreffenden Veranderung notiert. Die Messung wurde erst beendet, nhachdem
die Operation vollstandig beendet war und noch weitere ca. 5 Minuten gemessen
wurden, jedoch noch vor Ausleitung der Narkose.

2.6. Analyse der einzelnen Parameter

Die préaoperativen Messwerte des jeweiligen Patienten wurden aufgezeichnet,
sobald die Narkose eingeleitet und die Lagerung abgeschlossen war. Die
Messung erfolgte kontinuierlich bis zum Beginn der Operation. Hier wurde ein
virtueller Marker gesetzt, um spater den praoperativen Zeitraum abgrenzen zu
konnen. Nun wurde der Mittelwert der einzelnen Parameter uber die Zeit
berechnet.

Die intraoperativen Daten bestehen ebenfalls aus dem Mittelwert, der mit Hilfe
der Daten berechnet wurde, die wahrend der gesamten Operationszeit
aufgezeichnet wurden.

Postoperative Daten wurden nach dem Ende der Naht jedoch noch vor
Ausleitung der Narkose aufgezeichnet, auch hier wurde der Mittelwert berechnet.
Es wurden folgende Gruppen fir die Auswertung gebildet.

Die Studiengruppe, welche zur Analyse thorakoskopischer Eingriffe dient und die
Kontrollgruppe, welche abdominale Eingriffe untersucht. In einem weiteren
Schritt wurde die Studiengruppe in drei Gruppen unterteilt; EA/TOF, CDH und
CCAM. Anschliel3end wurden Median und Range der untersuchten Parameter
der Gruppen bestimmt. Mittels gepaartem t-Test wurden die Werte fur die
Zeitpunkte intraoperativ und postoperativ mit dem praoperativen Wert verglichen
und bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als statistisch signifikant

bewertet.
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Die Ergebnisse sind in Tabellen zusammengefasst. Die Tabelle 1 (siehe Seite
32) zeigt die Ergebnisse der Studiengruppe und der Kontrollgruppe. In einer
zweiten Tabelle (siehe Seite 33) wurde die Studiengruppe genauer analysiert und
in folgende Gruppen eingeteilt: EA/TOF, CDH und CCAM.

Die Uber O2C ermittelten Werte und die Uber Blutgasanalyse bestimmten Werte
wurden zudem in Verlaufsdiagrammen dargestellt. Dazu wurden vier Gruppen
gebildet, die Kontrollgruppe, die Gruppe der EA/TOF, die Gruppe der CDH und
die Gruppe der CCAM.

2.7. Intrathorakaler Druck

Bei jeder intraoperativen intrathorakalen Druckerhéhung, welche Uber eine
Insufflation von CO:z in den Thorax erreicht wurde (Erbe Medizintechnik), wurden
wahrend der Messung mittels O2C virtuelle Marker gesetzt und die Veranderung
der HOhe des intrathorakalen Druckes schriftlich notiert.

Eine Veranderung des Druckes erfolgte nach Anweisung des Chirurgen fur eine
bessere Ubersicht tiber das Operationsgebiet oder auch nach Anweisung des
Anasthesisten im Falle einer Verschlechterung der respiratorischen Situation des
Patienten.

Im weiteren Verlauf der Auswertung mit Hilfe der Auswertungssoftware O2C-
evaTime wurden die zerebrale relative Hamoglobinmenge, die zerebrale
Sauerstoffsattigung und der zerebrale Blutfluss in Bezug zu den gesetzten
Markern untersucht.

Vorab wird eine Baseline der jeweiligen Parameter ermittelt. Diese wird mit Hilfe
der praoperativ gemessenen Werte erstellt. Dazu wird ein Abschnitt der Messung
verwendet, der mdglichst geringe Schwankungen Uber einen Zeitraum von etwa
zwei Minuten aufweist. Der Mittelwert Gber diesen Zeitraum bildet die Baseline.
Anschlieend wird die Abweichung des jeweiligen Parameters von der
ermittelten Baseline in Prozent angegeben und in zeitlichem Bezug zur

intrathorakalen Druckerh6hung an Hand eines Boxplot-Schaubildes dargestellt.
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2.8. Berechnung CMRO:2

Die Hohe der zerebralen Sauerstoffausschépfung, kurz CMRO2, stellt einen
wichtigen Parameter in der Beurteilung der Sauerstoffversorgung des Gewebes
dar. Diese wurde nach Abschluss der Operation und Analyse der gewonnenen

Daten mit Hilfe der folgenden Formeln berechnet:

CBF
CMRO, = —— x avDO,

5 [43], wobei:
avD0, = 1,36 x Hb x 3002 — 50,
100 [43]

CMRO3 zerebrale Sauerstoffausschépfung in [AU]
CBF zerebraler Blutfluss [AU] gemessen tber O2C
avDO; arterio-vendse Sauerstoffdifferenz
Hb Uber Blutgasanalyse bestimmte Hamoglobinmenge [g/dl]
Sa0; pulsoxymetrisch bestimmte arterielle Sauerstoffsattigung [%]
¢SO, mit O2C gemessene zerebrale Sauerstoffsattigung [%]

Die CMRO:2 wird in Median und Range fur die einzelnen Gruppen in den Tabellen
1 und 2 (siehe unten) aufgefuhrt. Zusatzlich wird ein Schaubild mit einer
Verlaufsgraphik der CMRO:z in den einzelnen Gruppen erstellt.

Eine Korrelation zwischen der Hohe der postoperativen CMRO:2 und der
intraoperativen Abweichung der cSO2 um > 20 % der Baseline wird an Hand

eines Schaubildes dargestellt.

2.9. Berechnung FTOE
Die fraktionelle Sauerstoffausschopfung des Gewebes, kurz FTOE, wurde nach
Abschluss der Operation sich mit Hilfe der folgenden Formel berechnet und in

Form von Ergebnistabellen und einer Verlaufsgraphik dargestellt:

FTOE = 32%2-502 [64]
Sao,
FTOE fraktionelle Sauerstoffausschopfung des Gewebes in [AU]
Sa0, pulsoxymetrisch bestimmte arterielle Sauerstoffsattigung [%]
¢SO, mit O2C gemessene zerebrale Sauerstoffsattigung [%6]
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2.10. Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde die Software SigmaPlot 2000; SPSS, Chicago,
IL, verwendet. Die Daten wurden in Excel- Tabellen sortiert und tiber die Software
wurden fur kontinuierlich gemessene Daten Median und Range bestimmt.
Kategorische Daten wurden in Haufigkeit angegeben. Uber einen ungepaarten t-
Test wurden die kontinuierlichen und normalverteilten Daten analysiert, nicht
normal verteilte Daten an Hand des Wilcoxon Test. Die Daten werden als
Boxplots und Whiskerplots gezeigt. Mehrmalige Messungen wurden mit einer
Varianzanalyse evaluiert. Nachtraglich wurde ein Tukey's HSD Test
durchgefuhrt. Kategorische Daten wurden mit Hilfe eines X2-Testes analysiert.
Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant

definiert.

2.11. Software und Technik

= (02C- evaTime; LEA Medizintechnik Giel3en, Germany

=  Word, Microsoft 2013 (Microsoft Office Home and Student 2013)

= Excel, Microsoft 2013 (Microsoft Office Home and Student 2013)

= SigmaPlot 2000; SPSS, Chicago, IL

» 0O2C-Gerat von LEA Medizintechnik Giel3en, Germany

= Blutgasanalysator ABL 800 Flex von Radiometer, Kopenhagen, Danemark

» Anasthesiearbeitsplatz Zeus Infinity Empowered der Firma Dragerwerk AG &
Co. KGaA, Liubeck, Germany
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3. Ergebnisse

3.1. Studiengruppe und Kontrollgruppe

Insgesamt nahmen 36 Patienten in einem Zeitraum von 13 Monaten an dieser
klinischen prospektiven kontrollierten Studie teil.

Bei allen Kindern stimmten die Eltern schriftlich der Teilnahme an dieser Studie
gemal dem Ethikprotokoll zu und in keinem Fall wurde die Teilnahme
nachtraglich widerrufen.

15 Kinder konnten auf Grund einer thorakoskopischen Operation der
Studiengruppe zugeteilt werden, 21 Kinder mit abdominalen Eingriffen wurden
der Kontrollgruppe zugeteilt.

Die durchgefuhrten Sonographien des Gehirns zeigten bei keinem Kind einen
Hinweis auf eine intraventriculare oder auch intrazerebrale Blutung.

In der Studiengruppe lag der Median des Alters bei funf Tagen (range: 1-150
Tage), in der Kontrollgruppe lag der Median des Alters bei 41 Tagen (range: 1-
172 Tage).

Das Gewicht zeigte einen Median von 3200 Gramm (range: 1600-7350 Gramm)
in der Studiengruppe und einen Median von 4100 Gramm (range: 1600-7600
Gramm) in der Kontrollgruppe.

Das Geschlechterverhaltnis in der Studiengruppe liegt bei méannlich zu weiblich:
funf zu zehn und in der Kontrollgruppe bei mannlich zu weiblich: 15 zu sechs.

3.1.1. Die gemessenen Parameter

Die genauen Daten konnen der Tabelle 1 (Seite 32) entnommen werden.

Im folgenden Text werden die Werte hervorgehoben, die eine statistische
Signifikanz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 zeigten.

