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Zusammenfassung

Die valide Messung des Herzzeitvolumens (HZV) insbesondere bei Kindern mit angebore-
nem Herzfehler ist wesentlich zur Beurteilung des Herzkreislaufsystems. Die nicht-invasive
Messung mithilfe des Ultraschalls gewinnt angesichts der wachsenden technischen Mog-
lichkeiten und der Invasivitat der bisher hierfir nétigen Herzkatheteruntersuchung zuneh-
mend an Bedeutung.

Diese Dissertation untersucht die Validitat der Messung des Herzzeitvolumens durch das
continous-wave-Doppler-Gerat ,USCOM* (ultrasonic cardiac output monitor) im Vergleich
mit dem durch Herzkatheter abgeleiteten Fick'schen Prinzip als anerkannten Goldstandard
bei Kindern mit univentrikularem Herzen. Als zweite Zielsetzung wird die Validitat des auf
Daten von Nidorf et al basierenden, internen Algorithmus des USCOM zur Berechnung
des Klappeninnendurchmessers (KID) der Systemklappe des Herzens anhand des durch
ein konventionelles 2D-Ultraschallgerat manuell gemessenen Innendurchmessers uber-
pruft.

In bisherigen Studien am Tiermodell und bei Erwachsenen Uberzeugte der USCOM durch
valide und reproduzierbare Messung des HZV. Bisherige Studien an Kindern mit verschie-
denen angeborenen Herzfehlern zeigten, dass das Vorgehen flur die valide Messung an-
ders gestaltet werden muss, um den veranderten anatomischen und funktionellen Gege-

benheiten bei Herzfehlern gerecht zu werden.

Das univentrikulare Herz (UVH) umfasst verschiedene morphologische und funktionelle
Erscheinungsformen, wobei das hypoplastische Linksherzsyndroms (HLHS) die haufigste
ist. Nur durch Herztransplantation oder die dreizeitige, palliative Operation nach Norwood
und Fontan ist ein Uberleben moglich. Dabei wird die komplette Trennung des vendsen
und arteriellen Kreislaufs durch Neugestaltung des systemischen Ausflusstraktes und den
direkten Anschluss der Hohlvenen an die Lungenarterien erreicht.

Aufgrund der haufig vorliegenden Atresie der Aorta ascendens und der Aortenklappe er-
folgt die Umfunktionierung der Pulmonalklappe zur Systemklappe und das Anlegen einer
neuen Aorta ascendens, die sog. Neoaorta. Die atypische Systemklappe des operierten
UVH stellt die formulative Berechnung des Innendurchmessers durch das USCOM anhand
normativer Werte gesunder Kinder in Frage. Ausserdem konnen veranderte Stromungs-
verhaltnisse, z.B. Turbulenzen, in der Neoaorta die Messung mit dem continous-wave-

Doppler beeinflussen.



Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 18 Kinder mit der Diagnose eines univentriku-
laren Herzens, wobei hierunter 14 Patienten die Variante des hypoplastischen Linksherz-
syndroms aufwiesen. Das durchschnittlichen Alter betrug etwas mehr als 3 Jahre. Die Kin-
der hatten sich bereits den ersten beiden Stufen der dreizeitigen Operation zur kompletten
Kreislauftrennung unterzogen und wurden im Rahmen der Vorbereitung fur die abschlies-
sende, sogenannte Fontan-Operation, fur diese Dissertation untersucht.

Die Berechnung des HZV nach dem Fick'schen Prinzip wurde mit Daten aus dem Herzka-
theter sowie mithilfe von Schatzformeln fur die Sauerstoffaufnahme VO2 gespeist.
Die Messungen mit dem USCOM erfolgten unter standardisierten Bedingungen durch
einen Untersucher mit vorangegangener Lernkurve.

Die statistische Auswertung basiert auf Korrelationsanalysen und dem Bland-Altman-Plot,
welche den Grad der Ubereinstimmung der Datenpaare beider untersuchten Methoden
darstellt.

