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1 Einleitung

1.1 Einfahrung in die Arbeit

Angeborene Herzfehler sind eines der haufigsten angeborenen Missbildungen. In
Deutschland betragt die Inzidenz kongenitaler Vitien circa 0,8% der Geburten.

Ihre Kklinische Bedeutung liegt vor allem in ihrer hohen Letalitat. Sie sind im
Kindesalter, insbesondere aber im ersten Lebensjahr eine der héaufigsten
Todesursachen. Eine Einteilung der angeborenen Herzfehler kann nach
Leitsymptomen erfolgen: zyanotische Herzfehler und azyanotische Herzfehler, sowie
nach Morphologie: biventrikular oder univentrikular. Bei der Behandlung angeborener
Herzfehler wird die frihzeitige Korrektur angestrebt. Durch permanente
Weiterentwicklung der konservativen und operativen Malinahmen konnte die Letalitat
stetig gesenkt werden. Die Operationen am offenen Herzen werden mit der Herz —
Lungen — Maschine (HLM) durchgefuhrt.

In der intra — und postoperativen Phase nach herzchirurgischen Eingriffen mit der
HLM besteht die Gefahr eines inadédquaten Herzzeitvolumens (Low — cardiac —
output — Syndrom). Das Risiko wird durch Patienten bezogene Faktoren sowie
Zeitpunkt, Art und Dauer der Operation bestimmt.

Die Near — Infrared Spectroscopy (NIRS) ermdglicht ein nicht invasives Monitoring
der regionalen Sauerstoff — Gewebssattigung (rSO2) und gibt einen Hinweis auf die
Verteilung der zerebralen und renalen (somatischen) Durchblutung [1-3]. Dieses
NIRS Monitoring und damit die aktuelle Beurteilung des kardialen Outputs in der
perioperativen Phase, werden mehr und mehr in vielen Zentren zur Routine.
Dennoch wird die objektive Relevanz weiter in Frage gestellt, da die Validierung der

NIRS Werte beziehungsweise die Sattigungsschwankungen und deren



Auswirkungen auf die klinischen Ergebnisse und das Outcome bisher nur sparlich
dokumentiert sind.

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern kdnnen pra —, intra — oder postoperativ
Situationen mit unzureichender Sauerstoffzufuhr auftreten. Die Friherkennung dieser
hamodynamischen Situation und eine erfolgreiche Intervention konnen eine
Verbesserung der regionalen Sauerstoffsattigung ermdglichen [2], obwohl dies bisher
noch nicht nachgewiesen worden ist. Wir stellen die Hypothese auf, dass
perioperative NIRS Messungen prognostische Informationen liefern beziglich
eventueller unerwinschter Ereignisse (Extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) / Tod), langeren intensivmedizinischen Betreuungen oder langeren
Krankenhausaufenthalten. Dartber hinaus untersuchen wir den Einfluss, den die
HLM und die modifizierte Ultrafiltration (MUF) auf die NIRS Werte haben. Als weitere
etablierte Methoden, welche routinemé&fig Anwendung im perioperativen Monitoring
unserer Patienten mit angeborenen Herzfehlern finden, nutzen wir die arteriellen
Laktatwertbestimmungen, sowie die zentralvendsen Sauerstoffsattigungs -
messungen (SvO2). Wir beabsichtigen Korrelationen zwischen diesen etablierten
Methoden, den NIRS — Werten und deren eventuelle Signifikanz fir das klinische
Outcome darzustellen.

Mittels dieser Studie versuchen wir ein so genanntes NIRS ,Event” zu definieren, wie
beispielsweise ein rISO2 Wert < x%, der in Zukunft eine Aussage uber das Outcome

der Patienten liefern kann.



1.2 Studiendesign

Vor ca. 35 Jahren wurde die Near — Infrared Spectroscopy erstamls als ein nicht
invasives, kontinuierliches Monitoring  zur Messung der regionalen
Sauerstoffséattigung genutzt und fand in den folgenden Jahren bis heute weiter
Anwendung [4-7]. Es handelt sich um eine optische Technik, die auf der Transparenz
von biologischem Gewebe fur Licht im infraroten Bereich und resultierender
Absorption von O2Hb und desoxyHb in BlutgefaRen beruht. Inzwischen ist die
kontinuierliche Messung der zerebralen und renalen regionalen Sauerstoffséttigung
via NIRS in der akuten perioperativen Phase eine anerkannte Methode.

In dieser Studie werden alle Neugeborenen und Sauglinge bis zu ihrem ersten
Lebensjahr aufgenommen, die sich aufgrund von biventrikularen zyanotischen,
biventrikularen azyanotischen oder univentrikularen zyanotischen Vitien der
rekonstruktiven Chirurgie mit der Herz — Lungen — Maschine unterziehen.

Fur das NIRS Monitoring werden Sonden auf der Stirn der Patienten (rechts und
links temporal) fur die zerebralen und Uber der rechten Flanke fur die renalen
(somatischen) regionalen Sauerstoffsattigungsmessungen aufgetragen. Die Sonden
wurden Uber ein zugelassenes Gerat (INVOS 5100 B, Pediatric Somasensors,
Somanetics Covidien, Neustadt, Germany) an einen Monitor angeschlossen,
welches die Messungen in 2 — Sekunden - Intervallen Kkalibrierte. Die NIRS
Messungen wurden als Baseline einen Tag vor der Operation am wachen Patienten
(n = 41) ohne zusatzlichen Sauerstoff und nach einer Ruhephase von 30 Minuten
erhoben, sowie zu 19 definierten intra — und postoperativen Zeitpunkten beginnend
beim Hautschnitt, gefolgt vom Start der HLM, den Beginn der Kihlung, der
Aortenabklemmung, der antegraden zerebralen Perfusion ACP (n = 10) bis hin zum

Ende der ACP (n = 10), Ende der Aortenabklemmung, Beginn der Erwdrmung, Ende
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der HLM und Start und Ende der MUF (fur jeweils 10 min. bei jedem Patienten) und
postoperativ zur Stunde 0 (Ankunft auf der Intensivstation), sowie 2 Stunden, 4
Stunden, 6 Sunden, 8 Stunden, 10 Stunden, 12 Stunden und 24 Stunden
postoperativ. Parallel werden das Monitoring der Vitalzeichen, sowie die
intermittierenden Bestimmungen der SvO2 und der Organfunktionen durchgefihrt.
Auf der Intensivstation erhalten alle Patienten die standardisierte kardio —
respiratorischne Uberwachung zur postoperativen Betreuung. Dazu zéhlen
Elektrokardiogramm (EKG), die rektal gemessene Korperkerntemperatur, die
Pulsoxymetrie in der unteren Extremitat far die arterielle
Sauerstoffsattigungsmessung, sowie Blutdruckmessungen und Messungen der
zentralvenbsen  Sauerstoffsattigung Uber einen femoralen Gefal3katheter.
Korperkerntemperatur, Blutdruckwerte, vendse und arterielle Blutgasanalysen
(Radiometer ABL. Kopenhagen, Danemark) inklusive der arteriellen Laktatwerte
wurden zu den exakten Zeiten, entsprechend unseren definierten Zeitpunkten der
NIRS Messungen, schriftlich aufgezeichnet. Zusatzlich zu diesem konventionellen
Uberwachungskonzept soll das NIRS Monitoring Aussagen (ber die aktuelle
Stoffwechselsituation erméglichen.

Fur die Patienten wurde der postoperative Ablauf von dem routinemafligen Vorgehen
durch die Teilnahme an der Studie nicht verdndert. Das nicht invasive Monitoring
pra-, intra- und postoperativ gehort im UKE zum standardisierten Verfahren.

Die Operationstechniken und die extrakorporale Zirkulation waren bei allen Patienten
standardisiert.

Zusammenfassend soll in  dieser prospektiven, nicht randomisierten,
monozentrischen Studie die regionale Sauerstoffsattigung zerebral und renal im

Verlauf beobachtet werden. Dariiber hinaus werden samtlichen Daten in Relation
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gesetzt, um zu priufen, ob durch die Messung der rSO2 — Werte invasive Analysen
eingespart werden kdnnen.

Ziel der Studie ist es, Veranderungen der zerebralen und renalen
Sauerstoffséttigung, die sich aufgrund der Kreislaufumstellung vor, wéhrend und
nach der Operation ergeben zu quantifizieren und die erhobenen Daten auf

Korrelationen zu untersuchen.

1.3 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Durch gro3e Fortschritte in den Operationsverfahren, dem Verstandnis der
Pathophysiologie, dem perioperativen Management, der intensivmedizinischen
Therapie und dem HLM Prozedere und der Technologie, konnten grof3e Fortschritte
in der Kinderherzchirurgie und dem Outcome erreicht werden. Entsprechend steigen
stetig die Erwartungen in Bezug auf die Ergebnisse nach kinderherzchirurgischen
Eingriffen.

Fur jedes angeborene Herzvitium und die entsprechenden palliativen
beziehungsweise rekonstruktiven Operationen gibt es international beschriebene und
erwartete Outcomes. Diese beinhalten die Beatmungszeit, die Dauer des
intensivmedizinischen  Aufenthaltes und der Hospitalisation (LOS), die
Katecholaminunterstitzung und nicht zuletzt das Risiko der Letalitéat. International
etablierte Datenregister sind dabei, Mal3stdbe in diesen Outcomes zu beschreiben
und festzulegen.

Mogliche ,Events® kdnnen schwere klinische Ereignisse sein, mit zum Beispiel
Kreislaufversagen und resultierender ECMO - Notwendigkeit, Atemnot mit

ungeplanter Intubation und mechanischer Beatmung, schwere Niereninsuffizienz mit

12



Dialysebedarf oder auch eine Sepsis, welche mit hohem Katecholaminbedarf
einhergeht. In unserer Studie untersuchen wir die extremen Events wie ECMO und
Tod.

Mit Hilfe von NIRS versuchen wir herauszufinden, ob dieses nicht invasive
Monitoring solche klinischen Events vorhersagen kann bevor sie bereits eintreten.
Bisher ist NIRS noch kein international etabliertes Monitoring.

Ist ein niedriges NIRS — ,Event’, ein rSO2 < x%, ein Synonym eines klinischen
Events? Dies ist eine der Fragen, der wir uns stellen und versuchen mit dieser Studie
beantworten zu kdnnen.

Zur Uberwachung und Beurteilung des kardio — respiratorischen Systems sind das
arterielle Laktat und die SvO2 anerkannte Monitoringverfahren. In unserer Studie
untersuchen wir die Korrelation dieser etablierten Methoden und den rSO2 — Werten,
gemessen mittels NIRS. Lassen sich anhand dieser Korrelationen NIRS ,Events”
formulieren, bei international bereits etablierten Laktat Events, in Bezug auf das
Outcome der Patienten?

Die frihzeitige Identifikation von Zustdnden der Sauerstoffmangelversorgung und
damit die frihzeitige Detektion mdglicher neurologischer Schaden, welche vor allem
in der perioperativen Phase auftreten kbnnen, ermdglicht die rechtzeitige Intervention
mit dem Ziel, neurologische Schaden zu reduzieren oder gar zu verhindern.

So wird es fur eine geplante Follow — up Studie von Bedeutung sein, die rSO2 —
,Grenze” zu identifizieren, welche mit neurokognitiven Entwicklungsverzdogerungen
korreliert und somit der pradiktive Wert des NIRS Monitorings bestatigt werden

konnte.
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Folgende Zielsetzungen wurden in der Arbeit nachgegangen:

o] Analyse des NIRS Monitoring in Bezug auf die Pathopysiologie der
Gruppenpopulationen

o] Analyse von NIRS ,Events” in Korrelation mit dem Outcome

o] Analyse von NIRS Monitoring in Korerelation mit Laktat, SvO2, LOS und
intensivmedizindizinischer Versorgung

o] Analyse von NIRS Monitoring wahrend MUF und ACP. Ist das bizerebrale

Monitoring notwendig?

1.4 Material und Einflussfaktoren

1.4.1 Forschungsinstrument: Near — Infrared Spectroscopy (Invos 5100)

Die Near — infrared spectroscopy (Invos 5100) ermdglicht eine nicht invasive
Darstellung der Sauerstoffsattigungen und — &nderungen, sowohl zerebral als auch
somatisch. Es soll mit der regionalen Sauerstoffsattigung einen einfachen und sehr
effizienten Indikator fur ischdmische Komplikationen zur Verfiigung stellen und
dadurch bei Sattigungsabfall die Moglichkeit der rechtzeitigen Intervention bieten.

Alle Atome und Molekile reflektieren beziehungsweise absorbieren spezifische
Wellenlangen des Lichtes. So auch das oxygenierte (O2Hb) und das desoxygenierte
(desoxyHb) Hamoglobin. Der zerebrale und somatische Oxymeter nutzen die
Wellenlangen von 730 nm fur die Absorption von desoxyHb und 810 nm fir die

Absorption von O2Hb, um die regionale Sauerstoffsattigung zu messen.
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Das Infrarotsignal wird zur Darstellung der zerebralen und renalen Mikrozirkulation
genutzt. Hierfir werden die Sensoren epikutan tber der rechten und linken fronto —
temporalen Hemisphéare und eine Uber der Niere aufgeklebt. Ein so genannter
Somasensor besteht aus einer Lichtquelle, sowie aus zwei Detektoren, die sich in
unterschiedlichen Abstanden von der Lichtquelle befinden, in 3 cm und 4 cm
Abstéanden. Dadurch wird das Messen in zwei unterschiedlichen Tiefen ermdglicht.
Von der Lichtquelle ausgehend durchdringen die Photonen die Haut, die
Schédelkalotte, die Dura mata und das Gehirn beziehungsweise die Haut und das
Korpergewebe, wobei einige von diesen Photonen zerstreut werden, andere werden
reflektiert und treffen wieder auf die Detektoren. Die oberflachlich reflektierten
Photonen, die auf den ndheren (3cm entfernten) Detektor treffen werden von den
Photonen, die auf den weiter entfernten Detektor mit 4 cm Abstand zur Lichtquelle
auftreffen, subtrahiert, so dass nur die Absorption der Photonen im Hirngewebe bzw.

in den tieferen Strukturen angegeben wird, der rSO2.
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INVOS 5100 B, Pediatric Somasensors, Somanetics Covidien, Neustadt, Germany,

Das 4 Kanal Uberwachungssystem der zerebralen und somatischen

Sauerstoffattigungsmesungen.