Die Werte der anderen gemessenen Parameter konnen der Tabelle 1 (Seite 32)
oder den im folgenden Abschnitt erstellten Schaubildern entnommen werden.
Innerhalb einer Gruppe wurde mittels gepaarten T-Tests untersucht, ob die
intraoperativ. und postoperativ gemessenen Werte im Vergleich zu den

praoperativ gemessenen Werten statistisch signifikant unterschiedlich sind.
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So zeigte sich bei der Analyse der ermittelten Daten, dass der pH-Wert in der
Studiengruppe intraoperativ signifikant niedriger ist als praoperativ. Praoperativ
liegt der Median bei 7,38 (range: 7,31-7,47), intraoperativ liegt der Median bei
7,30 (range: 7,23-7,37).

Weiterhin zeigte sich, dass die CMRO: in der Kontrollgruppe intraoperativ und
postoperativ signifikant grof3er ist als praoperativ. Praoperativ liegt der Median
bei 4,53 AU (range: 0,86-7,16 AU), intraoperativ zeigt sich ein Median von 5,12
AU (range: 2,62-9,98 AU) und postoperativ von 4,91 AU (range: 2,99-12,07 AU).
Eine Besonderheit wies der ermittelte zerebrale Blutfluss auf. Hier zeigte sich
sowohl in der Studiengruppe, als auch in der Kontrollgruppe eine statistisch
signifikante Zunahme intraoperativ und postoperativ im Vergleich zu praoperativ.
Die Studiengruppe zeigt folgende Werte: praoperativ 425,57 AU (range: 190,62-
654,86 AU), intraoperativ 527,68 AU (range: 426,34-938,96 AU) und postoperativ
609,98 AU (range: 466,87-935,09 AU).

Die Kontrollgruppe zeigt folgende Werte: praoperativ 422,92 AU (range: 291,11-
714,17 AU), intraoperativ 484,77 AU (range: 317,87-1270,64 AU) und
postoperativ 511,14 AU (range: 360,93-929,65 AU).

3.2. Die Studiengruppe genauer betrachtet

Die Studiengruppe in dieser Arbeit kann nochmals unterteilt werden in drei
Gruppen. Die Gruppe der CCAM, die Gruppe der Osophagusatresien und die
Gruppe der Zwerchfellhernien. Diese Gruppen bestehen jeweils dem Zufall
geschuldet aus funf Kindern.

In der Gruppe der CCAM liegt der Median des Alters bei 66 Tagen (range: 5-150
Tage), in der EA/TOF Gruppe bei 2 Tagen (range: 1-80 Tage) und in der Gruppe
der CDH bei 2 Tagen (range: 2-74 Tage).

Das Gewicht zeigt folgende Werte: in der Gruppe der CCAM liegt der Median bei
4400 Gramm (range: 3700-7350 Gramm), in der Gruppe der EA/TOF liegt der
Median bei 2300 Gramm (range: 1600-3600 Gramm) und in der Gruppe der CDH
liegt der Median bei 2970 Gramm (range: 2900-4750 Gramm).
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Das Geschlechterverhéltnis liegt in den Gruppen CCAM und AE/TOF bei
mannlich zu weiblich: zwei zu drei und in der Gruppe der CDH bei méannlich zu

weiblich: eins zu vier.

3.2.1. Gemessene Parameter in der Kleingruppenanalyse

Die genauen Daten der einzelnen Parameter der Kleingruppenanalyse kénnen
der Tabelle 2 (Seite 33) entnommen werden.

Im Folgenden werden Werte hervorgehoben, die statistisch signifikante
Unterschiede mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 zeigen.

Es wurden dazu innerhalb der jeweiligen Gruppe die praoperativen Werte mit den
postoperativen Werten mittels gepaartem t-Test analysiert.

In der Gruppe der CDH zeigte sich ein signifikanter Anstieg des CO2 von
praoperativ 45,8 mmHg (range: 42,4-45,8 mmHg) auf postoperativ 49,9 mmHg
(range: 39,0-51,7 mmHQ).

Zusatzlich zeigte sich in dieser Gruppe ein signifikanter Abfall des pH-Wertes von
praoperativ 7,36 (range: 7,31-7,36) auf postoperativ 7,29 (7,27-7,32).

In der Gruppe der CCAM zeigte sich ein signifikanter Anstieg der CMRO:2 von
praoperativ 3,95 AU (range: 3,28-5,54 AU) auf postoperativ 6,44 AU (range: 4,3-
7,12 AU).

AulRerdem zeigte sich in dieser Gruppe ein signifikanter Anstieg des zerebralen
Blutflusses von praoperativ 463,55 AU (range: 370,22-478,49 AU) auf
postoperativ 574, 61 AU (range: 478,98-689,51 AU).
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Tab. 1: Ermittelte Messwerte; Daten werden prasentiert als Median (Range).

Thorakoskopisch Kontrolle
n= 15 21
Alter [d] 5 (1-150) 41 (1-172)
Ge‘[’é']cm 3200 (1600-7350) 4100 (1600-7600)
Geschlecht ) )
[m:w] 5:10 15:6
Zeit vor OP intraoperativ| nach OP vor OP intraoperativ| nach OP
989 97 99 99 97,5 99
Sa0, [%] (94-100) (93-100); |(88,8-100); (90-100) (93-100); | (91-100);
p:0,069 p:0,52 p:0,11 p:0,31
10,9
’ 11,2 11,2 11,2
aHb [g/dL]| %_2_{2 " fggg) ©186); | ;_11'3 2 |©3178) | (©.4-179)
' ! ol p:0,92 ! ' p:0,61 p:0,96
p:0,68
48,75
. 42,5 45,40 44,60
CO 40,3 (36,5- = ] 39,35 - oy
[mmHg] |(25,3-46,4)| 65,43); (3118 gég)’ (29,7-48,1) (38’_204188'0)’ (42'504171’2)'
p:0,0021 | P P-Y, b-Y,
738 7,3 7,32 739 7,38 7,34
pH @ 31.7 47) (7,23-7,37);|(7,26-7,48); @ 337 5) (7,31-7,5); |(7,27-7,46);
' ' p:0,0075 p:0,11 ' ’ p:0,19 p:0,26
0,9 1 1,65 1,42
Lactat 0,8 i 1,1 § '
’ 0,4-3,05); | (0,5-3,3); ’ 0,7-4,1); 0,6-3,3);
[mmol/L] | (0.4-4,1) ( p:0,21 a5 p:0 51) (0.6-1.8) ( p:0 34) ( p:0 94)
66,75 66,75 67,062 69,87
61,85 ’ ’ 65,02 i ’
’ (47,59- (44,87- ’ (52,74- (51,74-
0, - -
B (gzggg) 85,19); 86,13); %351'%) 79,14); 80,65);
' p:0,94 p:0,52 ' p:0,71 p:0,2
69,9 76,78 69,83 70,30
73,59 ; ’ 67,17 ' ’
o (42,18- (35,46- ey (49,72- (40,79-
D AL ﬁi’%‘g) 109,03); | 107,66); féi'%g) 105,32); | 105,82):
’ p:0,64 p:0,91 ' p:0,34 p:0,71
037 0,33 0,32 0.35 0,311 0,29
FTOE [AU] 0.1 40 51) (0,12-0,50);((0,09-0,55); © 050 46) (0,16-0,46);((0,19-0,43);
! ! p:0,64 p:0,51 ' ! p:0,48 p:0,163
6,2 491
5,79 . 5,12 '
CMRO; 4,25 g . (1,78- 4,53 g . (2,99-
[AU]  |(1.96-7,18) (2’6_2 géio)’ 10,08): |(0,86-7.16) (2'50209622)’ 12.07).
P2, p:0,091 p-U, p:0,028
527,68 609,98 484,77 511,14
Flow [AU] (‘1138’2;_ (426,34- | (466,87- (‘Z‘si’ii_ (317,87- | (360,93
-, ’86) 938,96); | 93509); | Yy ’17) 1270,64); | 929,65);
’ p:0,0099 | p:0,0031 ' p:0,0048 |p:0,000004
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Tab. 2: Ermittelte Messwerte Studiengruppe; Daten werden prasentiert als Median

(Range).
CCAM EA/ITOF CDH
ni= 5 5 5
Alter [d] 66 (5-150) 2 (1-80) 2 (2-74)
Gewicht | 4400 (3700-7350) 2300 (1600-3600) 2970 (2900-4750)
e 2:3 2:3 1:4
. intra- nach intra- nach intra- nach
zelt IR operativ| OP ey (91 operativ| OP e 1P operativ| OP
99,05 100 98,1
Sa0, (gg";’_ 985 | (97,4 ?géf’ 97 (96- | (92,3- 9(%2_5 97 (93- | (88.8-
6] | o) |©4-100)| 1009) | % | 994) | 1004) | g0 | 99) | 100)
p:0,485 | 9% p:0,599 | 9% 0:0,093
0,18 [9.8(80-| 166 | 17,18 | 1885 | 1465 | 1283 | 138
aHb |85 (7,3- ] i 5| (09- : 3| @3
ot | o8 | @05 | 112 | @9 | @6 | oo | @6 | @1 | 37
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3.3. Intrathorakale Druckerh6hung und Auswirkungen

Die Erhéhung des intrathorakalen Druckes wirkt sich auf die im Gehirngewebe
gemessenen Parameter unterschiedlich aus.

Im folgenden Abschnitt werden die in dieser Studie ermittelten Auswirkungen an
Hand von Boxplot-Diagrammen gezeigt.

Statistisch Signifikante Unterschiede werden durch ein ,** im Schaubild
gekennzeichnet, wobei vorab eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als
statistisch signifikant definiert wurde.

Die Hohe des intrathorakalen Druckes wird dabei in mmHg angegeben, die
jeweiligen Parameter in Prozent Baseline, wobei 100 % der Baseline
entsprechen.