Unter Berilcksichtigung der aus statistischer Sicht geringen Fallzahl und bestehenden
Aussreissern erflllte der USCOM nur in der spezifisch betrachteten Gruppe der HLHS-Pa-
tienten das Ziel der validen HZV- Messung, nicht jedoch im Gesamtkollektiv. Folglich
knUpft diese Studie nur unter Vorbehalt an die unbefriedigenden Ergebnisse vergleichba-
rer Studien an und betont die Bedeutung der Homogenitat des Patientenguts. Ein endgulti-
ge Bewertung ist ausserdem nur bei grésseren Fallzahlen méglich. Aufgrund der Korrelati-
onsanalysen erwies sich der interne Algorithmus des USCOM zur Berechnung des KID als
ungeeignet. Die gegenuber der natlrlichen Aortenklappe unterschiedlichen histologischen
und funktionellen Eigenschaften der Pulmonalklappe als nun umfunktionierte Systemklap-
pe kommen als Erklarung am ehesten in Betracht. Aus diesem Grund ist die manuelle
Messung durch 2D-Ultraschall bei der operierten Form dieses Herzfehlers vorzuziehen.
Eine Limitation dieser Studie stellt die formulative Schatzung der Sauerstoffaufnahme VO2
dar, welche auf Daten gesunder Kinder fusst und die Anwendbarkeit auf Kinder mit ange-
borenen Herzfehlern in Frage stellt. Als Goldstandard ist die Messung mithilfe eines indi-

rekten Kalorimeters anerkannt.

Vor dem Hintergrund der beschrankten statistischen Aussagekraft ist die Validitat des US-
COM nur orientierend zu beurteilen, wobei die Fallzahl aufgrund der Seltenheit des Krank-
heitsbildes bereits beachtlich ist. Fur die klinische Verlaufsbeobachtung mit nur orientie-
renden Messwerten erscheint der USCOM wegen seiner leichten und zuverlassigen Be-

dienung als sehr gut geeignet.
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1. Einleitung

1.1. Bedeutung des USCOM

Die Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV) ist von grundlegender Bedeutung fur die
Therapie von kritisch kranken Kindern.

Bei erwachsenen Patienten ist die Bestimmung des HZV mittels Thermodilution anhand
eines Pulmonalarterienkatheters allgemein akzeptiert und Ublich. Allerdings ist diese
Technik zur Bestimmung des HZV in der padiatrischen Intensivmedizin kein Routinever-
fahren, da es mit einem erhdhten Risiko und zusatzlichen Komplikationen (Infektion,
Thrombose, Embolie) verbunden sein kann. Die Durchfihrung einer Herzkatheterunter-
suchung im Kindesalter zur Primardiagnostik und praoperativer Evaluierung bei ange-
borenem Herzfehler wird empfohlen’ und ist heutzutage Standard. Jedoch wird die Rol-
le der reinen diagnostischen Herzkatheteruntersuchung angesichts der Fortschritte des
MRT und der Echokardiografie zusehends in Frage gestellt 234 .

Wahrend der Herzkatheteruntersuchung kann valide das HZV mittels Thermodilution
bestimmt werden, zur wiederholten oder gar fortlaufenden Uberwachung ist sie jedoch
nicht geeignet.

Eine neuere Technik zur kontinuierlichen Bestimmung des HZV, wie z.B. die der Puls-
Kontur-Analyse ist valide, aber trotzdem invasiv und hat sowohl bei Kindern mit aber
auch bei Kindern ohne angeborenen Herzfehler mehrere Limitationen, sodass ihr Ein-
satz ausgeschlossen werden muss.

Die rein klinische Schatzung anhand von Parametern wie Herzfrequenz, Blutdruck und
zentraler Venendruck garantiert weder bei Erwachsenen noch bei Kindern eine akzepta-
ble Akkuratesse 56.Wahrend sich die Bioimpedanztechnologie und Methoden zur klini-
schen Schatzung in mehreren Studien 7892101 als unzuverlassig herausstellten, erwies
sich die Doppler-Echokardiografie als valides und zuverlassiges Mittel.

Aus diesen oben genannten Grinden besteht ein grofdes klinisches Interesse und eine
Notwendigkeit fur die Entwicklung und den Einsatz einer einfach zu handhabenden, si-
cheren, zuverlassigen, nicht-invasiven Methode zur bettseitigen Bestimmung des HZV
bei kritisch kranken Kindern.

2001 erschien ein neues Gerat mit der Bezeichnung “USCOM” (Ultrasonic cardiac out-
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put monitor) der australischen Firma USCOM Ltd. fir den klinischen Betrieb. Das Sys-
tem arbeitet ausschliel3lich mit einer hoch auflésenden Continous-Wave-Doppler-Tech-
nologie, die eine nicht-invasive Messung mit konsekutiver Ableitung verschiedene ha-
modynamische Parameter aus den Messwerten erlaubt. Der USCOM st fur die Ver-
laufskontrolle konzipiert und erlaubt anhand der Messdaten die Berechnung des HZV,

des Schlagvolumens des kardialen Index und des GefaRwiderstands.