Die epikutanen Sensoren werden bilateral temporal fur die zerebralen Messungen

und Uber der Flanke fur die renalen, somatischen Messungen aufgebracht.
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1.4.2 Herz — Lungen — Maschine

Die HLM Ubernimmt wéhrend einer Operation am offenen Herzen die extrakorporale
Zirkulation und damit die Pumpfunktion des Herzens und die Gasaustauschfunktion
der Lunge.

Nach der Sternotomie wird die Aorta (seltener die Arteria femoralis) und
anschlielend die Vena cava inferior und superior bzw. rechtsatrial kanuliert. Das
ventse Blut wird Uber ein Schlauchsystem in das Kardiotomiereservoir der HLM
geleitet. Das Patientenblut gelangt in den Oxygenator, welcher die
Gasaustauschfunktion der Lunge Ubernimmt. Das oxygenierte Blut, welches auch
von Kohlendioxid eliminiert wurde, wird einer Rollerpumpe / Zentrifugalpumpe
zugefuhrt, welche die Funktion des Herzens udbernimmt. Dieses Blut gelangt tUber
einen Warmeaustauscher, der die Bluttemperatur absenken bzw. erwarmen kann, in
die Aorta ascendens in den Patientenkreislauf zurick.

Da die Koronararterien wahrend der Herzoperation nicht durchblutet sein durfen, wird
die Aortenwurzel mit der so genannten Aortenklemme abgeklemmt (Clamping). Um
eine ischamische Schéadigung des Herzmuskels zu verhindern, erfolgt die
Kardioprotektion mittels einer eiskalten (4°C), kaliumreichen, kardioplegischen
Ldsung, welche Uber die Aortenwurzel in die Koronararterien infundiert wird.
Aufgrund der erheblichen Thrombogenitat der Kunststoffleitungen der HLM muss die
Gerinnungsfahigkeit des Patientenblutes abgesenkt werden. Dazu erhalten die
Kinder ca. 300 IE. / kg Korpergewicht Heparin. Die Heparinwirkung wird tber ACT,
welche Uber 400 Sekunden liegen muss, kontrolliert.

Vor der Beendigung, dem so genannten ,Off gehen®, der HLM wird die
Korpertemperatur wieder auf physiologisches Niveau angehoben. Mit Erreichen einer

Korpertemperatur von 36° C wird die Herz — Lungen — Maschine reduziert bis Herz
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und Lunge die koérpereigenen Funktionen ausreichend Gbernehmen. AnschlieRend
wird die Heparinwirkung antagonisiert. Dies erfolgt Uber Protamin 400 IE. / kg

Korpergewicht. Es ist eine ACT von 100 — 115 Sekunden anzustreben.
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1.4.3 Temperatur

Wahrend der Extrakorporalen Zirkulation kann die Patiententemperatur tber den
Warmeaustauscher beeinflusst werden. Wird die Korperkerntemperatur des
Patienten gesenkt, welche Uber eine rektale Temperatursonde Uberwacht wird, so
wird auch der Metabolismus gesenkt und dadurch die Ischamietolaranz der Organe
erhoht. Durch eine Erniedrigung der Korperkerntemperatur um 1°C kann den
Sauerstoffverbrauch des Kdrpers um je 7 % vermindert werden [8]. Der zerebrale
Sauerstoffbedarf wird durch das Absenken der Korpertemperatur auf 28°C um 50%

reduziert [9]. Auch die Bluttemperatur wird tber die HLM kontrolliert.

Grob werden verschiedene Hypothermiegrade unterschieden:

Leichte Hypothermie: 32°C - 37°C
Moderate Hypothermie: 26°C — 32°C
Tiefe Hypothermie: 18°C - 26°C
Profunde Hypothermie: <18°C

Neben der Protektion der Organe und der Reduzierung des Metabolismus wird durch
die Hypothermie auch die Narkose verstarkt.

Vor der Beendigung der Extrakorporalen Zirkulation wird die Kérperkerntemperatur
wieder auf den Normalwert angehoben. Diese sollte > 36 °C betragen.

Wahrend der Erwarmung der Korperkerntemperatur steigt der Metabolismus der
Organe an. Demnach besteht ein hdherer Sauerstoffbedarf, verglichen mit dem
wahrend der hypothermen Stoffwechsellage, mit der Folge einer Erhdhung der

Sauerstoffextraktion aus dem Gewebe. Die regionalen Sauerstoffsattigungen sinken.
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Mit Erreichen einer Korpertemperatur von 36° C wird die HLM reduziert bis Herz und

Lunge die korpereigenen Funktionen ausreichend tibernehmen.

1.4.4 Antegrade zerebrale Perfusion

Die bei sinkender Korperkerntemperatur geringere Ischdmieempfindlichkeit macht
man sich mit dem hypothermen Kreislaufstillstand (HCA) zunutze. Operationen, die
am Aortenbogen durchgefuhrt werden, sind nur im Kreislaufstillstand oder mit ACP
mdoglich. Bei Kreislaufstillstand sind die Organsysteme einer verminderten
Sauerstoffversorgung ausgesetzt. Unter normothermen Bedingungen treten
hypoxisch bedingte, meist irreversible Hirnschadigungen schon nach finf Minuten
zerebraler Minderperfusion auf [10]. Ende der 90er Jahre wurde der hypotherme
Kreislaufstillstand um die Kombination der antegraden selektiven Hirnperfusion, unter
andauerndem Zirkulationsstillstand der unteren Korperhélfte, erstmals erweitert.
Schon 1991 zeigten Crittenden et al. experimentell die Moéglichkeit der antegraden
Hirnperfusion zur Neuroprotektion [11]. Die antegrade selektive Hirnperfusion erfolgt
Uber die Kanulierung der Arteria subclavia oder des Truncus brachiocephalicus bei
gleichzeitiger tiefer Hypothermie (18°C — 26°C) und Kihlung des Kopfes mit Eis, um
die Neuroprotektion und den Sauerstoffbedarf des Gehirns weiter zu optimieren. Mit
dieser Kanulierungs- und Perfusionstechnik wird die Hirnperfusion bei gleichzeitigem
Kreislaufstillstand in der unteren Ko&rperhélfte, den Extremitdten und den
abdominellen Organen aufrechterhalten.

Der Operateur kantliert den Truncus brachiocephalicus unilateral rechts. Von der

HLM flie3t das Blut antegrad direkt zu der rechten Gehirnhemisphare. Wenn der
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Circulus Willisi offen ist, geht man davon aus, dass Uber diesen die

Sauerstoffversorgung und Perfusion von der rechten tber die linke Hirnhalfte erfolgt.

1.4.5 Zentralvendse Sauerstoffsattigung

Die zentralventse Sauerstoffsattigung gibt an, wie viel Prozent des gesamten
Hamoglobins im Blut mit Sauerstoff beladen sind.

In unserer Studie wurde postoperativ die SvO2 Uber den liegenden Zentralvendsen
Katheter (ZVK) diskontinuierlich zu unseren definierten Zeitpunkten mittels
Blutgasanalyse (BGA) bestimmt. Die SvO2 dient der Beurteilung der Adaquatheit des
kardiorespiratorischen Systems und der Therapiekontrolle, mit dem Ziel suffiziente

Kreislaufverhaltnisse zur ausreichenden Gewebsoxygenierung aufrechtzuerhalten.

1.4.6 Arterieller Laktatwert

Die Messung des arteriellen Laktatwertes ist eine etablierte Methode zur Beurteilung

des kardiorespiratorischen Systems. Erhdhte Laktatwerte zeigen eine anaerobe

Stoffwechsellage bzw. eine Gewebsischamie an.
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1.4.7 Modifizierte Ultrafiltration

Die Modifizierte Ultrafiltration wurde erstmals 1993 von M. Elliot aus dem
Kinderkrankenhaus Great Ormond Street, London beschrieben [12]. Seit dieser Zeit
hat die MUF aufgrund ihrer positiven Effekte, wie die Elimination vom
Uberschiussigen Gewebewasser, breite Anwendung in der Kinderherzchirurgie
gefunden [13].

Wahrend der Extrakorporalen Zirkulation fuhrt der Fremdkorperkontakt des Blutes zu
pathophysiologischen Reaktionen des Organismus. Die akute unspezifische
Entzindungsreaktion und damit die Ausschittung von Interleukinen, Zytokinen,
Komplementfaktoren etc. kdnnen Schéadigungen an Organsystemen bis hin zum
Systemic — Inflammatory — Response — Syndrome (SIRS) verursachen. Es ist
bekannt, dass mit Hilfe der Modifizierten Ultrafiltration (MUF) einige dieser
Substanzen aus dem Blut entfernt werden kénnen. Neben der Elimination der oben
genannten ,toxischen* Substanzen werden mit diesem Verfahren auch
Uberschissiges Gewebewasser und harnpflichtige Substanzen aus dem Blut entfernt
[13].

Bei diesem Verfahren wird das arterielle Blut aus der Aortenkanlle retrograd
entnommen, durchlauft die Passage des Hamofilters und gelangt zuriick in den
rechten Vorhof. Das sauerstoffreiche Blut bewirkt in den Pulmonalarterien eine
Senkung des Pulmonalarteriellen Druckes (PAP). Der gefalR3erweiternde Effekt des
Sauerstoffes ist nur in der Lungenstrombahn vorhanden. Neben der Senkung des
PAP und der Erhohung des onkotischen Druckes und damit der Odemriickbildung,
kommt es zu einer Nachlastsenkung des rechten Ventrikels und zu einer
Vorlasterh6hung des linken Ventrikels, was wiederum einen positiven Effekt auf das

Schlagvolumen und des Herzzeitvolumen hat.
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1.4.8 Extrakorporale Membranoxygenierung

Die extrakorporale Membranoxygenierung stellt im vereinfachten Sinne eine
spezielle Form der HLM da, welche in einem geschlossenen System eine Pumpe
und einen Oxygenator beinhaltet und ein extrakorporales Organersatzverfahren
darstellt. Die ECMO Therapie wird vor allem zur Behandlung schwerer
respiratorischer und / oder kardialer Erkrankungen eingesetzt. Es ermdglicht die
gleichzeitige Ubernahme der respiratorischen und hamodynamischen Funktion.

1976 Dberichteten Bartlett et al. von dem Erfolg der extrakorporalen
Membranoxygenierung bei einem Neugeborenen mit respiratorischer Insuffizienz
[14]. Seither wird ECMO bei einer Reihe verschiedener Indikationen eingesetzt, wie
zum Beispiel zum praoperativen hamodynamischen Support, bei Low — cardiac —
output — Syndrom nach kardiopulmonalem Bypass, nach plotzlicher Herzstillstand
und zur Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation [15].

Es existieren verschiedene Formen der ECMO, wie zum Beispiel die Veno — Vendse
ECMO (VV — ECMO) und die Veno — Arterielle ECMO (VA — ECMO). Das Blut wird
hier aus grof3en Venen enthnommen und das oxygenierte Blut wieder dem Korper
zugefihrt. Bei der VV — ECMO wird das oxygenierte Blut in die Vene geleitet und ist
bei schwerstem Lungenversagen mit noch ausreichender Funktion des Herzens
indiziert. Bei der VA — ECMO wird das oxygenierte Blut am Herzen vorbei in eine
Arterie geleitet, so dass das Herz entlastet wird und dem Patienten, trotz schlechter
Pumpfunktion des Herzens, eine ausreichende Perfusion des Korpers sichergestellt
wird.

Das ECMO — System zeigt im Vergleich zur HLM weniger allgemeinsystemischen
Entztindungsreaktionen und Hamolyse. Es kann zur Unterstitzung des Herz — und

Lungenkreislaufes fur die Dauer von Tagen bis Wochen eingesetzt werden,
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wohingegen die HLM nur fur die Dauer von Stunden zum Einsatz kommen kann.
Dennoch ist auch hier die Therapiedauer begrenzt. Zu den mdglichen
Komplikationen nach einer ECMO - Therapie gehoren Blutungen, Infektionen,
thrombembolische Komplikationen, Hamolyse, renale und neurologische Schaden
und Luftembolien [16,17]. ECMO wird aufgrund der hohen technischen

Anforderungen, Kosten und Komplikationsrisiken als Ultima Ratio gesehen.

1.5 Pathopysiologie der Herzvitien

1.5.1 Pathopysiologie biventrikular azyanotischer Herzvitien

In unserer Studie werden die primar azyanotischen Herzfehler in Gruppe la
zusammengefasst. Darunter sind kongenitale Vitien wie der Ventrikelseptum Defekt
(VSD), Artriale Septum Defekt (ASD), Artrioventrikulare Septumdefekt (AVSD) und
Totale Lungenvenenfehimtiindung (TAPVR) zu finden.

Azyanotische Herzfehler kbnnen durch einen Links — Rechts — Shunt auftreten.
Diese Shunts, die oxygeniertes Blut dem desoxygenierten Blut beimengen gehen
primar nicht mit einer Zyanose einher. Beim Links — Rechts — Shunt erfolgt eine
vermehrte Lungendurchblutung auf Kosten des grof3en Kreislaufes. Daraus folgt eine
Volumenbelastung des rechten Vorhofs, des rechten Ventrikels, des
Lungenkreislaufes, sowie Widerstandserhdhungen und Gefaliveranderungen.
Patienten prasentieren sich in milden Formen der Links — Rechts — Shunts mit
Tachydyspnoe, Trinkschwache und Gedeihstorungen. In extremen Auspragungen

mit grof3en Shuntvolumina von links nach rechts kann es zu einer Minderperfusion
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von Organen, mit resultierender Anurie, Azidose und mdglicher Ischamie der

gastrointestinalen Organe kommen.