Die Baseline wurde an Hand von praoperativen Daten ermittelt, hierzu wurde ein
Abschnitt der praoperativen Messung verwendet, der Uber einen Zeitraum von
etwa zwei Minuten maoglichst geringe Schwankungen zeigte. Der Mittelwert tGber

diesen Zeitraum bildet die Baseline.
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3.3.1. Zerebraler relativer Hdmoglobingehalt
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Abb. 7: Intraoperativ gemessene Werte der relativen zerebralen Hamoglobinmenge in

der Studiengruppe bei unterschiedlich hohen intrathorakalen Druckwerten gemessen in

[% Baseline].

Bei schrittweiser Erhdhung des intrathorakalen Druckes steigt die relative
zerebrale Hamoglobinmenge ebenfalls schrittweise an, jedoch zu keinem
Zeitpunkt statistisch signifikant.

Die maximal gemessene relative zerebrale Hamoglobinmenge betragt bei einem

intrathorakalen Druck von acht mmHg 139,03 % der Baseline.

35



3.3.2. Zerebrale Sauerstoffsattigung
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Abb. 8: Intraoperativ gemessene Werte der zerebralen Sauerstoffsattigung in der
Studiengruppe bei unterschiedlich hohen intrathorakalen Druckwerten gemessen in [%

Baseline]. Statistisch signifikanter Unterscheid mit ,*“ markiert (p < 0,05).

Die zerebrale Sauerstoffsattigung fallt im Vergleich zur Baseline, welche mit 100
% gleichgesetzt wird, bei jeder Stufe der intrathorakalen Druckerhohung
statistisch signifikant ab.

Bereits bei vier mmHg intrathorakalem Druck ist ein signifikanter Abfall bis
maximal 82,52 % der Baseline zu beobachten (p < 0,05).

Bei einem intrathorakalen Druck von sechs mmHg ist ein maximaler Abfall der
zerebralen Sauerstoffsattigung auf bis zu 86,7 % der Baseline zu beobachten,
bei einer Hohe von acht mmHg intrathorakalem Druck auf bis zu 75,85 % der
Baseline.

Diese Abfélle der zerebralen Sauerstoffsattigung sind ebenfalls statistisch

signifikant (p < 0,05).
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3.3.3. Zerebraler Blutfluss
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Abb. 9: Intraoperativ gemessene Werte des zerebralen Blutflusses in der Studiengruppe

bei unterschiedlich hohen intrathorakalen Druckwerten gemessen in [% Baseline].

Der zerebrale Blutfluss zeigt insgesamt im Mittel keine signifikanten Anderungen

bei intraoperativer intrathorakaler Druckerhéhung.

Die Spannbreite ist jedoch bei einzelnen Druckerhéhungen relativ breit, so dass

keine einheitliche Veranderung im Sinne einer Zunahme oder Abnahme des

zerebralen Blutflusses wahrend einer thorakoskopischen Operation im Rahmen

dieser Studie zu beobachten ist.
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3.4. Verlaufsdiagramme einzelner Parameter

Im folgenden Abschnitt werden Verlaufsdiagramme verschiedener ermittelter
Parameter dargestellt.

Dazu zahlen CO:2z in mmHg, pH-Wert, Laktat in mmol/l, zerebrale
Sauerstoffsattigung in Prozent, zerebrale relative Hamoglobinmenge in AU,
arterielle Sauerstoffsattigung in Prozent, arterieller Hamoglobingehalt in g/dl,
zerebrale fraktionelle Sauerstoffextraktion in AU, zerebrale
Sauerstoffausschépfung in AU und der zerebrale Blutfluss in AU.

Die genauen Daten finden sich in Tabelle 1 und 2 auf den Seiten 32 und 33.

Die Ergebnisse werden jeweils fur die vier Gruppen Kontrolle, CCAM, EA/TOF
und CDH zu den Zeitpunkten praoperativ, intraoperativ und postoperativan Hand
des Diagrammes dargestellt.

Statistisch signifikante Unterschiede mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von

p < 0,05 werden in der Legende des Schaubildes in der jeweiligen Gruppe

angezeigt.
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3.4.1. CO2
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Abb. 10: Pra-, intra- und postoperativ gemessene CO2-Werte der untersuchten Gruppen
Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5), CDH (n=5) und CCAM (n=5) in [mmH(g].

Die Abbildung zeigt, dass sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in den
Studiengruppen ein intraoperativer Anstieg des CO: festgestellt werden kann.
Postoperativ fallen die CO2-Werte wieder ab, bleiben jedoch Uber dem
praoperativ gemessenen Ausgangsniveau. Lediglich in der CDH-Studiengruppe
bleibt der Wert auch postoperativ statistisch signifikant erhdht im Vergleich zum
praoperativ gemessenen Wert (p-Wert < 0,05).

Die genauen Werte kdnnen den Tabellen 1 und 2 enthnommen werden.
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3.4.2. pH-Wert
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Abb. 11: Pra-, intra- und postoperativ Gber BGA bestimmte pH-Werte der untersuchten
Gruppen Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5), CDH (n=5) und CCAM (n=5).

Die pH-Werte fallen in allen untersuchten Gruppen im Vergleich zum
Ausgangswert intraoperativ ab und steigen postoperativ wieder an. Die
postoperativ gemessenen Werte liegen unterhalb der praoperativ gemessenen
Werte, diese sind allerdings nur in der Gruppe der CDH statistisch signifikant
niedriger als der praoperativ gemessene Wert (p < 0,05). Die Gruppe der CDH
zeigt schon zu Beginn einen niedrigeren pH-Wert als die anderen Gruppen und
bleibt auch intra- und postoperativ auf einem niedrigeren Niveau.

Die genauen Werte konnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.
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3.4.3. Laktat
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Abb. 12: Pré-, intra- und postoperativ tiber BGA bestimmte Laktatwerte der untersuchten
Gruppen Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5), CDH (n=5) und CCAM (n=5) in [mmol/I].

Die gemessenen Laktatwerte zeigen in den untersuchten Gruppen keine
einheitlichen Veranderungen.

Die Kontrollgruppe zeigt intraoperativ einen Anstieg des Laktatwertes, welcher
sich postoperativ dem praoperativ gemessenen Wert wieder annahert, so dass
weder im Vergleich praoperativ zu postoperativ, noch im Vergleich praoperativ

zu intraoperativ ein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden kann.
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In der Gruppe der EA/TOF und CCAM fallt das Laktat intraoperativ ab und steigt
postoperativ wieder an, auch hier kann kein statistisch signifikanter Unterschied
bezlglich des praoperativen und postoperativen Wertes gezeigt werden.

In der Gruppe der CDH steigt das Laktat intraoperativ und auch postoperativ an,
dennoch sind die praoperativ und postoperativ gemessenen Werte nicht
statistisch signifikant unterschiedlich.

Die Gruppe der EA/TOF zeigt schon préoperativ einen deutlich hdheren
Laktatwert als die anderen Gruppen.

Die genauen Werte konnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.
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3.4.4. Zerebrale Sauerstoffsattigung
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Abb. 13: Pra-, intra- und postoperativ tGber O2C bestimmte Werte der zerebralen
Sauerstoffsattigung der untersuchten Gruppen Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5), CDH
(n=5) und CCAM (n=5) in [%].

Intraoperativ steigt der gemessene Wert der zerebralen Sauerstoffsattigung in
der Kontrollgruppe, der Gruppe der CDH und der Gruppe der CCAM an. Im
Vergleich zum praoperativen Wert, zeigen die Kontrollgruppe und die Gruppe der
CDH postoperativ einen statistisch nicht signifikanten Anstieg der zerebralen
Sauerstoffsattigung.

In der Gruppe der CCAM andert sich die zerebrale Sauerstoffsattigung

intraoperativ und postoperativ nur minimal.

43



Lediglich die Gruppe der EA/TOF zeigt einen intraoperativen Abfall der
zerebralen Sauerstoffsattigung. Diese steigt postoperativ wieder an, so dass der
Unterschied zwischen dem praoperativ und dem postoperativ gemessenen Wert
statistisch nicht signifikant ist.

Schon zu Beginn zeigt die Gruppe der CCAM einen niedrigeren Ausgangswert
als die anderen untersuchten Gruppen.

Die genauen Werte kénnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.

3.4.5. Zerebrale relative Hamoglobinmenge
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Abb. 14: Pr&-, intra- und postoperativ Uber O2C bestimmte Werte der zerebralen
relativen Hamoglobinmenge der untersuchten Gruppen Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5),
CDH (n=5) und CCAM (n=5) in [AU].
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In der Kontrollgruppe &andert sich der zerebrale relative Hamoglobingehalt
intraoperativ und postoperativ nur minimal im Vergleich zum préoperativen Wert.
In der Gruppe der CCAM steigt der intraoperative Wert im Vergleich zum
postoperativen Wert an und bleibt postoperativ auf etwa diesem Niveau, ohne
statistisch signifikante Anderung.

Die Gruppe der EA/TOF zeigt intraoperativ und postoperativ einen Anstieg der
zerebralen relativen Hamoglobinmenge, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Die Gruppe der CDH zeigt intraoperativ und postoperativ einen Abfall der
relativen zerebralen Hamoglobinmenge, ebenfalls ohne statistische Signifikanz.
Die Gruppe der EA/TOF zeigt einen deutlich hGheren Ausgangwert.

Die genauen Werte kénnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.
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3.4.6. Arterielle Sauerstoffsattigung
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Abb. 15: Pra-, intra- und postoperativ Uber Pulsoxymetrie bestimmte Werte der
peripheren arteriellen Sauerstoffséattigung der untersuchten Gruppen Kontrolle (n=21),
EA/TOF (n=5), CDH (n=5) und CCAM (n=5) in [%0].