1.5.2 Pathopysiologie biventrikular zyanotischer Herzvitien

In unserer Studie werden die biventrikularen zyanotischen Herzfehler in Gruppe 1b
zusammengefasst. Darunter sind kongenitale Vitien wie Fallotsche Tetralogie (TOF),
dextro — Transposition der grof3en Arterien (d-TGA) und Double outlet right ventricle
(DORYV) zu finden.

Herzfehler mit Rechts — Links — Shunts zeichen sich durch eine Zyanose aus, die
durch die (partielle) Umgehung des Lungenkreislaufes zustande kommt.

Die funktionell relevante pathologische Shuntverbindung zwischen dem rechten und
dem linken Herzen und die Druckverhaltnisse fihren dazu, dass ungesattigtes Blut
aus dem Pulmonalkreislauf in den Systemkreislauf gelangt. Diese Patienten kdnnen
sich mit Zyanose bis hin zu der Entwicklung von Trommelschlagelfinger und
Uhrglasnéageln, sowie mit einer Polyglobulie bis hin zu der Entwicklung von
thrombembolischen Ereignissen prasentieren. Ausmall der Zyanose und der

Hamodynamik variieren je nach Auspragungsgrad des Vitiums.

1.5.3 Pathopysiologie univentikular zyanotischer Herzvitien

In unserer Studie werden die univentrikularen, zyanotischen Herzfehler in Gruppe 1c

zusammengefasst. Darunter sind kongenitale Vitien wie Hypoplastisches
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Linksherzsyndrom (HLHS), Pulmonalatresie mit einem kleinen rechten Ventrikel und
unbalancierte AVSD zu finden.

Pulmonal — und Systemkreislauf werden bei den univentrikul&aren Herzvitien von nur
einer funktionellen Herzkammer versorgt. Die Kammerscheidewand und / oder die
Vorhofscheidewand ist entweder vollstdndig oder nur rudimentar angelegt. Beide
Atrioventrikularklappen drainieren in die gemeinsame Kammer. Es kommt zu einer
Durchmischung von sauerstoffreichem Blut und sauerstoffarmen Blut.

Diese univentrikularen Herzvitien werden zunachst palliativ behandelt. Langfristig
sollen System — und Pulmonalkreislauf getrennt werden. Das univentrikulare Herz
soll das oxygenierte Blut pumpen, wahrend die Lungendurchblutung passiv erfolgt,
nur durch das Druckgefalle von Zentralvenésem Druck (ZVD) zu PAP.
Vorraussetzung dafir ist ein hoher Druck vor der Lunge und ein niedriger Druck
dahinter, sowie ein moglichst niedriger pulmonalarterieller Widerstand.

Diese Herzvitien erfordern meist mehrere Operationen, um das System bestméglich
auf die geplante rekonstruktive Chirurgie vorzubereiten. Erst mit der letzten
Operation, die ca. ab dem 18. — 24. Lebensmonat erfolgt, sind diese Patienten nicht

mehr zyanotisch.
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1.6 Hypothesen

1.6.1 Intraoperative Hypothesen

16.1.1

1.6.1.2

Die intraoperativen rSO2 — Werte entsprechen der Physiologie der

Herzvitien (n = 41)

Die rechten und linken zerebralen rSO2 — Werte ergeben keinen
signifikanten Unterschied, sowohl in Patienten mit ACP (n = 10), als
auch in Patienten ohne ACP (n = 31)

Die ACP erfolgt Uber die Kanulierung der Arteria subclavia rechts oder
des Truncus brachiocephalicus bei gleichzeitiger moderater bis tiefer
Hypothermie. Der Abgang der linken Arteria Carotis muss aufgrund der
Gefahr von Luftembolien wéahrend der Aortenbogenrekostruktion
abklemmt werden. Dadurch gibt es keinen antegraden Fluss zu der
linken Gehirnhemisphéare. Man geht davon aus, dass die Perfusion der
linken Hirnhalfte retrograd tber den Cirkulus Wilisi erfolgt, so dass kein
signifikanter Unterschied zwischen den rechten und linken zerebralen

rSO2 — Werten zu erwarten ist.

1.6.1.3 Wahrend der ACP sinkt rSO2 renal ab (n = 10)

Der Operateur klemmt intraoperativ die Aorta descendens wahrend der
ACP und der Aortenbogenrekonstruktion ab, um ein Dblutfreies
Operationsfeld zu haben. Demzufolge sistiert der Blutfluss Uber die
Aorta in die untere Korperhalfte, so dass mit einer Abnahme der

renalen rSO2 — Werte zu rechnen ist.
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1.6.1.4 MUF fuhrt nicht zu einer rSO2 — Abnahme in Gehirn und Niere (n = 41)

Wahrend MUF wird das arterielle Blut aus der Aortenkanule retrograd
entnommen, durchlduft die Passage des Hamofilters und gelangt
zurtick in den rechten Vorhof. Trotz diesen retrograden Flusses gehen
wir nicht von einer Abnahme der rSO2 — Werte aus, da durch dieses
Verfahren (berschussiges Gewebswasser entfernt wird und das

sauerstoffangereicherte Blut dem Korper wieder zugefihrt wird.

1.6.2 Postoperative Hypothesen:

1.6.2.1 Intraoperative NIRS — ,Events” (rSO2 < x%) korrelieren mit einem

1.6.2.2

schlechteren postoperativen Outcome (n = 41)

Ein schlechteres Outcome ist in dieser Studie definiert als:

ECMO und / oder Tod

Wir mdchten in dieser Studie versuchen NIRS ,Events* zu formulieren,
welche das Risiko fir ein schlechtes Outcome (verlangerte LOS, ICU
Dauer, ECMO, Tod) erhdohen koénnten. ECMO wird als ein sehr
suboptimales Outcome gesehen. ECMO ist ein Therapieverfahren
welches als Ultima Ratio angesehen wird, wenn die eigene kardio —
und/oder respiratorische Funktion der Patienten nicht mehr
aufrechterhalten werden kann und ein Organersatzverfahren notwendig

wird.

Intraoperative NIRS — ,Events” (rSO2 < x%) korrelieren mit einem

langeren ICU Aufenthalt, beziehungsweise mit einer langeren LOS
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1.6.2.3 Laktatwerte korrelieren mit einem schlechteren postoperativen

Outcome (n =41)
Arterielle Laktatwerte gelten bereits als anerkannte Parameter zur
Risikostratifizierung des klinischen Outcomes der Patienten, welche in

unserer Studie ECMO und / oder Tod sind.

1.6.2.4 Laktatwerte zeigen eine negative Korrelation mit rSO2 — Werten

1.6.2.5

(n=41)

Um NIRS — ,Events” formulieren zu konnen, untersuchen wir die
Korrelation der arteriellen Laktatwerte mit den rSO2 — Werten. Wir
gehen davon aus, dass niedrige rSO2 — Werten mit hohen Laktatwerten

einhergehen, welche eine anaerobe Stoffwechsellage anzeigen.

SvO2 korreliert mit rSO2 — Werten (n = 36)

SvO2 — Werte gelten als eine anerkannte Methode zur Beurteilung der
kardiorespiratorischen Funktion. Wir gehen davon aus, dass die

rSO2 — Werte, gemessen mittels NIRS, mit den gemessenen SvO2 —

Werten korrelieren.
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2 Methodik

2.1 Einschlusskriterien der Patienten

Zwischen August 2009 und Juli 2010 wurden 41 konsekutive Neugeborene und
Sauglinge (Korpergewicht < 10kg, Alter < 1 Jahr) mit angeborenen Herzfehlern in die
prospektive, nicht randomisierte, monozentrische Studie mit eingeschlossen und
unterzogen sich korrigierender oder palliativer Chirurgie mit der HLM.

Da das NIRS Monitoring, ein international anerkanntes Monitoring, in unserem
Zentrum ein Routinemonitoring ist, wurde eine Genehmigung durch die
Ethikkommission nicht notwendig. Allerdings wurde von allen Eltern die Zustimmung

zur Teilnahme nach Information und Aufklarung tber die Studie eingeholt.

2.2 Einteilungen der Gruppen nach Pathophysiologie und Operations -

prozedere

Entsprechend dem Studiendesign und den aufgestellten Hypothesen ergeben sich
unterschiedliche Gruppen innerhalb des Patientenkollektivs nach deren
Pathophysiologie und dem Operations — Prozedere, wie die ACP. 19 Patienten
hatten eine biventrikulare Pathophysiologie ohne Zyanose, 13 hatten eine
zyanotische, biventrikulare Pathophysiologie mit Rechts — Links — Shunt und 9
Patienten hatten eine Single — Ventrikel Pathophysiologie. Zu dieser Gruppe zéhlten
wir Neugeborene mit Ductus Botalli abhangigem systemischen Kreislauf, sowie
Patienten mit Single Ventrikel und einem friheren systemisch — zu -

Pulmonalarterien — Shunt oder einem pulmonalarteriellen Banding. 10 Patienten
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erhielten intraoperativ selektive ACP

wahrend

chirurgischen

Aortenbogenrekonstruktion und bildeten eine weitere Gruppe unabhangig von der

Physiologie.

2.3 Patientenzahlen

Gruppe 1a: biventrikular azyanotisch n=19
Gruppe 1b: biventrikular zyanotisch n=13
Gruppe 1c: univentrikular zyanotisch n=9
Gruppe 2: Patienten aus Gruppen la-c, die | n=10
intraoperativ ACP erhalten

Gesamte Population n=41
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2.4 Datenerhebung

2.4.1 Messzeitpunkte

0 Baseline

1 Hautschnitt

2 Cardio-pulmonale Bypass on
3 Kihlung

4 ACP on (betrifft nur Gruppe 2)
5 ACP off (betrifft nur Gruppe 2)
6 Aortenklemme on

7 Aortenklemme off

8 Erwarmung

9 Cardio-pulmonale Bypass off
10 MUF on

11 MUF off

12 postoperativ O h

13 postoperativ 2 h

14 postoperativ 4 h

15 postoperativ 6 h

16 postoperativ 8 h

17 postoperativ 10 h

18 postoperativ 12 h

19 postoperativ 24 h/endpoint
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2.4.2 Messparameter

Kontinuierlich werden rSO2-Werte zerebral und renal gemessen. Zu den definierten
Messzeitpunkten werden intermittierend die Korperkerntemperatur und die arteriellen
Laktatwerte bestimmt. Zusatzlich zum postoperativen Monitoring wird die

zentralvenfse Sattigung bestimmt.

2.5 Dokumentation

Die Dokumentation erfolgte via Excel Tabelle. Jeder Patient erhielt eine Zeile mit den

pra-, intra- und postoperativ gemessenen Parametern zu den 20 definierten

Zeitpunkten.

3 Durchfuhrung

3.1 Praoperatives Management

Ein Tag préaoperativ wurden die rSO2 — Werte zerebral und renal bestimmt, um

jeweils die individuelle Baseline fir jeden Patienten zu erhalten. Nach einer

Ruhephase von ca. 30 Minuten wurden die regionalen Sauerstoffsattigungswerte

kontinuierlich mittels NIRS fur ca. 10 Minuten unter Raumluft aufgezeichnet und

anschlieRend der Mittelwert dieser Sattigungen als Baseline bestimmt und festgelegt.
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3.2 Intraoperatives Management

Am Tag der OP wurden die NIRS — Elektroden ebenfalls rechts und links zerebral,
sowie rechts renal aufgeklebt und mit dem Gerat verbunden. Mit Beginn der OP und
der am Tag zuvor definierten Baseline wurden von jedem Patienten kontinuierlich die
rSO2 — Werte aufgezeichnet. Die im Studienprotokoll definierten Messzeitpunkte
wurden jeweils im Gerat als entsprechendes Ereignis markiert, so dass die rSO2 —
Werte zu den jeweiligen Ereignissen fur die Auswertung zur Verfigung standen. Die

Laktatwerte und die Temperaturen wurden zu diesen Messzeitpunkten bestimmt.

3.3 Postoperatives Management

Nach der OP kamen die Kinder auf die Kinderherzintensivstation. Dort wurden die
kontinuierlichen NIRS — Messungen rechts zerebral und rechts renal fortgesetzt.
Neben den Laktatwerten wurde nun noch die zentralventse Sattigung zu den
definierten Messzeitpunkten bestimmt (zu den postoperativen Stunden O, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 24).

Anschlie3end wurden alle Parameter gemeinsam mit den rSO2 — Werten fir jeden

Patienten in einer Excel — Tabelle dokumentiert.



3.4 Untersuchungen der Hypothesen:

Um die zuvor aufgestellten Hypothesen untersuchen und auswerten zu kénnen

wurden die rSO2 — Werte der jeweiligen Gruppenpopulationen zu den definierten

Zeitpunkten beschrieben.