Die periphere arterielle Sauerstoffsattigung &andert sich intraoperativ und
postoperativ in der Gruppe der CDH nur minimal.

In den Gruppen Kontrolle, EA/TOF und CCAM féllt die periphere arterielle
Sauerstoffsattigung intraoperativ ab und zeigt postoperativ einen Anstieg.
Dennoch wird der Ausgangswert in den Gruppen Kontrolle, EA/TOF und CCAM

postoperativ nicht erreicht. Eine statistisch signifikante Anderung beziglich
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praoperativen und postoperativen Werten kann in keiner der Gruppen gezeigt
werden.

Die Gruppe der CDH bleibt wéhrend der gesamten Messung auf einem
niedrigeren Niveau, als die anderen Gruppen.

Die genauen Werte kdnnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.

3.4.7. Arterieller Hamoglobingehalt
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Abb. 16: Pra-, intra- und postoperativ Uber BGA bestimmte Werte der arteriellen
Hamoglobinmenge der untersuchten Gruppen Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5), CDH
(n=5) und CCAM (n=5) in [g/dI].
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In den Gruppen Kontrolle und EA/TOF bleiben die Werte nahezu konstant.

Die Gruppe CCAM zeigt intraoperativ und postoperativ einen leichten Anstieg der
gemessenen Hamoglobinmenge.

In der Gruppe der CDH zeigt sich intraoperativ ein Abfall der Hamoglobinmenge,
diese steigt postoperativ wieder an.

Es kann bei keiner der untersuchten Gruppen eine statistisch signifikante
Anderung der arteriell gemessenen Hamoglobinmenge gezeigt werden.

Die Gruppe der CCAM zeigt einen niedrigeren Ausgangswert als die anderen
Gruppen.

Die genauen Werte konnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.
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3.4.8. Zerebrale fraktionelle Sauerstoffextraktion
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Abb. 17: Pra-, intra- und postoperativ berechnete Werte der zerebralen fraktionellen
Sauerstoffextraktion der untersuchten Gruppen Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5), CDH
(n=5) und CCAM (n=5) in [AU].

In der Kontrollgruppe und in der Gruppe der CCAM zeigt sich intra- und
postoperativ. nur eine minimale Anderung der zerebralen fraktionellen
Sauerstoffextraktion.

Die Gruppe der EA/TOF zeigt intraoperativ eine verstarkte zerebrale fraktionelle
Sauerstoffextraktion, die sich postoperativ dem praoperativ berechneten Wert
wieder annahert, so dass im Vergleich prad- zu postoperativ kein statistisch

signifikanter Unterschied gezeigt werden kann.
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Die Gruppe der CDH zeigt intraoperativ und postoperativ eine Verminderung der
zerebralen fraktionellen Sauerstoffextraktion, jedoch ohne statistisch
signifikanten Unterschied.

Die Gruppe der CCAM zeigt insgesamt ein hoheres Niveau der zerebralen
fraktionellen Sauerstoffextraktion.

Die genauen Werte kdnnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.

3.4.9. Zerebrale Sauerstoffausschdpfung
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Abb. 18: Pra-, intra- und postoperativ berechnete Werte der CMRO- der untersuchten
Gruppen Kontrolle (n=21), EA/TOF (n=5), CDH (n=5) und CCAM (n=5) in [AU].
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Sowohl die Kontrollgruppe, als auch die Gruppe der CCAM zeigen einen
intraoperativen Anstieg der berechneten CMRO2, postoperativ steigt der Wert in
der Gruppe CCAM weiter, wahrend der Wert in der Kontrollgruppe wieder leicht
abfallt. In beiden Gruppen kann gezeigt werden, dass der postoperativ
berechnete Wert statistisch signifikant hoher ist, als der praoperativ berechnete
Wert (p < 0,05).

Die Gruppe der EA/TOF zeigt intra- und postoperativ einen Anstieg des
berechneten Wertes, im Verglich mit dem préoperativen Wert ist diese
Veréanderung statistisch nicht signifikant.

Der Wert CMRO: steigt in der Gruppe der CDH intraoperativ an, fallt aber
postoperativ auf einen Wert, der unterhalb des Ausgangswertes liegt, jedoch
ohne statistische Signifikanz.

Die genauen Werte konnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.
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3.4.10. Zerebraler Blutfluss

900

800

700 A

600

Flow [AU]

500 A

400

300 T T T

pra OP intraoperativ post OP

—&— Kontrolle (p<0,05)
—O— CCAM (p<0,05)
—w— EA/TOF (ns)
—A— CDH (ns)

Abb. 19: Pra-, intra- und postoperativ Uber O2C gemessene Werte des zerebralen
Blutflusses der untersuchten Gruppen Kontrolle (h=21), EA/TOF (n=5), CDH (n=5) und
CCAM (n=5) in [AU].

Alle untersuchten Gruppen zeigen intraoperativ einen Anstieg des zerebralen
Blutflusses. Im Vergleich praoperativ zu postoperativ kann in allen Gruppen ein
hdherer Wert postoperativ gemessen werden.

In den beiden Gruppen Kontrolle und CCAM lasst sich zeigen, dass der
postoperative Wert statistisch signifikant hdher ist, als der préaoperative Wert

(p < 0,05).
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In den anderen beiden Gruppen EA/TOF und CDH kann keine statistisch
signifikante Erhohung im Vergleich von préoperativ zu postoperativ gezeigt
werden.

Die genauen Werte konnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.

3.5. Vergleich beider Gruppen bezuglich der intraoperativen cSO:2
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Abb. 20: Vergleich der Kontrollgruppe mit der Studiengruppe beziiglich der Abweichung
der ¢SO, um mehr als 20 % unter die Baseline in [%min/h], statistisch signifikanter
Unterschied mit ,* markiert (p < 0,05).

Die Studiengruppe zeigt eine statistisch signifikant hdhere Abweichung der cSO2

um mehr als 20 Prozent der Baseline im Vergleich mit der Kontrollgruppe (p <

0,05), bezogen auf die gesamte Operationsdauer.

53



Dabei zeigt die Studiengruppe im Median 1,26 [%min/h] (range, 0,00-66,23
[%omin/h]), die Kontrollgruppe zeigt hingegen 0,00 [%min/h] (range, 0,00-4,03
[Yomin/h]).

3.6. Korrelation CMRO2 und Abweichung cSOz2
Die Hohe der zerebralen Sauerstoffausschopfung stellt einen weiteren

Parameter dar, der zur Beurteilung einer Stresssituation fir das Gehirn
herangezogen werden kann.

Abweichung ¢SO, > 20% unter Baseline [%min/h]

0 2 4 6 8 10 12 14
CMRO, [AU] postoperativ

® Kontrollgruppe
O  Studiengruppe
—— Korrelationsgerade

Abb. 21: Korrelation zwischen der postoperativen CMRO. in [AU] und des

intraoperativen zerebralen Sauerstoffsattigungsabfalles um > 20 % unter die Baseline in
[Yomin/h].
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Es kann eine Korrelation zwischen dem zerebralen Sauerstoffsattigungsabfall
intraoperativ bezogen auf die Operationszeit und einer postoperativen Erhéhung
der Sauerstoffausschopfung gezeigt werden.

Hierzu werden postoperative Werte der zerebralen Sauerstoffausschopfung in
der Einheit AU verwendet. Diese werden mit intraoperativ gemessenen Werten
der zerebralen Sauerstoffséattigung korreliert. Die zerebrale Sauerstoffsattigung
wird dabei in der Einheit %omin/h dargestellt.

Sowohl die Korrelationsgerade der Studiengruppe, als auch die Gerade der
Kontrollgruppe zeigt eine positive Steigung. Es wurde eine lineare
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Dabei zeigte sich in der Studiengruppe ein r
von 0,587 und ein r?2 von 0,337 mit einer statistischen Signifikanz (p < 0,05).

In der Kontrollgruppe zeigt sich ein r von 0,743 und ein r? von 0,552, ebenfalls

mit einer statistischen Signifikanz (p < 0,05).
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4. Diskussion
Dank des technischen Fortschrittes kénnen bei angeborenen Fehlbildungen
bereits im  Neugeborenen- und  Sauglingsalter  Operationen  auf
thorakoskopischem Wege durchgefuhrt werden. Dadurch kénnen unter anderem
Langzeitkomplikationen wie muskuloskelettale Fehlbildungen vermieden
werden. In diesem Zusammenhang wurden diverse Studien angefertigt, welche
die Thorakotomie und die Thorakoskopie besonders im Hinblick auf technische
Belange und Spatfolgen verglichen.[24, 25]
In vielen kinderchirurgischen Zentren, so auch in der Universitats- Kinderklinik in
Tldbingen, etablierte sich die thorakoskopische Methode zum operativen
Standard. Daher vergleicht diese Studie thorakoskopische Eingriffe mit Eingriffen
im Bereich des Abdomens, mit dem Ziel, die zerebrale Sauerstoffversorgung
wahrend thorakoskopischen Operationen bei Neugeborenen und S&auglingen
besser beurteilen zu kénnen.
Ein Vergleich mit offenen Operationen am Thorax ware ethisch nicht vertretbar
und zeitlich nicht durchfiihrbar gewesen, da diese Methode in der Universitats-
Kinderklinik in Tibingen nur noch in Spezialfallen Anwendung findet.
Einige Studien widmen sich nun anderen Aspekten, so wurde beispielsweise von
Bishay et al. und Arca et al. beobachtet, dass bei thorakoskopischen Operationen
haufiger ein Anstieg des CO2-Wertes - sowohl endexspiratorisch als auch
gemessen Uber die Blutgasanalyse - und eine intraoperative Azidose
vorkommen.[21, 65, 66] Dennoch konnte diese Beobachtung in einigen weiteren

Studien von Liem et al. und Fishman et al. nicht nachvollzogen werden. [67, 68]

Intraoperative Azidose

Die vorliegende Arbeit sollte dazu dienen, das intraoperative Monitoring bei
thorakoskopischen Operationen bei Neugeborenen und Sauglingen um eine
neue Methode zu erweitern und diese genauer zu analysieren. Hierzu sollten
insbesondere im Hinblick auf die Entstehung einer intraoperativen Azidose sowie
zerebraler  Sauerstoffséattigungsabfalle  verschiedene Parameter  bei

thorakoskopischen Eingriffen analysiert und mit nicht- thorakoskopischen
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Eingriffen verglichen werden. Als Messsystem wurde das Gerat ,,oxygen to see”
der Firma LEA Medizintechnik in Giel3en, Germany, verwendet.

Es zeigt sich in der Studiengruppe intraoperativ ein statistisch signifikanter
Anstieg des CO2-Wertes, bestimmt tber die BGA (p < 0,05). Postoperativ zeigt
die Studiengruppe noch immer eine Erh6hung des CO2-Wertes im Vergleich zum
Ausgangsniveau, jedoch einen Abfall im Vergleich zum intraoperativen Wert.
Lediglich bei genauerer Analyse der Subgruppen zeigt sich postoperativ ein im
Vergleich zum préoperativen Wert statistisch signifikant hoheres CO2 in der
Gruppe der CDH (p < 0,05).

Fur diese unterschiedlichen Beobachtungen kann es mehrere Ursachen geben.
Moglicherweise hangen diese Beobachtungen damit zusammen, dass
intraoperativ ein Teil des zur Ubersicht wahrend der Operation notwendigen in
den Thorax insufflierten CO2-Gases resorbiert wird. Pacilli et al. zeigten
beispielsweise, dass bei laparoskopischen Operationen etwa 10- 20 % des
exogen zugefuhrten COz2 resorbiert und schliel3lich abgeatmet werden.[69]

Eine weitere mdgliche Ursache der Erhéhung des CO2-Wertes begrindet sich
mit der Annahme, dass intraoperativ auf Grund eines insgesamt gesteigerten
Stoffwechsels mehr CO2 anféllt. McHoney et al. zeigten in Studien, dass sowohl
bei laparoskopischen, als auch bei thorakoskopischen Operationen bei Kindern
die Korpertemperatur der Patienten ansteigt, was auf einen gesteigerten
Metabolismus und auf eine gesteigerte CO2-Produktion des gesamten
Organismus hindeutet.[70, 71]

Ein weiterer Punkt, der nicht aul3er Acht gelassen werden darf, ist die Tatsache,
dass es bei thorakoskopischen Eingriffen auf Grund der Ubersichtlichkeit
intraoperativ nicht moglich ist, beide Lungenfliigel gleichmafdig zu beatmen. So
wird ein Lungenfliigel teilweise oder sogar vollstandig kollabiert. Daraus resultiert
ein kleineres zum Gasaustausch zur Verfigung stehendes Lungenvolumen und
somit ein Anstieg des CO2.[72, 73]

Es ist denkbar, dass die in dieser Studie in der Einzelanalyse beobachteten
postoperativ statistisch signifikant erh6hten CO2-Werte der Gruppe der CDH mit
einer die Zwerchfellhernie begleitenden Lungenhypoplasie zusammenhangen,
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welche mit einer geringeren Gasaustauschflache und einer Verminderung der
Lungengefal3e im Vergleich zur Gegenseite assoziiert ist.[12, 74]

Dennoch sind durch einen intraoperativen Anstieg des CO2-Gehaltes im Blut
nicht sofort schadliche Auswirkungen fur den Patienten zu erwarten, denn dieser
wird im Rahmen einer sogenannten permissiven Hyperkapnie durchaus toleriert.
Es konnte gezeigt werden, dass fur Patienten eine Gefahr besteht, wenn der
Beatmungsdruck zu hoch gewahlt wird, einzig um normale CO2-Werte zu
erhalten. Die Lunge wird mechanisch geschadigt, ahnlich eines Barotraumas,
gefolgt von einer Aktivierung der Entztindungskaskade. Dieser Mechanismus ist
als beatmungsassoziierter Lungenschaden in der Literatur bekannt.[75, 76]

Um die Uberlegungen einer resorptionsbedingten Erhéhung des CO2-Wertes zu
stltzen, waren weitere Studien ndétig, die ahnlich dem Studiendesign von Pacilli
et al. angelegt werden. In genannter Studie wird die Verwendung von speziellem
CO:2 als Insufflationsgas bei laparoskopischen Operationen beschrieben,
welches das Kohlenstoffisotop mit 13 Protonen (C13) anstelle von zwdlf Protonen
(C12) enthalt. Dieses kann massenspektrometrisch in der Exspirationsluft
gemessen werden.[69]

Eine neue Studie, welche CO2 mit C13 enthalt, jedoch thorakoskopische
Operationen untersucht, ware fur die Zukunft vorstellbar, um die Hohe einer
Resorption des Gases Uber die Pleura zu messen.

Die vorliegende Arbeit zeigt zudem in der Studiengruppe intraoperativ einen
statistisch signifikanten Abfall des pH-Wertes (p < 0,05), mit einem Wiederanstieg
postoperativ, so dass der postoperative Wert statistisch nicht signifikant niedriger
ist als der Ausgangswert. Dennoch befinden sich sowohl der intraoperative Wert,
als auch der postoperative Wert definitionsgemal im Bereich einer Azidose.[77]
Bei detaillierterer Betrachtung der Studiengruppe zeigt sich in der Gruppe der
CDH auch postoperativ ein statistisch signifikant niedrigerer pH-Wert im
Vergleich zum Ausgangsniveau (p < 0,05).

In der Kontrollgruppe zeigt sich im Verlauf der Operation ebenfalls ein Abfall des
pH-Wertes, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied zum praoperativen
Ausgangswert. Der Median dieser Gruppe liegt nicht im azidotischen Bereich,

einzelne Patienten zeigten jedoch voriibergehend postoperativ eine Azidose.
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In Zusammenschau der CO2-Werte und der pH-Werte zeigt sich in der
Studiengruppe insbesondere in der Gruppe der CDH eine intraoperative
respiratorisch bedingte Azidose, welche in der Gruppe der CDH auch
postoperativ noch bestehen bleibt, jedoch mit der Tendenz zur Normalisierung.
Werden die Kontrollgruppe und die Studiengruppe als Ganzes betrachtet, findet
sich postoperativ in der Kontrollgruppe keine Azidose, in der Studiengruppe im

Median lediglich eine sehr milde Azidose.

Bedeutung des Laktatwertes

Im Rahmen einer Azidose ist das Laktat ein wichtiger Parameter um eine
Aussage Uber einen moglichen Sauerstoffmangel von Geweben zu machen.
Liegt ein relevanter Sauerstoffmangel vor, so wird Energie Uber die anaerobe
Glykolyse gewonnen und Laktat fallt an. Bei kritisch kranken Patienten kann die
Laktatkonzentration mitunter als Prognosefaktor dienen.[78]

In dieser Studie zeigt sich in der Studiengruppe und in der Kontrollgruppe sowohl
intraoperativ als auch postoperativ kein statistisch signifikanter Anstieg des
Laktatwertes, welcher Uber eine Blutgasanalyse bestimmt wurde. Somit wird die
Hypothese einer respiratorisch bedingten Azidose intraoperativ weiter
untermauert.

Hier kann gezeigt werden, dass es bei einer thorakoskopischen Operation bei
Neugeborenen und Sauglingen zwar intraoperativ zu einer Azidose kommen
kann, dass sich diese Patientengruppe jedoch schnell wieder erholt, wenn sich
der intraoperativ erzeugte intrathorakale Druck wieder normalisiert.

Daher sind wéahrend einer thorakoskopischen Operation regelmafige Kontrollen
der Blutgasparameter notwendig und ein erfahrener Anasthesist sollte den
Patienten betreuen. Bei einer langen Operationsdauer und somit héherer Gefahr
der Entwicklung einer respiratorisch bedingten Azidose ist es wichtig, dass
rechtzeitig kleine Operationspausen eingelegt werden, in welchen der
intrathorakale Druck vermindert wird, um eine respiratorische Erholungsphase zu

gewabhrleisten.
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Zerebrale Sauerstoffsattigung

Auf Grund dieser Beobachtungen stellt sich die Frage, wie sich die zerebrale
Sauerstoffsattigung wahrend einer thorakoskopischen Operation verhalt.

In einigen Studien konnte ein intraoperativer Abfall der zerebralen
Sauerstoffsattigung bei thorakoskopischen Operationen bei Neugeborenen und
Kindern beobachtet werden.[26, 65, 79] Jedoch kann aktuell auf Grund der
fehlenden Datenlage keine Aussage Uber eventuelle Langzeitfolgen dieser
beobachteten zerebralen Sauerstoffsattigungsabfalle wahrend
thorakoskopischen Eingriffen bei Neugeborenen gemacht werden.[80]

Die vorliegende Arbeit zeigt bei Gesamtbetrachtung des Verlaufs der
Operationen weder in der Kontrollgruppe noch in der Studiengruppe einen
statistisch signifikanten Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung.