Hypothese 1:

Hypothese 2:

Hypothese 3:

Hypothese 4:

Hypothese 5:

Die intraoperativen rSO2 — Werte entsprechen der Physiologie der
Herzvitien:

rSO2 zu den Zeitpunkten 1 — 11 fur alle Gruppen 1a, 1b, 1c (n = 41)
Die rechten und linken zerebralen rSO2 — Werte ergeben keinen
signifikanten Unterschied, sowohl in Patienten mit ACP (n = 10), als
auch in Patienten ohne ACP (n = 31)

rSO2 zu den Zeitpunkten 1 — 11 fur jeweils Gruppe 1 und 2 (n = 41)
Wahrend ACP sinkt rSO2 renal ab

rSO2 wahrend den Zeitpunkten 4 und 5 fir Gruppe 2 (n = 10)

Die MUF fuhrt nicht zu einer rSO2 Abnahme in Gehirn und Niere:
rSO2 wahrend den Zeitpunkten 10 — 11 fir die gesamte Population
(n=41)

Intraoperative NIRS — Events (rSO2 < x%) korrelieren mit einem
schlechteren postoperativen Outcome:

Ein schlechteres Outcome ist in dieser Studie definiert als:

ECMO und / oder Tod:

rSO2 wahrend den Zeitpunkten 0 — 19 fir die gesamte Population in

Korrelation zum Event (1 = Event vs. 0 = kein Event) (n = 41)
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Hypothese 6:

Hypothese 7:

Hypothese 8:

Hypothese 9:

Intraoperative NIRS — Events (rSO2 < x%) korrelieren mit einem
langeren ICU Aufenthalt, beziehungsweise mit einer langeren LOS
rSO2 wahrend den Zeitpunkten 0 — 19 fir die gesamte Population in
Korrelation zur LOS / ICU — Aufenthalt) (n = 41)

Postoperative Laktatwerte korrelieren mit einem schlechteren
postoperativen Outcome:

Laktatwerte wahrend den Zeitpunkten 12 — 19 fur die gesamte
Population in Korrelation zum Event (1 = Event vs. 0 = kein Event)
(n=41)

Postoperative Laktatwerte zeigen eine negative Korrelation mit rSO2
— Werten:

rSO2 und Laktat zu den Zeitpunkten 12 — 19 fur die gesamte
Population (n = 41)

Die postoperative SvO2 korreliert mit rSO2:

rSO2 und SvO2 zu den Zeitpunkten 12 — 19 fur die gesamte

Population (n = 36)
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3.5 Statistisches Auswertverfahren und — methoden

Die elektronisch erfassten NIRS — Werte und die manuell erfassten Daten wurden fir
jeden Patienten und zu den 20 definierten Zeitpunkten in einer statistischen
Datenbank registriert und analysiert. Student’'s — t — test, Pearson’s Partial
Correlations, ANCOVA (analysis of covariance) und Fisher’'s exact tests dienten den
verschiedenen statistischen Analysen. Die Analysen und Grafiken wurden mittels
SPSS 19,0 durchgefuhrt. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
Der Student’s — t — Test diente der statistischen Analyse zur Korrelation von
NIRS — Werten und Laktatwerten, sowie dem Vergleich zwischen Uberlebenden und
Nicht — Uberlebenden gegeniiber dem Outcome. Mittels Pearson’s Partial
Correlations untersuchten wir die Beziehungen zwischen NIRS - Werten,
Laktatwerten oder der zentralventsen Sauerstoffsattigung fur jeden Patienten zu den
definierten Zeitpunkten. Mithilfe des Pearson — Korrelationskoeffizienten (r) lasst sich
dieser Zusammenhang beziffern: dieser Wert reicht von -1 bis 1, wobei r = 0 keinen
Zusammenhang bedeutet, r = -1 eine negative Korrelation bedeutet und r = 1 eine
positive Korrelation zeigt, welche umso starker ist, je ndher der Wert an 1
heranreicht. ANCOVA (analysis of covariance) diente der Untersuchung des
Zusammenhanges von postoperativen Laktatwerten und ,Event* bzw. kein ,Event".
Zur Analyse von ,NIRS — cut — off — Werten“ und deren Beziehung zu unerwiinschten

Ereignissen in den Subgruppen wurde der Fisher's exact test verwendet.
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4 Ergebnisse

Im Durchschnitt lag das Alter der Patienten zwischen 106 +/- 83 Tagen (5-360 Tage),
das durchschnittliche Gewicht betrug 4,8 +/- 1,6 kg (2-8,3 kg). NIRS — Messungen,
Korperkerntemperatur, arterielle und zentralventse Sauerstoffsattigung, sowie
arterieller Laktatspiegel wurden erfolgreich bei allen Patienten zu den 20 definierten
Zeitpunkten bis zu 24 Stunden postoperativ gemessen und dokumentiert.

Bei 33 Patienten wurde eine herzchirurgische biventrikulare Korrektur erreicht, ohne
verbleibende intrakardiale Shunts. Palliative Chirurgie, mit weiter bestehendem
Rechts — Links — Shunt oder Mischblutzirkulation, erfolgte in 8 Single — Ventrikel
Patienten. Die mittlere Dauer der ACP, welche 10 Patienten erhielten, betrug 48,9 +/-
27,3 Minuten.

Postoperativ erhielten 3 Patienten (7,3%) ECMO mit 0 Uberlebenden. Weiter gab es
4 chirurgische Letalitdten (9,7%) an den postoperativen Tagen 2, 5, 6 und 13.

Zu den unerwinschten Ereignissen, wie ECMO und / oder Tod, kam es bei 4

Patienten.
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Tabelle 1: Die unterschiedlichen Herzfehler mit der durchgefiihrten Chirurgie und

deren durchschnittliche NIRS — Baseline.

Diagnose Prozedere n RC LC R
Gruppe la 61% +/- 60%+/- 57% +/-
Azyanotisch biventrikular 19 9% 9% 11%
ASD Patch closure 2
AVSD 2 Patch closure
VSD Patch closure 10
Hypoplastic arch Arch repair 1
Hypoplastic arch/VSD Arch repair/PAB 2
Hypoplastic arch/AVSD Arch repair/PAB 1
TAPVR Repair 1
Gruppe 1b 56% +/- 57% +/- 56% +/-
Zyanotisch biventrikular 13 9% 8% 14%
Tetralogy of Fallot Complete repair 8
d-Transposition of great
arteries ASO 4
DORYV, d-TGA, hypoplastic | ASO/Arch repair/VSD
arch closure 1
Gruppe 1c 56% +/- 58% +/- 52% +/-
Single Ventrikel 9 14% 15% 9%
Hypoplastic left heart
complex Norwood 1 Procedure 2
Comprehensive stage
Single ventricle I+1 2
Single ventricle Stage 1 Bidirectional Glenn 3
Unbalanced
AVSD/hypoplastic arch Arch repair/PAB 1
Pulmonary atresia/intact BT shunt/atrial
septum septectomy 1

RC: rechts zerebral, LC: links zerebral, R: renal, ASD: Artriale Septumdefekt, AVSD: Atrioventrikulare
Septumdefekt, VSD: Ventrikelseptumdefekt, PAB: Pulmonalarterielles Banding, TAPVR: Totale
Lungenvenenfehlmiindung, ASO: Arterielle Switch Operation, DORV: Double outlet right ventricle,
TGA: Transposition der grof3en Arterien, BT: Blalock-Taussig.
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Die Analyse der NIRS — Werte in Bezug auf die Pathophysiologie der Vitien zeigte in
unserer Studie in der Gruppe la (biventrikular azyanotisch) mittlere zerebrale rSO2 —

Werte von 60% +/- 9% (RC) und 61% +/- 9% (LC) und mittlere renale rSO2 — Werte

von 57% +/- 11%.

Abbildung 1: Perioperative mittlere renale und rechts zerebrale NIRS Messungen

von der Baseline bis zu 24 Stunden postoperativ in der Gruppe 1la.
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Werte, graue Linien zeigen Mittelwerte.
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Die Gruppe 1b (biventrikular zyanotisch) kam im Mittel auf zerebrale rSO2 — Werte

von 56% +/- 9% (RC) und 57% +/- 8% (LC) und renale rSO2 — Werte von 56% +/-

14%.

Abbildung 2: Perioperative mittlere renale und rechts zerebrale NIRS Messungen

von der Baseline bis zu 24 Stunden postoperativ in der Gruppe 1b.
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rSO2 = regionale Sauerstoffsattigung; muf = modifizierte Ultrafiltration; post op =
post-operativ; h = Stunden. Schwarze Kurven zeigen die aktuell gemessene NIRS

Werte, graue Linien zeigen Mittelwerte.
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In der Gruppe 1c (Single Ventrikel) ergaben die mittleren zerebralen rSO2 — Werte

56% +/- 14% (RC) und 58% +/- 15% (LC) und mittlere renale rSO2 — Werte von 52%

+/- 9%.

Abbildung 3: Perioperative mittlere renale und rechts zerebrale NIRS Messungen

von der Baseline bis zu 24 Stunden postoperativ in der Gruppe 1c.
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In der Gruppe 2 (ACP) ergaben die mittleren zerebralen rSO2 — Werte 64% +/- 13%

(RC) und 63% +/- 113% (LC) und mittlere renale rSO2 — Werte von 60% +/- 11%.

Abbildung 4: Perioperative mittlere renale und rechts zerebrale NIRS Messungen

von der Baseline bis zu 24 Stunden postoperativ in der Gruppe 2.
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Werte, graue Linien zeigen Mittelwerte.
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Die Auswertungen zeigten, dass die durchschnittlichen renalen rSO2 — Werte bei
allen Patienten, wéhrend der HLM, durchweg hdher waren als die praoperative
Baseline. Dies zeigt, dass eine adaquate Perfusion der unteren Korperhalfte mit der
HLM erreicht werden konnte, unabhangig von der Physiologie der Herzvitien. Nach
herzchirurgischer, biventrikularer Korrektur wurden hohere mittlere zerebrale rSO2 —
Werte, im Vergleich zur Baseline, gemessen. Es gab intraoperativ keinen
Unterschied zwischen den gemessenen rechten und linken zerebralen rSO2 —
Werten. Dies konnten wir auch wahrend der ACP (n = 10) feststellen, was vermutlich
auf einen intakten Circulus Willisi zurtickzufuhren ist.

In der Subgruppenanalyse der Patienten, die ACP erhielten (n = 10) fielen die
zerebralen NIRS — Werte wahrend der Erwarmung unter die praoperative Baseline
ab, mit ihrem Tiefpunkt am Ende der Bypasszeit. Es dauerte bis zu 8 h postoperativ
bis die Werte wieder die Baseline erreichten. Wahrend der
Aortenbogenrekonstruktion und der ACP, wurde die Aorta descendens abgeklemmt
und damit sistierte die Durchblutung der unteren Kdrperhélfte. In dieser Phase fielen
die renalen NIRS — Werte von 75% +/- 18% im Mittel auf 59% +/- 29% (p = 0.159)
ab, blieben aber stets oberhalb der Baseline, dank der moderaten bis tiefen

Hypothermie der Korperkerntemperatur.



Abbildung 5: Perioperative mittlere renale und rechts zerebrale NIRS Messungen

von der Baseline bis zu 24 h postoperativ in Gruppe 1 und 2.
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Abbildung 6: Perioperative rechts und links zerebrale rSO2 — Werte in der Gruppe
der Patienten, die ACP erhielten (Gruppe 2). Die rechts und links zerebralen NIRS —
Messungen fir die intraoperativen Zeitpunkte TO bis T11 ergeben keinen

signifikanten Unterschied (p = 0.933).
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Wahrend MUF wird das sauerstoffreiche Blut retrograd aus der Aortenkanile zur

HLM geleitet und anschlielend tber die rechte Vorhofkanile dem Korper wieder

vends zugefuhrt. Nach Auswertung aller Patienten konnten wir zeigen, dass die

renalen und zerebralen NIRS — Werte, trotz des retrograden Flusses, nicht sanken,

sondern anstiegen von mittleren zerebralen rSO2 — Werte von 56% +/- 14% auf 61%

+/- 16% und mittleren renalen rSO2 — Werte von 76% +/- 16% auf 81% +/- 14% (n =

41; p <0.001).

Tabelle 2: Mittlere zerebrale NIRS Werte wahrend MUF:

Standard- Standardfehler

Mittelwert N abweichung des Mittelwertes
T10rSO2 cere 55.95 40 14.164 2.239
T11rSO2 cere 61.28 40 16.383 2.590

p < 0.001

MUF = Modifizierte Ultrafiltration, T 10 = Beginn MUF; T 11 = Ende MUF; rSO2 ce re = regionale
Sauerstoffsattigung zerebral rechts; rSO2 ce li = regionale Sauerstoffsattigung zerebral links

Tabelle 3: Mittlere renale NIRS Werte wahrend MUF:

Standard- Standardfehler

Mittelwert N abweichung des Mittelwertes
T10 rSO2 renal 75.93 40 15.618 2.469
T11 rSO2 renal 80.83 40 13.756 2.175

p <0.001

MUF = Modifizierte Ultrafiltration, T 10 = Beginn MUF; T 11 = Ende MUF; rSO2 renal = regionale

Sauerstoffsattigung renal
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In der Subgruppenanalyse der Gruppe 1b (zyanotische Patienten, die sich der
biventrikularen Korrektur unterzogen, n = 13), anderte sich intraoperativ die
Physiologie von zyanotisch zu azyanotisch nach Er6ffnung der Aortenklemme. Dies
zeigte sich in dem sofortigen Anstieg der renalen rSO2 — Werte von im Mittel 73% +/-
10% auf 81% +/- 11% (p=0.021). Die mittleren rechten und linken zerebralen rSO2 —
Werte waren stets hoher als die praoperative Baseline, stiegen nach der Er6ffnung
der Aortenklemme jedoch nicht signifikant an, von 65% +/- 8% auf 65% +/- 10%;

p>0.7), bis zu einigen Stunden postoperativ.

Der Fisher's exact test diente der Analyse des Risikos eines unerwinschten
Ereignisses (Tod / ECMO) (n = 4), indem wir uns schrittweise so genannten “cutt-off-
Punkten” der abnehmenden renalen und zerebralen NIRS — Werte ndherten (<50%,
<45%, <40%, <35% <30%). Dabei zeigte sich, dass zerebrale NIRS — Werte <45%
signifikant mit dem Ereignis der Letalitat korrelierten (<45%, p = 0,03; <40%, p =
0,003; <35%, p < 0,001; <30%, p = 0,007). Renale NIRS — Werte zeigten eine

signifikante Korrelation bei Werten < 40% (p = 0,019).
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Tabelle 4: Zerebrale rSO2 — Werte <45% in Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

Zerebale rSO2 Werte < 45%

tod
,00 1,00 Gesamt
zerebral45s ,00 32 1 33
1,00 5 3 8
Gesa mt 37 4 41

p< 0,03

,00 = kein Event; 1,00 = Even t

Tabelle 5: Renale rSO2 — Werte <40% in Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

Renale rSO2 Werte <40%

tod
,00 1,00 Gesamt
renal40 ,00 32 1 33
1,00 5 3 8
Gesamt 37 4 41

p<0,019

,00 = kein Event; 1,00 = Event

Mittels Pearson’s Partial Korrelationen wurde jeder einzelne Patient zu bestimmten
Zeitpunkten analysiert, indem wir postoperative, arterielle Laktatwerte (mmol/l) und
SvO2 (%) mit den NIRS — Werten verglichen.