In einem weiteren Schritt werden die Daten in der Studiengruppe jedoch
detaillierter betrachtet. Daten der zerebralen Sauerstoffsattigung und des
zerebralen relativen Hamoglobingehaltes werden zeitlich im Hinblick auf die
intrathorakale Druckerhéhung untersucht. Hierzu dient ein aus den praoperativen
Daten berechneter Mittelwert als Baseline und wird mit 100 Prozent
gleichgesetzt. Bei jeder schrittweisen intrathorakalen Druckerhéhung wird die
zerebrale Sattigung nun in Prozent bezogen auf die Baseline analysiert. So kann
bereits ab einem intrathorakalen Druck von vier mmHg ein statistisch signifikanter
Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung beobachtet werden. Bei jeder weiteren
Druckerhdhung fallt auch die zerebrale Sauerstoffsattigung statistisch signifikant
weiter ab. Insgesamt wurde in dieser Studie die HOhe von acht mmHg
intrathorakalen Druckes nicht Uberschritten. Somit zeigt sich, dass die
Gesamtbetrachtung der Operation mit einem Uber die gesamte Dauer gemittelten
Wert nicht ausreicht, um eine adaquate Aussage uber die Sauerstoffversorgung
des Gehirngewebes zu machen.

Die Hohe des intrathorakalen Druckes wird so niedrig wie mdoglich gewahlt,
dennoch kann in der vorliegenden Arbeit bereits ab vier mmHg ein Anstieg des
zerebralen relativen Hamoglobingehaltes Uber die Messung mittels O2C
beobachtet werden. Die weitere Steigerung des intrathorakalen Druckes flhrt zu
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einer weiteren Steigerung des zerebralen relativen Hamoglobingehaltes, jedoch
ohne statistische Signifikanz.

Diese Beobachtung kann wie folgt erklart werden: steigt der intrathorakale Druck
an, in diesem Fall durch Insufflation von CO2, so steigt auch der zentrale
Venendruck (ZVD) an.[36] Dadurch verringert sich der vendse Ruckstrom zum
Herzen, die Vorlast sinkt und es kommt zu einem Ruckstau des Blutes. Das aus
dem Kopfbereich stammende Blut kann nicht abflieen und der Gber O2C
gemessene relative Hamoglobingehalt im Gehirn steigt an. Auf Grund des von
exogen erhohten intrathorakalen Druckes steht dem Gasaustausch durch
Kollaps eines Lungenflugels weniger Volumen zur Verfigung und die
Oxygenation des Blutes ist erschwert. Daher wird von dem Gewebe mehr
Sauerstoff aus dem Blut aufgenommen und ein zerebraler Sattigungsabfall mit
gleichzeitigem Anstieg des CO2-Wertes und eventuell begleitender Azidose
resultieren.[20, 26, 81]

Kaiser et al. beschreiben, dass eine Assoziation zwischen einer Hyperkapnie bei
Neugeborenen und intraventrikularen Blutungen besteht[51].

In dieser Studie wurden zum Ausschluss intraventrikularer und intrazerebraler
Blutungen regelmallig Sonographien des Gehirns sowohl pra- als auch
postoperativ durchgefihrt. Keines der Kinder erlitt auf Grund der Operation oder

auch postoperativ eine intraventrikulére oder intrazerebrale Blutung.

Monitoring wéahrend thorakoskopischen Eingriffen

Um diese Abweichungen rechtzeitig zu detektieren und mdglicherweise
auszugleichen werden wahrend thorakoskopischen Eingriffen regelmaRig
Blutgasanalysen durchgefuhrt. Angesichts eines noch unreifen
kardiopulmonalen Systems der Neugeborenen[65], kdnnten neben dem
Standard Monitoring noch weitere Uberwachungsmethoden wéahrend
thorakoskopischen Operationen sinnvoll sein. So wurde von Zollinger et al.
beispielsweise  eine  Methode zur kontinuierlichen  Blutgasanalyse
beschrieben.[82]
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Tatsachlich zeigt auch die vorliegende Arbeit die Notwendigkeit eines
zusatzlichen zerebralen Monitorings wahrend thorakoskopischen Eingriffen bei
Neugeborenen und Sauglingen.

Mit Hilfe des Standard Monitorings konnten die genannten Verénderungen, die
zerebrale Sauerstoffsattigung betreffend, nicht detektiert werden. Es zeigte sich
in allen vier untersuchten Gruppen eine durchweg unauffallige arterielle
Sauerstoffsattigung, gemessen Uber die Pulsoxymetrie.

Bei genauerer Betrachtung der zerebralen Sattigung konnte jedoch ein Abfall der
zerebralen Sauerstoffsattigung im Zusammenhang mit der intrathorakalen
Druckerh6hung, wie bereits erwéhnt, gezeigt werden. Demzufolge kann eine
Beurteilung der Gehirnperfusion und Sauerstoffversorgung des Gehirns mittels
peripherer Pulsoxymetrie triigerisch sein.

Diese Arbeit zeigt zudem, dass das zerebrale Monitoring mittels nicht invasiver
Methode Uber das O2C System standardmaRig bei thorakoskopischen
Operationen verwendet werden sollte. Besonders im Hinblick auf
Langzeitkomplikationen ist diese Form des Monitorings interessant. Werden
Probleme wahrend der Operation beobachtet, so wére sicherlich eine
postoperative  regelmafllige  Verlaufskontrolle  zur  Entwicklung  der
Gehirnfunktionen des Patienten sinnvoll, gegebenenfalls mit der Mdglichkeit der

frihen gezielten Férderung.

Relevanz der CMRO:

Das Gerat O2C, welches fir die zerebralen Messungen verwendet wurde, misst
besonders Parameter der Mikrozirkulation im kapillar-venésen Bereich.[48, 50]
Auf der Basis dieser Tatsache stellt sich die Frage, ob die Beobachtung, dass es
zu einem zerebralen Sauerstoffsattigungsabfall kommt, zwangslaufig mit einem
Problem der Versorgung des Gehirngewebes mit Sauerstoff in Zusammenhang
steht. Daher wurde in dieser Arbeit zur besseren Beurteilung die zerebrale
Sauerstoffausschopfung des Gewebes, kurz CMRO2, untersucht. Die
Veranderung der CMRO:2 unterliegt mehreren Parametern. So spielen der
Hamoglobingehalt des Blutes, der zerebrale Blutfluss, die arterielle
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Sauerstoffsattigung und die zerebrale Sauerstoffsattigung eine entscheidende
Rolle.

Da in dieser Studie samtliche Parameter, ausgenommen des zerebralen
Blutflusses und der zerebralen Sauerstoffsattigung, keine statistisch signifikanten
Verdanderungen aufweisen, kann davon ausgegangen werden, dass sich die
Verdnderungen der CMRO:2 mit der Veranderung der zerebralen
Sauerstoffsattigung und des zerebralen Blutflusses begriinden lassen. Jedoch
wird der Zusammenhang des zerebralen Blutflusses mit der CMRO:2 kontrovers
diskutiert.[83] Ein Zusammenhang zwischen zerebralen Blutflusses und CMRO:z2
besteht besonders bei ruhendem Gehirn, dennoch kann es zu einem Anstieg des
zerebralen Blutflusses ohne Anstieg der CMRO2 kommen und umgekehrt.[84]
Auf Grund dessen wird hier ein besonderes Augenmerk auf die zerebrale
Sauerstoffsattigung gelegt. Diese kann intraoperativ in Echtzeit mittels O2C
gemessen werden, wie in dieser Studie bereits beschrieben.[57]

Eine Minderversorgung des Gehirngewebes mit Sauerstoff kann einen
relevanten Gehirnschaden mit Spatfolgen bedingen.[85] Die Kombination aus
zerebraler Sauerstoffsattigung und der Sauerstoffausschdopfung (CMRO:y) liefert
wahrscheinlich wichtige Hinweise tGber den Schweregrad eines intraoperativen
Sauerstoffmangels. Einige im Folgenden genannte Arbeiten zeigen je nach
Schweregrad der Schadigung eine unterschiedliche Veranderung der CMRO:..
So zeigen Tichauer et al., dass nach einer 30 minitigen zerebralen hypoxischen
Ischamie bei Schweinchen die CMRO:2 im Vergleich zur Baseline vermindert
ist.[86] Shadid et al. konnten nach 60 minutiger Hypoxie bei Lammern zeigen,
dass die CMRO: signifikant im Vergleich zum Ausgangswert erniedrigt ist.[87]

In einer weiteren Studie zu diesem Thema berichten Grant et al., dass die CMRO2
und der zerebrale Blutfluss bei Neugeborenen mit nachgewiesenem Hirnschaden
erhoht sind, eventuell bedingt durch eine erhdhte neuronale Aktivitat.[56] Ebenso
berichten Dehaes et al.,, dass bei Neugeborenen mit einer hypoxischen
Enzephalopathie die CMRO:2 erh6ht ist.[33]

Nun stellt sich die Frage, wie es zu diesen beschriebenen Unterschieden kommt
und welche Riickschlisse sich daraus ziehen lassen. Eine Studie von Rosenberg

et al. untersuchte die Auswirkungen einer Asphyxie bei neugeborenen Lammern.
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Hier konnte gezeigt werden, dass ein schwerer Hirnschaden mit einer
verminderten CMRO:2 einhergeht.[88] Weitere Studien von Tichauer et al. liefern
ahnliche Ergebnisse.[89]

Die vorliegende Arbeit zeigt intraoperativ einen statistisch signifikant erhdhten
zerebralen Blutfluss in der Studien- und Kontrollgruppe, sowie einen statistisch
signifikant erhdhten zerebralen Blutfluss in der Gruppe der CCAM und in der
Kontrollgruppe postoperativ. Trotz noch unreifen Autoregulationsmechanismen
des Gehirns Neugeborener[45] fuhrt auch in dieser Altersgruppe die Erhéhung
des intraoperativen CO2-Wertes zu einer Vasodilatation in zerebralen
Gefallen.[90] Eine Erh6hung des zerebralen Blutflusses ist das Resultat[51], was
sich in dieser Arbeit ebenfalls zeigen lasst.

Die vorliegende Arbeit zeigt zudem eine positive Korrelation beziglich des
intraoperativen Sauerstoffsattigungsabfalles und der Hohe der postoperativen
CMRO:2 (siehe Abbildung 21). Je niedriger die Sauerstoffsattigung intraoperativ
ist, desto hoher ist die postoperativ gemessene CMRO2. Folgende Uberlegung
ergibt sich aus der Zusammenschau aller Informationen mit Ausblick fir die
Zukunft.

Aussagekraft der Studie und Uberlegungen fur die Zukunft

In dieser Studie kann eine positive Korrelation zwischen dem intraoperativen
Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung, bezogen auf die praoperative Baseline
in %min/h, und einem postoperativen Anstieg der zerebralen CMRO2 in AU
gezeigt werden.

In Zusammenschau aller Ergebnisse, resultiert aus dieser Beobachtung folgende
Uberlegung. Fallt intraoperativ die zerebrale Sauerstoffsattigung unter ein
bestimmtes Niveau - hier wurde die Grenze mit 20 Prozent unter der
praoperativen Baseline gewahlt - so kann dies womoéglich langfristige
Veranderungen der Gehirnentwicklung bedingen. Wo genau die Grenze zu
ziehen ist, lasst sich aktuell auf Grund der fehlenden Datenlage bezogen auf das
Langzeit Outcome nicht sagen.

Dennoch zeigt die positive Korrelation des intraoperativen Abfalles der

zerebralen Sauerstoffsattigung und die postoperative Erhéhung der CMRO:2
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zumindest eine vorubergehende Stresssituation des Gehirngewebes an. So kann
nach schwerem Hirnschaden durch eine Minderversorgung des Gehirngewebes
mit einer verminderten postoperativen CMRO:2 gerechnet werden, wie in den
bereits erwahnten Studien von Tichauer et al. und Shadid et al. beschrieben.[87,
89] Da in der hier vorliegenden Arbeit die CMRO2 postoperativ erhdht war, stellt
sich die Frage, ob diese Beobachtung damit zu begriinden ist, dass es
intraoperativ zwar zu einem Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung gekommen
war, diese aber weniger schwerwiegend ist. Somit wirde postoperativ im
Rahmen einer Stressreaktion eine erhdhte Sauerstoffausschopfung beobachtet
werden konnen, um Energietrager, wie zum Beispiel ATP, zu generieren[91],
welche fur Reparaturmechanismen unabdingbar sind.

Ahnliche Beobachtungen mit einer gesteigerten CMRO2 nach einer Hypoxie
wurden von Grant et al. gemacht.[56] Um genauere Rickschlisse auf die
Auswirkungen  der  zerebralen  Sauerstoffsattigungsabfalle  wahrend
thorakoskopischen Operationen zu machen, sind weitere Studien mit groReren
Fallzahlen und besonders Langzeitstudien unbedingt notwendig. Diese Arbeit
liefert jedoch Ergebnisse, die die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen und
besonders die Notwendigkeit eines zerebralen Standard Monitorings wahrend
thorakoskopischen Eingriffen bei Neugeborenen mit noch unreifen

Autoregulationsmechanismen des Gehirns zeigen.

Schlussfolgerung

Diese Studie zeigt folgende interessante Aspekte.

Ist intraoperativ ein Anstieg des CO2- Wertes und ein Abfall des pH- Wertes zu
beobachten, was sich haufig auf Grund der veranderten Beatmungssituation
wahrend einer thorakoskopischen Operation nicht vermeiden lasst, so erholen
sich die Patienten postoperativ meist rasch wieder. Da es weder intraoperativ
noch postoperativ zu einem statistisch signifikanten Laktatanstieg gekommen ist,
ist eine schwerwiegendere Ischamie von Geweben eher unwahrscheinlich.

Die in der Einleitung gestellte Frage, ob in der Studiengruppe statistisch
signifikant h&aufiger Azidosen und Hyperkapnien auftreten, lasst sich

zusammenfassend wie folgt beantworten. In der Gesamtbetrachtung der
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jeweiligen Gruppen findet sich in der Studiengruppe postoperativim Median eine
milde Azidose. Intraoperativ konnen Anstiege des CO2- Wertes und Abfélle des
pH- Wertes teilweise beobachtet werden, diese gleichen sich aber in den meisten
Fallen bis zum Ende der Operation aus. Somit ist in diesen Féllen kein erhéhtes
Risiko fur die Patienten auf Grund einer Azidose oder Hyperkapnie zu erwarten.
Eine weitere in der Einleitung genannte Frage, welche den Zusammenhang
zwischen intrathorakaler Druckerhéhung und der zerebralen Sauerstoffsattigung
darstellt, zeigt folgendes Ergebnis. Es kann eindeutig ein Zusammenhang
zwischen der HOhe des intrathorakalen Druckes und der zerebralen
Sauerstoffsattigung gezeigt werden. Wird der intrathorakale Druck erhéht, so fallt
die zerebrale Sauerstoffsattigung mit jeder steigenden Druckstufe statistisch
signifikant ab. Somit ist die intrathorakale Druckerh6hung in Abhangigkeit der
Hohe des Druckes als Risikofaktor ~ fur  einen zerebralen
Sauerstoffsattigungsabfall anzusehen. Dies ist im Hinblick auf die Monitoring
Methode wahrend einer thorakoskopischen Operation besonders interessant, da
keine Anderung der Sauerstoffsattigung gemessen (ber Pulsoxymetrie zu
beobachten war. Somit liegt die Uberlegung nahe, das System O2C zusétzlich
zum Standard Monitoring wahrend thorakoskopischen Operationen bei
Neugeborenen und Sauglingen einzufiihren, damit ein Abfall der zerebralen
Sauerstoffsattigung rechtzeitig detektiert wird und eine operative Pause eingelegt
werden kann, um die Beatmung zu erleichtern und die Sauerstoffversorgung
besonders des Gehirns zu verbessern.

Eine weitere Frage bezieht sich auf die Auswirkungen der thorakoskopischen
Operation auf die Mikrozirkulation des Gehirngewebes. Diese Frage lasst sich
mit Hilfe der CMRO2 beantworten. Die CMRO: ist ein Parameter, welcher erst
nach Abschluss der Operation durch Berechnung bestimmt werden kann. Daher
eignet sich dieser Wert nicht fir eine Aussage wahrend der Operation. Er kann
jedoch herangezogen werden, um eine Aussage Uber die Auswirkung des
Abfalles der zerebralen Sauerstoffsattigung fir das Gehirngewebe zu treffen. Die
Studie zeigt, dass die Hohe des Sauerstoffsattigungsabfalles im Gehirn wahrend
der Operation mit der postoperativ gemessenen CMRO: korreliert. Dieser Wert

ist somit vorwiegend als prognostischer Marker anzusehen. Dennoch sind hier
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ebenfalls unbedingt Langzeitstudien notig, die untersuchen, inwieweit eine
Veranderung der CMRO:2 mit einem dauerhaften Schaden des Gehirngewebes
korreliert.

Die Antwort auf eine ebenso in der Einleitung gestellte Frage bietet einen
Ausblick fiur die Zukunft. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass ein
postoperativer Anstieg der CMRO2 dann beobachtet werden konnte, wenn es
intraoperativ zu einem Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung kam.[33, 56]

In Fallen von schwerwiegenden Hypoxien war die CMRO:2 postoperativ
erniedrige, in leichteren Fallen dagegen eher erh6ht.[33, 56, 86, 87]

Daher kann eine Abschatzung beziglich des Schweregrades mit Hilfe der
CMRO:2 postoperativ getroffen werden, allerdings sind hier unbedingt weitere
Studien notig, die diesen Sachverhalt bestatigen und die Patienten besonders im
Hinblick auf das Langzeit Outcome untersuchen. Aktuell fehlen Daten zum
Langzeit Outcome der Patienten, die aber sicherlich sehr hilfreich wéaren, damit

die gemessenen Werte noch besser beurteilt werden kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Angeborene Fehlbildungen der Lunge, der Speiseréhre oder auch des
Zwerchfelles werden zunehmend mit Hilfe einer thorakoskopischen Operation
korrigiert, besonders um muskuloskelettale Folgeschaden zu vermeiden und da
sich die Patienten besser erholen, als nach offener Operationsmethode. Auf
Grund des technischen Fortschrittes ist dies bereits im Neugeborenen- und
Sauglingsalter mdglich.

Die vorliegende Arbeit diente dazu, die Auswirkungen des von exogen erzeugten
intrathorakalen Druckes wahrend thorakoskopischen Operationen bei
Neugeborenen und Sauglingen auf die zerebrale Sauerstoffsattigung zu
untersuchen. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob durch diese
Operationsmethode eine Azidose verursacht wird und in wie weit diese
Auswirkungen auf den Patienten hat. Aul3erdem soll eine Abschéatzung beziglich
des Schweregrades eines intraoperativen zerebralen
Sauerstoffsattigungsabfalles getroffen werden.