Postoperative zerebrale und renale NIRS — Werte zeigten mittlere bis starke
Korrelationen mit der zentralvendsen Sattigung (r = 0,463, p < 0,001 und r = 0,643, p
< 0,001).

Die kontinuierliche Auswertung der zerebralen und renalen NIRS — Werte von 0 — 24
Stunden postoperativ ergab nur eine schwach negative bis gar keine Korrelation mit
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den gemessenen arteriellen Laktatwerten (r = - 0,277, p < 0,001 und r = 0,021, p =
0,719). Betrachteten wir allerdings die NIRS — Werte und die Laktatwerte nicht im
Kontinuum, so zeigte sich eine stark negative Korrelation zwischen zerebralen NIRS
— Werten und Laktatwerten wahrend der ersten 6 postoperativen Stunden und
abnehmender negativer Korrelation zu den spéateren Zeitpunkten (Oh (= Ankunft auf
ICU): r =- 0,493, p = 0,002; 2h: r =- 0,337, p = 0,044, 4h: r =- 0,631, p < 0,001; 6h:
r=-0,419, p = 0,011).

Bei 4 Patienten kam es zu den unerwinschten Outcome wie ECMO und / oder Tod.
Um Aussagen Uber den pradiktiven Wert der niedrigeren NIRS — Level oder hdhere
Laktatwerte, bezogen auf das Outcome, tatigen zu konnen, verglichen wir die

Ergebnisse zwischen Uberlebenden (n = 37) und Nicht — Uberlebenden (n = 4).

Wie auch in Tabelle 6 dargestellt ist, zeigten sich die mittleren zerebralen NIRS
Werte in der Gruppe der Uberlebenden signifikant hoher als in der Gruppe der Nicht-
Uberlebenden (65% +/- 7% versus 54% +/- 7%; p = 0,005). Auch die mittleren
renalen NIRS Werte zeigten diesen signifikanten Unterschied zwischen den
Uberlebenden und Nicht — Uberlebenden (77% +/- 9% versus 65% +/- 15%; p =

0,022).
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Tabelle 6: Vergleich zwischen den Uberlebenden und den Nicht — Uberlebenden.

Variable Uberlebende Nicht-Uberlebende P (student’s t-
(n=37) (n=4) test)
Mean sd Mean sd

Mean cerebral 64.71 7.16 53.51 6.87 0.005

NIRS (%)

Mean renal 77.27 9.49 64.66 15.01 0.022

NIRS (%)

Mean lactate 2.01 0.82 4.77 3.57 <0.001

(mmol/1)

Peak lactate 4.03 2.43 10.48 9.74 0.001

(mmol/1)

Mean SvO2 (%) | 68.66 13.50 |60.45 5.02 0.403

ICU (Tage) 6.43 5.34 5.75 3.30 0.805

LOS (Tage) 23.22 32.29 10.50 3.41 0.441

NIRS: Near — Infrared Spectroscopy, SvO2: zentralvendse Sauerstoffsattigung, ICU:
Intensivstation, LOS: hospital length of stay/Krankenhausaufenthalt, sd: Standard-
abweichung.

Die mittleren Laktatwerte lagen bei den Uberlebenden mit 2.01mmol/l +/- 0.82mmol/I
signifikant unter den Werten der Nicht — Uberlebenden mit 4.77mmol/l  +/-
3.57mmol/l (p < 0,001).

Diese Diskrepanz zwischen beiden Gruppen haben wir in der Abbildung 7
dargestellt, indem wir die postoperativen mittleren Laktatwerte (0 — 24 h) der
Uberlebenden 9.37mmol/l +/- 10.24mmol/l im Vergleich zu den Nicht — Uberlebenden
2.27mmol/l +/- 1.22mmol/l (p <0,001) graphisch darstellten.

Wahrend die Laktatwerte bei den Uberlebenden postoperativ sanken, stiegen die

Werte in der Gruppe der Nicht — Uberlebenden um 0.9mmol/l (95%
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Konfidenzintervall 0,375 — 1.433 mmol/l) zu jedem Messpunkt (0, 2, 4, 6, 8, 10, 12

und 24 h post-operativ) kontinuierlich an.

Abbildung 7: Darstellung der mittleren arteriellen Laktatwerte bei Patienten mit (n =

4) und ohne (n = 37) ungewlinschtem Outcome.
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ACP = antegrade zerebrale Perfusion; muf = modifizierte Ultrafiltration; post op =

post-operativ; h = Stunden.
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Die LOS und die Dauer der intensivmedizinischen Betreuung ergaben statistisch
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebenden und Nicht —
Uberlebenden. Aufgrund der Ereignisse wie ECMO und anschlieBendem Tod waren
die Zeiten auf der ICU sogar ktirzer.

Wohingegen die renalen NIRS — Werte unter den Uberlebenden, die unter die 30%
Schwelle sanken, einen langeren intensivmedizinischen Aufenthalt (12,3 Tage +/- 3
versus 5,9 Tage +/- 5,2, p = 0,044) prognostizierten. Diese niedrigen renalen NIRS —
Werte Kkorrelierten allerdings statisch nicht signifikant mit einem langeren
Krankenhausaufenthalt.

Dartber hinaus konnten wir zeigen, dass niedrigere zerebrale NIRS — Messungen
unter 45% weder mit einer langeren LOS, noch mit einem langeren

intensivmedizinischen Aufenthalt korrelieren.
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5 Diskussion

Die Near — Infrared Spectroscopy ist ein zunehmend anerkanntes und hilfreiches
nicht — invasives Monitoring in Ergdnzung zur perioperativen Betreuung von
Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Dennoch bleiben die Zuverlassigkeit, die
Validitat und die Reproduzierbarkeit in Bezug auf Ergebnisse und deren
prognostischen Wert umstritten [1].

Von 41 Neugeborenen und Sauglingen, die sich einer Operation mit der HLM
unterzogen, maflen wir die zerebralen und renalen NIRS - Werte, von der
praoperativen Baseline, Uber intraoperatives kontinuierliches Monitoring, bis hin zu
24 Stunden postoperativ auf der Intensivstation. Zwischen den rechten und linken
regionalen, zerebralen NIRS Messungen gab es pro Patient keinen Unterschied, was
bei einer Standard — Aorta — ascendes — Kanilierung mit jeweils gleichem
antegraden arteriellen Blutfluss Uber die Arteria carotis interna (n = 31) nicht
Uberraschend scheint.

10 Patienten erhielten allerdings wahrend der Aortenbogenrekonstruktion die
selektive antegrade zerebrale Perfusion. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass
der selektive Fluss Uber die rechte Arteria carotis interna auch eine ausreichende
Perfusion der linken Gehirnhalfte sicherstellte. Wahrend der 23 — 114 Minuten ACP
malf3en wir identische NIRS Werte fir die zerebrale Perfusion der rechten und linken
Gehirnhalften, was sowohl fur einen intakten Circulus Willisi spricht, als auch fur
ausreichende Gefal3kollateralisierungen. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen
von Andropoulos et al, die in einer Studie mit 20 Neugeborenen etwas niedrigere
zerebrale, linksseitige Werte wahrende der Aortenbogenrekonstruktion fanden (95%
rechtsseitige NIRS — Werte versus 87% linksseitige, p = 0,054) [18]. Obwohl sie

feststellten, dass die NIRS Messungen zwischen der linken und rechten Gehirnhélfte
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vergleichbar sind, empfahlen sie dennoch weiterhin ein bifrontales Monitoring
wéahrende der ACP [19]. Auf der Basis unserer Ergebnisse kommen wir zu der
These, dass ein unilaterales zerebrales Monitoring ausreichend Informationen tber
die regionale zerebrale Perfusion liefert.

Patienten mit Single — Ventrikel — Physiologie und Patienten, die wahrend der HLM
ACP erhielten, zeigten Unterschiede in der regionalen, zerebralen und renalen
Sauerstoffversorgung wahrend und nach der Bypasszirkulation. Zu Beginn der HLM
und mit der Abkuhlung der Korperkerntemperatur kam es zur sofortigen renalen
Vasodilatation mit resultierenden héheren regionalen, renalen Sauerstoffsattigungen.
Wohingegen die regionalen, zerebralen Sauerstoffsattigungen diese NIRS Level erst
mit einer zeitlichen Verzogerung erreichten. Am ehesten lassen sich diese
Reaktionen, in Patienten mit chronischer Hypoxie, mit den inharenten Unterschieden
der regionalen, vaskularen Autoregulation erklaren. Dennoch ist die Abnahme der
zerebralen NIRS — Werte am Ende der ACP und wahrend der Phase der Erwarmung
Uberraschend, bei doch vermeintlich ausreichendem Fluss wéhrend der ACP [19]. Es
dauerte bis zu 8 Stunden postoperativ, bis die zerebralen, regionalen Ausgangswerte
wieder erreicht wurden. Eine Abnahme der zerebralen NIRS — Werte unmittelbar
nach der HLM wurde bisher Uberwiegend in Patienten mit HLHS nach Norwood —
Operation beschrieben [20,21]. Hoffman et al. interpretierten diese Abnahme der
zerebralen rSO2 — Werte als einen vorubergehenden Anstieg des zerebrovaskuléaren
Widerstandes. Doch Phleps et al. beobachtete eine weniger stark ausgepragte
Abnahme der zerebralen NIRS Messungen bei Patienten mit HLHS nach einem
Shunt vom rechten Ventrikel zur Arteria Pulmonalis, einem so genannten Sano —
Shunt, im Vergleich zu denen mit einem Shunt von der Arteria subclavia zur Arteria

pulmonalis, einem so genannten modifizierten Blalock —Taussing — Shunt. Sie
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spekulierten, dass ein Steal — Effekt Uber den modifizierten Blalock — Taussing —
Shunt mehr zu diesem abnormen zerebralen Blutfluss beitragen wirde.

Die postoperative Abnahme der zerebralen Sauerstoffsattigungen wurde in unserer
Studie in einer heterogenen Gruppe von Patienten beobachtet und kann nicht einzig
und allein mit einem Shunt bezogenen Steal — Effekt korreliert werden. Mégliche
Mechanismen, die diesen Effekt erklaren konnten, waren der regionale
Vasospasmus als eine direkte Wirkung der HLM, der Verlust der Autoregulation
wahrend der ACP mit der pH — stat — Methode, welche den zerebralen Fluss zur
druckabhangiger Perfusion macht [22], das alpha — stat — Management vor und nach
der ACP oder unzureichende und ungleichmafiige Hypothermie des Gehirns [23].
Khan et al empfehlen ein bilaterales, zerebrales Monitoring mittels NIRS als
Leitfaden wahrend der ACP und dem tiefen hypothermen Kreislaufstillstand, sowie
zur Uberwachung einer adaquaten Perfusion und der korrekten Platzierung der
Kanulen [24].

Aus unserer Studie geht nicht hervor und es geht Uber den Rahmen unserer
Untersuchungen hinaus, ob die zeitliche Verzdgerung der zerebralen vaskularen
Autoregulation, fur eine relative kurze Zeit (Stunden) ein anatomisches Korrelat
aufweisen kann oder etwaige klinische Konsequenzen haben wird. Dent et al zeigten
neu aufgetretene zerebrale MRT Veranderungen in Patienten (n = 20) mit rSO2 —
Werten von <45% Uber eine Dauer von udber 180 Minuten wahrend der
perioperativen Phase nach palliativer Norwood — OP (p = 0.029) [25].

Eine weitere Studie korrelierte die intraoperativ aufgezeichneten NIRS — Messungen
mit postoperativen zerebralen MRT Befunden. Eine Abnahme der rSO2 — Werte bei
Patienten (n = 16) wahrend der Aortenabklemmung korrelierte mit abnormalen
zerebralen MRT Befunden (p = 0.008) [26]. Schwere Sauerstoffsattigungsabfalle

wahrend der HLM, detektiert von NIRS, korrelierten mit langeren
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Krankenhausaufenthalten [27], sowie mit friher postoperativen
neuropsychologischer Dysfunktion [28], selbst wenn die Sattigungsabfalle eine Dauer
von 10 Minuten nicht Uberschritten. Um diese Erkenntnisse zu bestatigen oder zu
widerlegen ist es notwendig neurokognitive Tests als Mitte — und Langzeit — Follow —
up mit unseren Patienten durchzufthren.

Neurologische Dysfunktionen und Verhaltensauffalligkeiten sind ein Problem bei
Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Creighton et al zeigten, dass 26% der
Kinder, die im Neugeborenenalter eine kinderherzchirurgische OP erhielten, mit 5
Jahren einen 1Q <85% hatten [29]. Grobmotorische Defizite beobachteten Majnemer
et al in 49% der Kinder im Alter von 5 Jahren und feinmotorische Defizite in 39% [30].
In einer Studie von Toet et al gingen praoperative mediane rSO2 — Werte <35%
eines homogenen Patientenkollektivs mit niedrigeren rSO2 — Werten bis zu 26 h
postoperativ nach Arterieller Switch — OP einher [31]. Die anschliel3ende Follow — up
Studie mit den 30 — 36 Monate alten Patienten zeigte einen niedrigeren Entwicklungs
— Scale im Bayley's — Test unter Patienten mit einer praoperativen zerebralen
Baseline <35% gegeniuber Patienten mit einer praoperativen zerebralen Baseline
>35%. Simons et al untersuchten den préadiktiven Wert des NIRS Monitorings, indem
sie in einer Follow — up Studie die neurokognitive Entwicklung von 26 Patienten zwei
Jahre nach kinderherzchirurgischem Eingriff, mittels Bayley — 11l — Test, analysierten
[32]. Lediglich Standardabweichungen in der rezeptiven Kommunikationsform der
Patienten korrelierten signifikant mit intraoperativ gemessenem rSO2 — Werten, wenn
diese ein Tiefstpunkt von 40,2% erreichten. Weitere Assoziationen zwischen NIRS —
Werten und der grob — und feinmotorischen Entwicklung, der expressiven
Kommunikationsform und der kognitiven Entwicklung konnten nicht aufgezeigt
werden. Mdgliche Einflussfaktoren der neurokognitiven Entwicklung, wie die Dauer

der Hospitalisation, die Dauer der intensivmedizinischen Versorgung,

57



Frihgeburtlichkeit und das Geburtgewicht wurden ebenfalls untersucht und
korrelierten in unterschiedlichem Mal3e mit dem Entwicklungsstand der Patienten. In
einer Follow — up Studie beschrieb Hoffman et al. die neurologische Entwicklung von
Patienten mit HLHS im Alter von 4 — 5 Jahren mittels dem Visual Motor Integration —
Test (VMI). Verminderte Werte im VMI waren mit durchschnittlichen zerebralen rSO2
— Werte < 55% in den 48 h postoperativ assoziiert (p = 0.05) [33].