Untersucht wurden 15 Kinder, welche sich thorakoskopischen Operationen
unterziehen mussten, als Kontrollgruppe dienten 21 Patienten mit einem
abdominalen Eingriff. Einige Parameter, wie zum Beispiel der CO2-Wert, der pH-
Wert und das Laktat wurden mittels Blutgasanalyse (Blutgasanalysator ABL 800
Flex von Radiometer Kopenhagen) gewonnen, weitere Werte und Daten mit Hilfe
des Standard Monitorings wahrend der Operation. Die Daten der zerebralen
Sauerstoffversorgung, des zerebralen regionalen Hamoglobingehaltes und des
zerebralen Blutflusses wurden wahrend der Operation Uber das System ,,oxygen
to see”, kurz O2C, der Firma LEA Medizintechnik, Gie3en, Germany, in Echtzeit
aufgezeichnet und anschlieBend ausgewertet. Dieses Gerat arbeitet mit zwei
optischen Techniken, der Weilllicht- Spektrometrie und der Laser- Doppler-
Spektroskopie.[59]

Die Aufzeichnung der Daten wurde finf Minuten préoperativ begonnen,
intraoperativ kontinuierlich fortgefihrt und erst funf Minuten postoperativ
beendet. Die Auswertung und statistische Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe

der Programme O2C- evaTime und SigmaPlot 2000.
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Es zeigte sich eine lediglich milde intraoperative Azidose in der
thorakoskopischen Gruppe. Auf Grund des einseitig kollabierten Lungenfliigels,
einer teilweisen Resorption des in den Thorax insufflierten CO2-Gases und durch
eine erhdhte metabolische Aktivitat lasst sich diese Beobachtung erklaren. Da es
zu keinem signifikanten Anstieg des Laktats wahrend und nach der Operation
kam, kann davon ausgegangen werden, dass kein relevanter Gewebeschaden
durch Sauerstoffmangel entstanden ist. Eine weitere Beobachtung zeigte, dass
es intraoperativ zu einem Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung kommt, was
iIm Zusammenhang mit der Hohe des durch Insufflation erzeugten intrathorakalen
Druckes steht. Obwohl die peripher gemessene Sauerstoffsattigung tber die
Pulsoxymetrie keine Auffalligkeiten zeigte, kann dennoch eine zerebrale
Sauerstoffmangelsituation vorliegen. Daher ist ersichtlich, dass es unbedingt
notwendig ist, wahrend thorakoskopischer Operationen zusétzlich die zerebrale
Sauerstoffversorgung standardmalfiig einem Monitoring, beispielsweise mittels
02C, zu unterziehen. Aussagen (Uber den Schweregrad dieses
Sauerstoffsattigungsabfalles lassen sich mit groRer Wahrscheinlichkeit mit Hilfe
der berechneten Sauerstoffausschopfung des Gewebes machen. Diese zeigt
sich postoperativ erhdht, was als Zeichen einer erhéhten neuronalen Aktivitat im
Sinne einer Stressreaktion gedeutet werden kann. Mit dem gezeigten
intraoperativen Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung deutet dies auf eine
vorubergehende Sauerstoffmangelsituation im Gehirn hin.

Die Arbeit wurde im Sinne einer Pilotstudie angelegt und zeigt, dass in der
Zukunft weitere Studien zu diesem Thema nétig werden, welche groRere
Fallzahlen zeigen und ein besonderes Augenmerk auf das Langzeit Outcome der

Patienten legen.
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Anhang:
Informationsblatt und Einverstandniserklarung fur die Eltern
Universitatsklinikum Tubingen

KLINIK FUR KINDER- UND
JUGENDMEDIZIN

4 l Eberhard-Karls-Universitét

Universitatsklinikum Tibingen
Geschaftsleitung

Prof. Dr. med. . Krédgeloh-Mann

Abteilung Il

Abteilung fiir Kardiologie,
Patientendaten

Pulmologie und Intensivmedizin

Prof. Dr. med. M. Hofbeck

Arztlicher Direktor

Interdisziplinare padiatrische Intensivstation

Dr. med. Ch. Fink

Leitender Oberarzt

Information zur Studie

mit dem Titel
Cerebrale Messung der lokalen Sauerstoffsattigung, der relativen Hamoglobinmenge, des

relativen Blutflusses und der Blutflussgeschwindigkeit mittels Gewebe-

Photospektrometrie bei Sduglingen wahrend thorakoskopischen operativen Eingriffen

Fur Eltern der Patienten der padiatrischen Intensivstation der Universitat TUtbingen

Liebe Eltern,

Ihr Kind muss operiert werden. Operationen bei Sduglingen stellen eine Belastung fir Ihr Kind dar. Das
Gehirn des Kindes ist auf eine ausreichende Sauerstoffversorgung angewiesen. Wir méchten nun mittels
einer Methode, die es ermdglicht die Sauerstoffsattigung und den Blutfluss im Gehirngewebe nicht-invasiv
durch die Haut zu messen, die Sauerstoffversorgung intraoperativ iberwachen. Bei Neugeborenen mit
angeborenen Fehlbildungen sind innerhalb der ersten Lebenstage komplexe chirurgische Eingriffe
notwendig. Zwerchfellhernien, Lungenfehlbildungen und Osophagusatresien werden zunehmend
thorakoskopisch operiert. Thorakoskopische Operationen bei Sduglingen sind chirurgisch wie auch
anasthesiologisch eine grofle Herausforderung. In der Literatur wird eine unter Umstéanden verminderte
Sauerstoffversorgung des Gehirns beschrieben. Bisher wurden bei Kindern jedoch keinerlei Messungen
intraoperativ durchgefiihrt. Das Oxygen to see (O2C), ein flr diese Anwendung zugelassenes
Untersuchungsverfahren, erméglicht gegeniber der herkémmlichen NIRS-Messung durch Kombination
von zwei optische Techniken (WeiRlichtspektrometrie + Laser-Doppler) nicht-invasiv nicht nur die
Messung der absoluten Sauerstoffsattigung im Gewebe, sondern auch die Messung des Gewebsflusses. Wir
maochten nun cerebrale O2C-Messungen intraoperativ bei thorakoskopischen Operationen vornehmen um
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zu untersuchen ob intraoperativ Verdnderungen der Hirngewebsséttigung und der Hirnperfusion zu
erkennen sind.

Wir legen Ihrem Baby dabei wahrend der Operation zusétzlich zur routineméRigen Uberwachung von
Sauerstoffsattigung, Blutdruck und Puls einen kleinen Messfiihler auf die Haut iber der Fontanelle. Aus
diesem Sensor wird weilles Licht und ein Lasersignal in das umliegende Gewebe abgegeben, das wenige
Millimeter tief eindringt. Das zuriickkehrende Signal wird in einem Computer analysiert und gibt
Aufschluss tber die Durchblutung und den Blutfluss des direkt darunter liegenden Gewebes. Die Ubrige
Uberwachung und Behandlung wird durch die Studienteilnahme nicht beeinflusst.

Die Untersuchung ist fur Ihr Kind ohne Risiko und ohne Schmerzen und dauert so lange wie Ihr Kind
operiert wird. Sie konnen selbstverstandlich gerne dabei sein, wenn Sie dies winschen. Bei einer
Nichtteilnahme entstehen Ihnen und Threm Kind keine Nachteile.

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

Alle Daten werden pseudonymisiert, d.h. durch eine mehrstellige, dem Probanden zu diesem Zweck
zugeteilte Patientennummer gekennzeichnet. D.h. die erhobenen Daten kénnen spéater nur anhand einer
Patientenliste der Person zugeordnet werden konnen. Diese Liste wird getrennt von den Studienunterlagen
in einem verschlossen Schrank aufbewahrt, nur die 0.g. Studienleiter kdnnen die Liste einsehen und die
Daten vergleichen. Bei der Auswertung und Verdffentlichung werden ausschlieflich verschlusselte Daten
verwendet.

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

Wir wuirden uns daher sehr freuen, wenn Sie lhre Zustimmung zur Teilnahme lhres Kindes an
unserer Studie geben wiirden.

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

Kontaktadressen:

Leiter der klinischen Prifung:

Dr. med. F. Neunhoeffer,

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin,

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

Tel: 07071-2983781

E-Mail: felix.neunhoefer@med.uni-tuebingen.de
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4 Eberhard-Karls-Universitat
4 UKT KLINIK FUR KINDER- UND

Universitatsklinikum Tabingen JUGENDMEDIZIN

Geschaéftsleitung

Prof. Dr. med. I. Krageloh-Mann

Abteilung Il
Patientendaten
Abteilung fiir Kardiologie,

Pulmologie und Intensivmedizin

Prof. Dr. med. M. Hofbeck

Avrztlicher Direktor

Interdisziplindre padiatrische Intensivstation

Dr. med. Ch. Fink

Leitender Oberarzt

Einverstandnis zur Studie (Eltern)

mit dem Titel
Cerebrale Messung der lokalen Sauerstoffsattigung, der relativen Hamoglobinmenge, des

relativen Blutflusses und der Blutflussgeschwindigkeit mittels Gewebe-
Photospektrometrie bei Sduglingen wahrend thorakoskopischen operativen Eingriffen

NamMe des KiNOES: e

Hiermit erklare ich mein Einverstandnis, dass mein Kind an dieser Studie teilnimmt. Ich wurde Gber
Methoden und Risiken der Teilnahme informiert. Ich bin damit einverstanden, dass bei meinem Kind
an o0.g. Studie teilnimmt.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Einverstandniserklarung und meine Adresse in der
Kinderklinik verschlossen und verschlisselt aufbewahrt werden.

Das Informationsblatt habe ich gelesen und ich hatte ausreichend Zeit, mir diese Entscheidung zu
Uberlegen. Alle meine Fragen zur Studie wurden beantwortet. Eine Kopie des Informationsblattes und
der Einverstéandniserklarung habe ich erhalten.

Ort, Datum Unterschrift der / des Erziehungsberechtigten
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