Den Vorteil eines neurophysiologischen Monitorings in der Kinderherzchirurgie wurde
in einer Studie mit 250 Patienten von Austin et al beschrieben. Zu dem
neurophysiologischen Monitoring gehorten NIRS, die Elektroenzephalographie und
der transkranielle Doppler — Ultraschall. Bei 7% der Patienten traten neurologische
Spatkomplikationen auf, bei denen zerebrale Perfusionsdnderungen oder
metabolische Anderungen nicht detektiert wurden. Bei 6% der Patienten kam es
aufgrund der Detektion von zerebralen Perfusionsanderungen zu rechtzeitigen
Interventionen. Dem gegeniber stehen 26% der Patienten mit neurologischen
Spatkomplikationen, bei denen Anderungen der zerebralen Perfusion durch das

Monitoring detektiert wurden, diese aber keine Intervention erhielten [34].

Modifizierte Ultrafiltration wird zunehmend am Ende der HLM mit konventioneller
Ultrafiltration eingesetzt und hat unter anderem eine Reduktion der Hamodilution,
eine Verringerung von Gewebstdemen, von postoperativen Blutungen, von dem
postoperativen Gebrauch von Blutprodukten, sowie eine Verbesserung der
linksventrikularen Funktion, der Lungenfunktion und dadurch eine Reduktion der
postoperativen Intubationszeiten zeigen kdnnen [35]. Bei diesem Verfahren wird
oxygeniertes, arterielles Blut aus der arteriellen Kantle retrograd entzogen und das
Ultrafiltrat anschliel3end tber die ventse Kanile in den rechten Vorhof reperfundiert.

Maogliche Mechanismen, welche fur die positiven Effekte von MUF verantwortlich sein
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kbnnen, beinhalten die Abnahme des Korperwassers und die Entfernung der
Entzindungsmediatoren. Dennoch findet MUF nicht universell Verwendung und ist
zum Teil sogar umstritten [36], aufgrund der Bedenken der langeren Exposition
gegenuber der HLM, aufgrund des erhohten Risikos von Lufteinschlissen tber die
Aortenkanule, der potenziell induzierten hamodynamischen Instabilitdt durch die
Entfernung von Blut aus dem systemischen Kreislauf und aufgrund der Abnahme der
zerebralen Blutflussgeschwindigkeit, sowie der Abnahme der zerebralen gemischt —
vendsen Sauerstoffsattigung [37].

Zehnminttige MUF wurde bei allen unseren Patienten (n = 41) durchgefiihrt, ohne
jegliche Anzeichen einer hamodynamischen Instabilitat oder technischer Probleme
mit der Aortenkanile, welche einen Abbruch erfordert hatten. Wahrend der MUF
verminderten sich die zerebralen NIRS — Werte nicht. Ganz im Gegenteil konnten wir
einen signifikanten Anstieg der zerebralen NIRS — Werte von 56 erhoht +/- 14% auf
61 +/- 16% (p <0,001), so auch fur die renalen NIRS — Werte, zeigen. Eine weitere
Pilotstudie beschrieb die Anderungen der zerebralen NIRS — Werte, wahrend der
modifizierten Ultrafiltration, bei 5 Patienten im Alter von 1,1 — 6 Jahren mit
azyanotischen, angeborenen Herzfehlern [38]. Wahrend 10 — 19 Minuten MUF
stiegen die zerebralen, regionalen Sauerstoffsattigungen mit Zunahme des pCO2 an,
der mittlere arterielle Blutdruck und der Hamatokrit stiegen ebenfalls an, wohingegen

die zerebralen NIRS — Werte mit zunehmenden Flussraten der Ultrafiltration sanken.

Niedrigere zerebrale NIRS — Werte unter 45% und renale NIRS — Werte unter 40%,
unabhangig vom Zeitpunkt, korrelieren in unserer Studie mit postoperativer Letalitat.
Nach unserem Kenntnisstand beschreibt nur eine weitere Studie die Korrelation
zwischen niedrigen zerebralen NIRS — Werten und Letalitat, nach palliativer

Chirurgie von Single — Ventrikel (p = 0,01) [39]. Niedrigere renale NIRS — Werte unter
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30% korrelierten mit einem langeren Intensivmedizinischen Aufenthalt. Hierzu fanden
wir keine anderen Studien, welche mit unseren Ergebnissen ubereinstimmen bzw.
welche diese widerlegen konnten.

Postoperative zerebrale und renale NIRS — Werte korrelierten zwischenzeitlich stark
mit der zentralvendsen Sauerstoffsattigung. Dies steht im Widerspruch zu zwei
weiteren Studien, welche zeigten, dass Laktatwerte, nicht jedoch die zentral vendse
Sattigung, als zuverlassige Pradiktoren flr unerwinschte Ereignisse wie
Krampfanfalle, Bewegungs - und Entwicklungsverzégerungen, Hirnatrophie,
Herzstillstand, notfallméfRige Wiedererdffnung des Thorax und Tod, gelten [40,41].
Beide Studien kamen zu dem Schluss, dass die zentralvendse Sauerstoffsattigung
keine valide Aussage Uber die Sauerstoffsattigung im Gewebe liefert, wahrend
Laktatwerte als Pradiktoren flr das Outcome der zentralvendsen Sauerstoffsattigung
Uberlegen waren [40,41].

Oliveira et al hingegen verglichen in ihrer randomisierten, kontrollierten Studie das
Outcome von Patienten im septischen Schock mit und ohne Monitoring der
zentralvendsen Sauerstoffsattigung. Es zeigte sich eine hohere Uberlebensrate in
der Patientengruppe mit zielgerichteter Therapie nach dem gemessenen SvO2 Wert,
insbesondere unter den Patienten mit initialer SvO2 <70%. Das Monitoring von SvO2
kann besonders auch in Patienten mit HLHS die hohe Inzidenz von niedrigen SvO2 —
Werten aufdecken, bei gleichzeitig akzeptablen arteriellen und atrialen Druckwerten
[42,43]. Invasive SvO2 — Messungen bergen jedoch das Risiko von Infektionen,
Blutung und thrombembolischen Ereignissen.

Korrelationen zwischen zerebralen rSO2 — Werten und SvO2, gemessen in der Vena
cava superior, konnten bereits in friheren Studien gezeigt werden [44-49]. Kaufman
et al. zeigte ebenfalls eine signifikante Korrelation von renalen oder abdominellen

rSO2 — Werte mit SvO2 — Werten [50]. Starkere Korrelationen zwischen SvO2 —
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Werten und multisite NIRS Monitoring, gegentber dem alleinigem zerebralem oder

somatischem NIRS Monitoring wurden von Hoffman et al. beschrieben. [51].

Das Monitoring des Laktatspiegels, gemessen im arteriellen Blut, wird h&ufig in der
perioperativen Versorgung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern durchgefihrt
und dient als Surrogat fur die globale Gewebsdurchblutung. Erhdhte Laktatspiegel,
aufgrund einer anaeroben Stoffwechsellage, korrelierten mit einer erhdhten
Morbiditat und Letalitat nach kongenitaler Herzchirurgie [52]. Nachteile, die dieses
Monitoring der Laktatspiegel mit sich bringen, sind die invasive Art der Uberwachung,
die Blutproben, welche in unregelméfigen Zeitabstanden entnommen werden, der
resultierende Blutverlust und das Infektionsrisiko [53]. Die Intervalle zwischen den
Stichproben kénnen zu einem Verlust von Informationen filhren und akute Schibe
einer noch subklinischen low — cardiac — output — Situation kénnte verpasst oder zu
spat erkannt werden [53].

In Betrachtung der zerebralen und renalen NIRS — Werte wahrend der gesamten 24
postoperativen Stunden fanden wir nur eine schwache, negative Korrelation mit den
Laktatwerten. Betrachteten wir allerdings jeden Zeitpunkt separat, so stellten wir fest,
dass zerebrale rSO2 — Werte eine starke negative Korrelation mit den arteriell
gemessenen Laktatkonzentrationen zeigten. Die negative Korrelation zeigte sich bis
zu 6 Stunden postoperativ und nahm in den darauf folgenden Stunden ab.

Bei einer heterogenen Patientenpopulation haben hingegen Kussman et al keinerlei
Assoziationen zwischen rSO2 — Werten <45% (totale Dauer bis maximal 72 Minuten)
und Laktat, Dauer des intensivmedizinischen Aufenthaltes, Dauer der Hospitalisation,
Dauer der Intubation, sowie dem Cardiac Index und dem Pediatric Risk of Mortality 11

(PRSIM 111) — Score feststellen kdnnen [54].
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Chakravarti et al. bestimmten in einer prospektiven Studie mit 23 Kinder, die sich der
korrigierenden Kinderherzchirurgie unterzogen, ausgeschlossen Patienten mit Single
— Ventrikel — Physiologie und intrakardialen Shunts, neben den Laktatwerten auch
die regionalen zerebralen, renalen, viszeralen und muskularen NIRS — Werte bis zu
24 h postoperativ [53].

Sie fanden in ihrer Studie heraus, dass die starksten negativen Korrelationen
zwischen Laktatwerten und zerebralen NIRS — Werten bestanden. Renale und
zerebrale NIRS — Werte, die im Mittel <65% lagen, prognostizierten einen
Laktatspiegel von >3mmol/l. Allerdings wurden zu diesen Ergebnissen keine
klinischen Outcomes beschrieben und somit auch keine Interpretationen tiber héhere
oder niedrigere Laktatspiegel in Bezug auf die NIRS — Werte beschrieben. In unserer
Studie kam es bei 4 Patienten zu den unerwinschten Ereignissen (ECMO / Tod).
Vergleicht man die Laktatwerte der Nicht — Uberlebenden mit denen der
Uberlebenden, so zeigten sich signifikante Unterschiede (9,37 versus 2.27mmol, p
<0,001). In der Gruppe der Nicht — Uberlebenden stiegen die Laktatwerte um 0,9
mmol/l zu jeder gemessenen Stunde (0, 2, 4, 6, 8,10,12 und 24 Stunden). Dem
gegeniiber steht, in der Gruppe der Uberlebenden, die stetige Abnahme der
Laktatwerte bis hin zu deren Normalisierung. Aus diesem Grund ist weder die initiale
Laktatkonzentration, noch ein Peakwert der Laktatkonzentration ein zuverlassiger
Indikator fur das Nichttiberleben. Vielmehr ist der Trend der Laktatkonzentrationen zu
beobachten und zu bewerten. Zu vergleichbaren Ergebnissen kam es in einer Studie
von Kalyanaraman et al. mit 129 Patienten, welche von der sog. ,Lactime” sprachen,
das heildt, die Zeitdauer, in der der Laktatspiegel >2 mmoll/l. Kalyanaraman et al.

beschrieben diese ,Lactime* als den starksten Préadiktor fur die Letalitat [55].
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Studienlimitationen zeigen sich in der gleichen Art des Monitorings bei allen
Patienten, ohne Randomisierung und das Gegeniberstellen von zwei Gruppen mit
und ohne NIRS Monitoring. Unsere Studie war nicht darauf ausgelegt die Effizienz
oder Zuverlassigkeit des NIRS Monitorings mit einem anderen Monitoring zu
vergleichen. Wir stellten keine Management Strategien oder Interventionsalgorithmen
fur das NIRS — Monitoring auf. Aus diesem Grund kdnnen wir auch keine Aussagen
darlber tatigen, ob das NIRS - Monitoring und eine entsprechende
Interventionsstrategie Einfluss auf das Outcome der Patienten liefern kénnte. Die
geringe Anzahl der Patienten kann dazu beigetragen haben, dass Unterschiede
zwischen den Patienten mit und ohne Ereignis von uns nicht erkannt wurden. Zudem
wurden nur intra — und postoperative klinische Events wie ECMO und Tod mit so
genannten NIRS ,Events” korreliert.

Die Patientenpopulation, die mit ihren regionalen, zerebralen NIRS — Werten
unterhalb ihrer Baseline fiel und postoperativ mehrere Stunden brauchte bis sie diese
wieder erreichten, unterzog sich in unserer Studie keiner neurokognitiven oder
neuropsychologischen Untersuchung, auch wenn wir diese in einer Follow — up
Studie planen.

Um die Kklinische Relevanz der intra — und / oder perioperativen NIRS — Messungen
zu etablieren oder zu widerlegen ist es notwendig die Patienten mit h6heren NIRS —
Werten mit denen, die niedrigere NIRS — Werte hatten, zu vergleichen. So wird es fur
die zukinftige Follow — up Studie von Bedeutung sein, die rSO2 — ,Grenze“ zu
identifizieren, welche mit neurokognitiven und Entwicklungsverzégerungen korreliert.
Sind die perioperativ gemessenen NIRS — Werte unter Bertcksichtigung der
neuropsychologischen und sozialen Entwicklung zu korrelieren? Oder stehen sie
sogar in Diskrepanz zu der Entwicklung dieser Patienten, so waren die Aussage und

die Validitat von NIRS doch sehr fragwirdig.

63



6 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir keinen Unterschied zwischen den
linken und rechten regionalen, zerebralen NIRS — Werten, sogar wahrend ACP,
feststellten, so dass ein bifrontales NIRS — Monitoring scheinbar tberflissig ist. Bei
den Patienten, die eine ACP erhielten, fielen, wahrend der Wiedererwdrmung der
Korpertemperatur, die zerebralen NIRS — Werte unterhalb der praoperativen
Baseline ab und bendtigte bis zu 8 Stunden postoperativ dieses Ausgangshiveau
wieder zu erlangen. Die klinische Relevanz in Bezug auf die neurokognitive und
neuropsychologische Entwicklung unserer Studienpopulation ist noch nicht bekannt.
Am Ende der HLM kam es nach zehnminutiger MUF weder zu einer
hamodynamischen Instabilitit noch zu einem niedrigeren regionalen, zerebralen
Blutfluss, gemessen mittels NIRS. Zerebrale NIRS — Werte unter 45% und renale
NIRS — Werte unter 40%, zu einem beliebigen intra- oder postoperativen Zeitpunkt,
korrelierten mit Letalitdt. Niedrigere renale NIRS — Werte unter 30% korrelierten mit
einem langeren intensivmedizinischen Aufenthalt. Wahrend der ersten 6
postoperativen Stunden zeigten die Laktatspiegel und die zerebralen NIRS — Werte
eine negative Korrelation.

Die unerwlnschten Ereignisse wie ECMO und Tod korrelierten mit einem
Laktatspiegel von 9,3 mmol/l in den ersten 24 postoperativen Stunden. Zur
perioperativen Beurteilung des kardialen Outputs wird NIRS in unserem Zentrum als
ein erganzendes Monitoring, neben den arteriellen Laktatwerten und SvO2
Messungen, eingesetzt.

Werden geringe zerebrale und renale NIRS — Werte gemessen und eine
unzureichende regionale Sauerstoffversorgung angezeigt, sollten therapeutische

Malnahmen zur Korrektur der unginstigen hdmodynamischen Situation eingeleitet
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werden. Ob die therapeutischen Interventionen, basierend auf NIRS — Werten,
tatsachlich zu einer Verbesserung des Outcomes der Patienten beitragen, bleibt

abzuwarten.
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Abbreviations and Acronyms

ACP antegrade cerebral perfusion

ECMO extracorporeal membrane oxygenation
HLHS hypoplastic left heart syndrome

ICU intensive care unit

MUF modified ultrafiltration

NIRS near-infrared spectroscopy

regional and global oxygen delivery,” although this has not
been proven to date. While NIRS technology is becoming more
routine in the noninvasive and real-time assessment of cardiac
output in perioperative congenital cardiac surgery in many
centers, its objective relevance is still being challenged, since
validation of the normal NIRS values or fluctuations thereunto
pertaining, and their corresponding impact on clinical out-
comes is sparsely documented.

We hypothesized that perioperative NIRS readings could
provide prognostic information with regard to eventual adverse
clinical events (extracorporeal membrane oxygenation
[ECMO]/death) or predict prolonged intensive care unit (ICU)
or hospital length of stay in survivors. Furthermore, we sought
to study the variation in NIRS readings through the influence of
cardiopulmonary bypass and modified ultrafiltration (MUF).
Finally, more established perioperative monitoring methods
including arterial blood lactate levels and deep venous oxygen
saturations (SvO2) are routinely used in the care for our
patients with congenital heart disease. We aimed at studying
correlations between these methods and multisite NIRS read-
ings and their eventual significance on clinical outcome.

Materials and Methods

Since NIRS monitoring is a routine care at our institution, local
ethics committee approval was unnecessary. However, the
Institutional Review Board approved the study and informed
consent to participate was obtained from all parents. Between
August 2009 and July 2010, 41 consecutive neonates and small
infants (body weight <10 kg, age < 1 year) with congenital car-
diac defects underwent protocol corrective or palliative surgery
with cardiopulmonary bypass and were prospectively enrolled
in the study without randomization. Nineteen patients had
biventricular physiology without cyanosis, 13 had cyanotic
biventricular physiology and right-to-left shunting, and 9 had
single-ventricle physiology. This group included neonates
with ductal-dependent systemic circulation and other single-
ventricle patients with prior systemic-to-pulmonary artery
shunt or pulmonary artery banding. Independently of defect
physiology, 10 patients underwent bypass surgery using proto-
col antegrade cerebral perfusion (ACP) during the phase of
aortic arch reconstruction.

Near-infrared spectroscopy monitoring was performed
using probes applied on the patients’ forehead for cerebral
(left and right) and over the right flank for renal (somatic)
regional oxygen saturation measurements. The probes were

monitored by an approved device (INVOS 5100 B, Pediatric
Somasensors; Somanetics Covidien, Neustadt, Germany) and
calibrated at 2-second intervals. Measurements were performed
at baseline one day preoperatively in alert patients without
supplementary oxygen and after a calm period of 30 minutes,
and at 19 intra- and postoperative time points, ranging from
skin incision, start of cardiopulmonary bypass, start of cooling,
aortic cross-clamping, start of ACP (n = 10), end of ACP
(n = 10), aortic unclamping, start of rewarming, end of bypass,
start of MUF, end of MUF, postoperative hour zero (arrival
on the ICU), and postoperative times 2, 4, 6, 8, 10, 12, and
24 hours.

Corrective or palliative surgery was performed using cardi-
opulmonary bypass protocol (n = 41), using full-flow and mod-
erate hypothermia (30°C-32 C). Alpha-stat strategy was used in
all cases during cooling and rewarming when running above
28°C. In cases using ACP (n = 10), arterial cannulation was
performed to a previously sutured Goretex (Gore, Flagstaff,
Arizona) graft to the innominate artery, with cooling to 26 C,
ice packs on the head, and ACP flows of 50 mL/kg per min and
a minimum right radial pressure reading of 50 mm Hg. The
ACP phase was performed using pH-stat perfusion strategy.
At completion of bypass, MUF was performed in all patients
for 10 minutes, using the right atrial venous cannula as the
inflow for oxygenated blood and the aortic cannula as the out-
flow draining oxygenated blood from the patient’s head and
neck vessels.

On the ICU, all patients received standardized cardiore-
spiratory monitoring for perioperative care. Noninvasive mon-
itoring included continuous electrocardiogram, temperature,
and pulse oximetry in the lower extremity for arterial oxygen
saturation. Blood pressure and deep venous saturations were
monitored via femoral vessel catheters which were placed dur-
ing induction of anesthesia. Core temperature using a rectal
probe and blood pressures were recorded at the time points cor-
responding to the NIRS readings, as were venous and arterial
blood gases (Radiometer ABL, Copenhagen, Denmark) includ-
ing arterial lactate levels.

Statistical Analysis

Electronically captured NIRS values and manually recorded
data were registered in a local statistical database. Continuous
data are reported as mean + standard deviation. Each patient’s
data were analyzed at the previously defined 20 time points.
Detailed statistical analysis consisted of Student ¢ test for
paired data to compare NIRS or lactate levels within individual
patients at different time points. Associations between NIRS
values and lactate levels or deep venous saturations over time
where tested using Pearson partial correlations, adjusted for
individuals and time points. An analysis of covariance was
used to detect differences between survivors and nonsurvivors
with regard to postoperative lactate levels. With Fisher exact
tests, associations between subgroups of NIRS values accord-
ing to different cutoff values and unfavorable events were
tested. The two-sample Student ¢ test was used to compare
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Table |. Cardiac Defects, Operations Performed, and Mean Baseline rSO, Values
Diagnosis Procedure n RC LC R
Acyanotic biventricular 19 61% + 9% 60% + 9% 57% + 11%
ASD Patch closure 2
AVSD 2-Patch closure 2
VSD Patch closure 10
Hypoplastic arch Arch repair |
Hypoplastic arch/VSD Arch repair/PAB 2
Hypoplastic arch/AVSD Arch repair/PAB |
TAPVR Repair |
Cyanotic biventricular 13 56% + 9% 57% + 8% 56% + 14%
Tetralogy of Fallot Complete repair 8
D-Transposition of great arteries ASO 4
DORY, b-TGA, hypoplastic arch ASO/arch repair/VSD closure |
Single ventricle 9 56% + 14% 58% + 15% 52% + 9%
Hypoplastic left heart complex Norwood | procedure 2
Single ventricle Comprehensive stages | + I 2
Single ventricle Stage | Bidirectional Glenn 3
|
|

Pulmonary atresia/intact septum BT shunt/atrial septectomy

Abbreviations: RC, right cerebral; LC, left cerebral; R, renal; ASD, atrial septal defect; AVSD, atrioventricular septal defect; VSD, ventricular septal defect;
PAB, pulmonary artery banding; TAPVR, total anomalous pulmonary venous return; ASO, arterial switch operation; DORYV, double outlet right ventricle; TGA,

transposition of the great arteries, BT, Blalock—Taussig.

survivors and nonsurvivors with respect to continuous
outcomes. Statistical analysis and graphics were performed
using SPSS 19.0. P values <.05 were considered statistically
significant.

Results

The mean age at operation was 106 + 83 days (range 5-360
days), and the mean weight at operation was 4.8 + 1.6 kg
(range 2-8.3 kg). Near-infrared spectroscopy recordings, core
temperature, arterial and deep venous oxygen saturations, and
arterial lactate levels were successfully measured in all
patients at the 20 time frames up to 24 hours postoperatively.
Biventricular repair without intracardiac shunting was
achieved in 33 procedures, and 8 single-ventricle patients
underwent palliation resulting in ongoing mixing or right-to-
left shunting. The mean duration of ACP in 10 patients was
48.9 + 27.3 minutes.

Postoperative ECMO was required in three patients (7.3%),
all of which expired. There were four surgical mortalities at 2,
5, 6, and 13 days (9.7%) postoperatively. One patient with
D-transposition and an uneventful arterial switch had massive
intratracheal bleeding prior to chest closure, required respira-
tory ECMO for hypoxia and bilateral lung whiteout but devel-
oped an intracerebral bleed after five days, leading to ECMO
discontinuation and death. One patient with Shone complex
underwent two balloon dilatations of a stenotic aortic valve and
one of the mitral valve and foramen ovale, subsequently requir-
ing conversion to a Norwood procedure with postoperative
ECMO. After 3 days of ECMO support, a sudden system
shutdown occurred due to machine technical failure requiring
prolonged resuscitation prior to renewed ECMO but resulting
in hypoxic brain injury leading to death. The third mortality

occurred in a 1.9 kg premature baby in severe cardiac failure
with a large uncommitted VSD, hypoplastic arch, and coarcta-
tion, who underwent arch and coarctation repair but had elec-
tromechanical dissociation on the second postoperative day.
The last patient had pulmonary atresia and intact ventricular
septum, underwent an uneventful modified Blalock—Taussig
shunt, and had shunt thrombosis the day after requiring a redo
shunt, thereafter requiring resuscitation for sudden hemody-
namic instability, leading to 12 days of ECMO support and
finally to diffuse coagulopathy and need for ECMO explanta-
tion, which the baby did not survive. An unfavorable event was
counted when ECMO and death occurred (4 patients). The
types of cardiac defects, surgeries performed, and mean
baseline NIRS readings are listed in Table 1.

Mean renal rSO2 remained consistently higher than baseline
throughout bypass in all patients, demonstrating adequate
lower body perfusion flows from the bypass machine, indepen-
dently of cardiac defect physiology. Mean cerebral rSO2
remained higher than baseline in those patients undergoing
biventricular repair (Figure 1). There was no difference
between intraoperative NIRS readings between the right and
left cerebral hemispheres, even in those undergoing ACP
(n = 10), speaking in favor of an intact circle of Willis perfu-
sion. Considering all patients, fortunately, despite reverse
draining and flow of oxygenated blood from the aortic cannula
and inflow perfusion through the right atrial cannula during
MUF, cerebral and renal NIRS values did not decrease, and
actually increased from 56% + 14% to 61% 4+ 16% and
76% + 16% to 81% =+ 14%, respectively (n = 41; P <.001).

In subgroup analysis of patients undergoing ACP (n = 10),
mean cerebral NIRS dropped below baseline during rewarming
to its nadir by the end of bypass and took until 8 hours post-
operatively to recover back to baseline (Figure 2). During ACP
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Figure 1. Perioperative mean renal and right cerebral near-infrared
spectroscopy (NIRS) readings from baseline to 24 hours postopera-
tively. rSO, indicates regional oxygen saturation; muf, modified
ultrafiltration; post op, postoperative; h, hours. Black curves indicate
actual readings/values, and gray lines indicate mean values.

for arch reconstruction, the perfusion to the lower body was
reduced by clamping of the descending thoracic aorta to
provide a bloodless field. During this phase, renal NIRS
readings diminished from 75% =+ 18% to a mean of 59% +
29% (P = .159) but still remained above baseline, owing to
core temperature cooling during bypass prior to ACP.

Using Fisher exact test, stepwise cutoff points of decreasing
cerebral and renal NIRS values (<50%, <45%, <40%, <35%,
and <30%), at any time point during the study period, were ana-
lyzed for the risk of an adverse event (death/ ECMO). A cere-
bral NIRS level below 45% at any point correlated
significantly with mortality (<45%, P = .03; <40% P = .003;
<35%, P < .001; and <30%, P = .007). The correlation with
renal NIRS levels was less clear-cut but remained significant
below 40% (P = .019).

Using Pearson partial correlations adjusted for individuals
and specific time intervals, postoperative arterial lactate levels
(mmol/L) and deep venous saturations (%) were monitored and
compared with NIRS readings. Postoperative cerebral and
renal NIRS values showed intermediate to strong correlations
with deep venous saturations (» = .463, P < .001 and r =
.643, P < .001, respectively). Considered as a continuum from
0 to 24 hours postoperatively, cerebral and renal NIRS showed
weak negative to no correlations with lactate levels (r = —.277,
P <.001 and r = .021, P = .719, respectively). However, when
broken down at each time point, cerebral NIRS showed a
strong inverse correlation with arterial lactate levels during the
first 6 postoperative hours but lesser so thereafter (0 hour
(=arrival on ICU): r = —493, P = .002; 2 hours: r =
—.337, P = .044; 4 hours: r = —.631, P < .001; 6 hours: r =
—419, P = .011).

We recorded poor outcomes (ECMO and death) in four
patients. In an attempt to see whether low NIRS values or
higher lactate levels would predict a poor outcome, results
were compared between survivors (n = 37) and nonsurvivors

Figure 2. Perioperative mean renal and right cerebral near-infrared
spectroscopy (NIRS) readings from baseline to 24 hours postopera-
tively in patients with antegrade cerebral perfusion (n = 10). rSO,
indicates regional oxygen saturation; muf, modified ultrafiltration;
post op, postoperative; h, hours. Black curves indicate actual readings/
values, and gray lines indicate mean values.

(n = 4). As detailed in Table 2, using Student ¢ test, and 95%
confidence intervals, mean cerebral NIRS levels were signifi-
cantly higher in survivors versus nonsurvivors (65% =+ 7% ver-
sus 54% 4+ 7%; P = .005), as were mean renal NIRS values
(77% + 9% versus 65% + 15%; P = .022). Mean periopera-
tive (preoperative baseline, intraoperative until 24 hours post-
operative) lactate levels were 2.01 + 0.82 mmol/L in
survivors versus 4.77 + 3.57 mmol/L in nonsurvivors (P <
.001). The postoperative discrepancy between nonsurvivors
(n =4) and survivors (n = 37) is illustrated in Figure 3 as mean
postoperative (0-24 hours) lactate levels were 9.37 + 10.24
mmol/L versus 2.27 + 1.21 mmol/L, respectively (P < .001).
Postoperatively, lactate levels slowly decreased in survivors.
However, in patients with an unfavorable outcome, lactate lev-
els increased persistently by 0.9 mmol/L (95% confidence
interval 0.375-1.433 mmol/L) at every measurement point
(0,2,4,60, 8, 10, 12, and 24 hours postoperatively).

Length of ICU stay and in-hospital stay were not statistically
significantly different between survivors and nonsurvivors and
were even shorter among nonsurvivors owing to a more rapid
decline with ECMO and eventual death. However, among sur-
vivors, renal NIRS levels at any time point below 30% pre-
dicted a longer ICU stay (12.3 days + 3 vs 5.9 days + 5.2;
P = .044). The lower renal NIRS readings did not statistically
correlate with longer in-hospital stay. Furthermore, among sur-
vivors, lower cerebral values at any cutoff below 45% failed to
correlate with longer ICU or in-hospital length of stay. Table 2
illustrates the differences between survivors and nonsurvivors
in more detail.

Discussion

Near-infrared spectroscopy is becoming an increasingly recog-
nized and helpful noninvasive monitoring adjunct in the
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Table 2. Comparison Between Survivors and Nonsurvivors

Survivors (n = 37)

Nonsurvivors (n = 4)

Variable Mean SD Mean SD P (student t test)
Mean cerebral NIRS, % 64.71 7.16 53.51 6.87 .005
Mean renal NIRS, % 77.27 9.49 64.66 15.01 .022
Mean lactate, mmol/I| 201 0.82 477 3.57 <.001
Peak lactate, mmol/L 4.03 243 10.48 9.74 .001
Mean SvO,, % 68.66 13.50 60.45 5.02 403
ICU, days 6.43 5.34 5.75 3.30 .805
LOS, days 23.22 32.29 10.50 3.41 441

Abbreviations: NIRS, near-infrared spectroscopy; SvO,, deep venous oxygen saturation; ICU, intensive care unit; LOS, hospital length of stay; SD, standard

deviation.
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Figure 3. Curves of mean lactate values in patients with (n = 4) and
without (n = 37) unfavorable events. ACP indicates antegrade cere-
bral perfusion; muf, modified ultrafiltration; post op, postoperative;
h, hours.

perioperative care of patients with congenital heart disease.
However, its reliability, reproducibility, and validity with
regard to outcomes and prognostic value remain controversial.'

We measured multisite cerebral and renal NIRS in
41 consecutive neonates and infants undergoing surgery with
cardiopulmonary bypass, from a preoperative baseline, intrao-
peratively, and until 24 hours postoperatively in the ICU. There
was no difference between right and left cerebral NIRS read-
ings, which is not surprising in standard ascending aortic can-
nulation with the same antegrade arterial flow to both internal
carotid arteries (n = 31). However, in the 10 patients under-
going ACP with arch repair, the left internal carotid artery is
snared to prevent air embolism, and antegrade flow does not
occur. In our series, during the 23 to 114 minutes of ACP,

perfusion to the left cerebral hemisphere could be achieved
through antegrade perfusion of the right internal carotid artery
and collaterals of the circle of Willis, which seemed to function
adequately, as NIRS readings were identical between right and
left hemisphere electrodes. This is similar to the findings of
Andropoulos et al, who found slightly lower left-sided values
in a study of 20 neonates during arch reconstruction (95%
right-sided NIRS vs 87% left-sided; P = .054).* Although they
conclude that NIRS readings between the left and right
hemispheres are comparable, they still recommend bifrontal
monitoring during ACP in their current practice.” However,
based on our findings, we suggest that bilateral cerebral
NIRS monitoring is probably not warranted, as it does not seem
to add extra information pertaining to regional cerebral blood
flow.

The differences between renal and cerebral NIRS readings
during and after bypass is interesting, whereby immediate renal
vasodilation and resultant higher regional oxygen delivery
upon commencement of bypass and core cooling are in contrast
to a certain temporal lag of cerebral flow and NIRS levels, as
observed in patients with single-ventricle physiology and those
undergoing bypass with ACP. Inherent differences in regional
vascular autoregulation in response to cooling on bypass may
explain the discrepancy in patients with chronic baseline
hypoxia. However, it is surprising to see that patients under-
going ACP should show such a drop in cerebral NIRS levels
at the end of ACP after unclamping and during the rewarming
phase of bypass, despite what is considered adequate ACP
flow,” requiring up to 8 hours to recuperate back to baseline.
A decrease in cerebral NIRS readings immediately after CPB
has predominately been reported in patients with hypoplastic
left heart syndrome (HLHS) after the Norwood procedure.®’
Hoffmann et al interpreted this depression as a transient
increase in cerebrovascular resistance. However, Phelps et al®
observed that the decrease in cerebral NIRS reading seemed
to be less pronounced in patients with HLHS after a right
ventricular-to-pulmonary artery conduit (Sano shunt) com-
pared to those with a modified Blalock—Taussig shunt. They
speculated that abnormal cerebral blood flow caused by a steal
effect from the modified Blalock—Taussig shunt contributes
more to this phenomenon. The postoperative depression in
cerebral oxygen saturation in our study was observed in a
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heterogeneous group of patients and cannot be solely correlated
with a shunt-related steal phenomenon. Potential mechanisms
could include regional vasospasm as a direct effect of CPB, the
loss of autoregulation during ACP with pH-stat making
cerebral flow at low pressures to be pressure dependent,®
alpha-stat pH management before and after ACP, or inadequate
and nonuniform brain cooling.” From our study, it is unclear
whether the lag in cerebral vascular autoregulation for a
relatively short period of time (hours) had any anatomical
substrate or will have any clinical consequence, and the
answer is beyond the scope of this investigation. However,
severe cerebral oxygen desaturation during CPB of even
10 minutes, as detected by NIRS, has been correlated with
cognitive decline and longer hospital stay,'” as well as with
early postoperative neuropsychological dysfunction.'' In
order to confirm or refute these findings, neurocognitive tests
would need to be performed in our patients in the mid- and
long-term follow-up.

Modified ultrafiltration is increasingly used at the end of
bypass with continuous conventional ultrafiltration and has
been shown among others to reduce hemodilution, decrease tis-
sue edema, decrease postoperative bleeding and blood product
use, improve left ventricular function, improve pulmonary
function, and thereby reduce postoperative intubation times.'?
It entails removing oxygenated arterial blood from the arterial
cannula and reperfusing the ultrafiltrate through the venous
cannula into the right atrium. Possible mechanisms for the
positive effects of MUF include reduction of total body water,
reversal of hemodilution, and removal of inflammatory
mediators. However, the use of MUF is not universal and even
controversial'® as concerns include a prolonged exposure to
cardiopulmonary bypass components, increased risk of air
entrapment by the aortic cannula, removal of blood from the
systemic circulation potentially inducing hemodynamic
instability, and even decrease in cerebral blood flow velocity
and cerebral mixed venous oxygen saturation.'* Ten minutes
of MUF were performed in all of our patients (n = 41), without
any sign of hemodynamic instability or technical problems
with the aortic cannula requiring discontinuation. During MUF,
cerebral NIRS not only did not diminish through reverse drai-
nage of arterial blood through the aortic cannula but even
increased from 56% + 14% to 61% 4+ 16% (P <.001), as did
renal NIRS values. We are aware of only one pilot study
specifically describing NIRS during MUF, in five patients aged
1.1 to 6, with acyanotic congenital heart disease.'® During 10 to
19 minutes of MUF, regional cerebral saturations increased
with increasing Pco2, mean arterial blood pressure, and
increasing hematocrit, while cerebral NIRS dropped with
increasing ultrafiltration flow rates.

Low cerebral NIRS readings below 45% and low renal
NIRS below 40% at any time point correlated with postopera-
tive mortality. To our knowledge, only one retrospective study
describes lower cerebral NIRS at the end of single-ventricle,
first-stage palliation to correlate with death (P = .01).'® Low
renal NIRS values below 30% correlated with prolonged ICU
stay. We found no other studies concurring with or refuting

these findings, which will require validation and further
analysis before interpretation.

We found that postoperative cerebral and renal NIRS values
had intermediate to strong correlations with deep venous
saturation, respectively. This is in contradiction with two stud-
ies enrolling children after congenital cardiac surgery, demon-
strating that lactate levels, and not central venous saturations,
were reliable predictors of major adverse clinical events
including seizures, movement and developmental disorders,
brain atrophy, cardiac arrest, emergency chest reopening, and
death.'”'® Both studies concluded that central venous satura-
tion was not a reliable surrogate of tissue oxygen delivery,
whereas lactate levels were superior in predicting outcome.'”"!8

Monitoring of arterial blood lactate levels is frequently
performed in the perioperative care of patients with congenital
heart disease and serves as a surrogate for global tissue
perfusion. Elevated lactate levels, corresponding to anaerobic
metabolism, correlate with increased morbidity and mortality
after congenital cardiac surgery.'® However, disadvantages to
measuring lactate levels include the invasive nature of the mon-
itoring requiring multiple blood samples performed at variable
intervals, with the blood loss and risk of infection they entail. >
The intervals between sampling may lead to a loss of informa-
tion, and acute episodes of subclinical low cardiac output could
be missed until it is too late.”” When the full 24 postoperative
hours were considered, we found a weak correlation between
either cerebral or renal NIRS with lactate levels. However,
when each time point was considered separately, we found that
cerebral rSO2 readings had a strong inverse correlation with
arterial lactate levels up to 6 hours and lesser so thereafter
until study completion. In a prospective study enrolling 23 chil-
dren undergoing surgical repair of defects excluding single-
ventricular repair and/or patients with ongoing intracardiac
shunts, Chakravarti et al measured lactate levels along with
cerebral, renal, splanchnic, and muscle NIRS readings up to
24 hours postoperatively.”® They found cerebral rSO2 to have
the strongest inverse correlation with lactate levels. Averaged
cerebral and renal NIRS values <65% predicted a lactate level
>3 mmol/L. However, no clinical outcomes were described and
therefore no interpretation as to the meaning of higher or lower
lactate and/or corresponding NIRS readings was attempted. In
our study, four patients sustained adverse clinical events
(ECMO/death). Comparing nonsurvivors to survivors, mean
lactate levels were significantly different (9.37 vs 2.27 mmoL,
respectively; P < .001). In nonsurvivors, lactate levels
persistently increased by 0.9 mmol/L at every measurement
(0, 2, 4,6, 8, 10, 12, and 24 hours), as opposed to the steady
normalization of lactate levels in patients with good clinical
outcomes. Therefore, neither initial nor peak lactate concentra-
tion was a reliable predictor of death. Similar to our observa-
tion, in a study enrolling 129 patients, Kalyanaraman et al
showed that “lactime,” or the time during which lactate
remains >2 mmol/L, was the strongest predictor of mortality.*!

Study limitations include the same type of monitoring in all
patients, without randomization to groups with or without
NIRS; the study was not designed to compare the efficiency
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or reliability of one monitoring modality versus another. No
intervention algorithm or attempt to correlate management
strategies with NIRS findings was employed; therefore, the
study’s design cannot answer whether outcomes will be reme-
diated if NIRS numbers are acted upon. The small numbers
may have led to the loss of power to detect differences between
the patients with and without events. Regarding those patients
in which cerebral NIRS readings dropped below baseline and
required hours before normalizing, neurocognitive or neurop-
sychological examination was not performed in the follow-
up, although this is planned in a future study. Comparing
patients with consistently higher cerebral NIRS readings with
those who had low readings may establish or refute the clinical
relevance of intra- and/or perioperative NIRS readings.

In conclusion, we found no difference between left and right
cerebral NIRS readings, even in patients undergoing ACP, sug-
gesting that bifrontal NIRS monitoring is probably unneces-
sary. In patients undergoing ACP, the mean cerebral NIRS
readings dropped below baseline during rewarming and
remained low, taking up to 8 hours postoperatively to recuper-
ate back to baseline levels. The future clinical relevance with
regard to neurodevelopmental outcome is unknown in our
study population. At the end of bypass, 10 minutes of MUF did
not lead to hemodynamic instability or to lower regional
cerebral blood flow, as detected by NIRS. Low cerebral NIRS
readings below 45% and low renal NIRS below 40% at any
time point correlated with postoperative mortality. Low renal
NIRS values below 30% correlated with a prolonged ICU stay.
In the first six postoperative hours, cerebral NIRS inversely
correlated with lactate levels. In the first 24 postoperative
hours, a mean arterial lactate level >9.3 mmol/L correlated with
adverse clinical events, namely ECMO and death. In our cen-
ter, NIRS does not replace but is complementary to arterial
blood lactate and SvO2 measurements for the assessment of
cardiac output and perioperative patient monitoring. When
encountered, low cerebral and/or renal NIRS readings should
signal inadequate regional oxygen delivery and trigger
therapeutic measures to correct an unfavorable hemodynamic
situation, if possible. Whether these measures will eventually
lead to improved patient outcomes based on NIRS readings
remains to be seen.
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