1.2. Das USCOM im Lichte anderer Studien

In mehreren Studien mit unterschiedlichen Patientenpopulationen, Altersgruppen und
zugrunde liegenden Erkrankungen wurde die Validitat, Praktikabilitat und Untersucher-
reliabilitat iberzeugend Uberprift 1213,

Critchley et al fuhrten einen Vergleich des USCOM mit einer operativ auf der Aorta
ascendens platzierten Ultraschallflusssonde an 6 Hunden durch und berichteten von ei-
ner sehr guten Ubereinstimmung. Diese konnte auch tber ein grosseres Spektrum von
HZV-Veranderungen nach Dopamin-Gabe beobachtet werden. In einem Hund wurde
eine Abweichung von nur 3% ermittelt, was auf die Méglichkeit einer sehr guten Uber-
einstimmung hinweist, wenn beide Gerate perfekt kalibriert sind und die Flussableitung
durch den Untersucher optimal verlauft. Unter dieser Kalibrierung ist u.a. zu verstehen,
dass ein akkurater Klappendurchmesser der Aorta messbar ist. Im Falle der erdffneten
Brust der Hunde konnte eine direkte Messung stattfinden und fur beide Gerate verwen-
det werden. Critchley et al zufolge hat dieser Aspekt einen erheblichen Effekt auf die
Genauigkeit der gesamten HZV-Messung. Ausgehend von diesen grundlegenden und
vielversprechenden Messungen im Tiermodell empfahlen sie eine Erprobung am Men-
schen 4,

Tan et al verglichen den USCOM mit der Thermodilutionsmethode Uber einen Pulmonal-
arterienkatheter (PAK) bei 24 Patienten von 43-78 Jahren nach Herzoperation. Mit dem
USCOM wurde der transpulmonale Fluss angelotet. Sie fanden eine sehr gute Uberein-
stimmung beider Messmethoden, die jedoch mit zunehmendem HZV abnahm. Sie emp-
fahlen weitere Studien zur Klarung bei niedrigem und erhéhtem HZV. Sie bewerteten
den USCOM als valides, sicheres, praktisches, schnell zu erlernendes, nicht-invasives
und kostenguinstiges Verfahren zur HZV-Messung 5. Knobloch et al priften die Validi-

tat des USCOM im Vergleich mit der Thermodilution Uber den PAK bei einer grosseren
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Patientenzahl von 63 Patienten im Alter von 67,2+10 Jahren. Diese Patienten wurden
einer operativen Koronararterienrevaskularisierung unterzogen, wobei neben den ubri-
gen postoperativen Messungen des HZV auch 6 intraoperative Messungen direkt an
der frei liegenden Pulmonalarterie mit dem USCOM durchgefihrt wurden. Die Messun-
gen zeigten eine hohe Ubereinstimmung und die intraoperativen Messungen beider Me-
thoden waren identisch. Sie sahen mdgliche Anwendungsbereiche des USCOM u.a. auf
der Intensiv-und Normalstation sowie pra-, intra- und postoperativ durch die Anasthesie
zur schnellen Abklarung bei Notfallen. Im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studi-
en beurteilten sie den USCOM als praktisch einsetzbares, zuverlassig und valide mes-
sendes Gerat, dass im Gegensatz zur aufwandigeren Datenverarbeitung im Herzkathe-
ter durch seine simultane Messung der Flusse zeitgenaue Daten zur Hamodynamik lie-
fert 16,

Far die Anwendbarkeit des USCOM bei Kindern mit univentrikularem Herzen (UVH) und
bidirektionaler Glenn-Anastomose lagen bisher keine Studien vor. Diese Patienten lei-
den unter einem schweren und angeborenen Krankheitsbild, das unbehandelt zum
Tode flhrt. Sie missen sich einer dreizeitigen operativen Therapie unterziehen, die sta-
tionare Aufenthalte mit sich bringen und intensivmedizinische Versorgung erfordern. An-
gesichts der haufigen und verstarkten medizinischen Betreuung dieser Kinder erscheint
es sinnvoll, die Eignung des USCOM filr den klinischen Einsatz bei diesem besonderen

Patientenkollektiv zu prtfen.

1.3. Fragestellung

Diese Studie ging zwei Fragen nach. Zum einen sollte geklart werden, ob der USCOM
unter den besonderen anatomischen und hdmodynamischen Bedingungen eines UVH
nach Norwood-Stufe-lI-OP valide Werte des HZV erheben kann, die mit den Werten des
Herzkatheters und der damit verbundenen Fick-Methode als anerkannte Referenzme-
thode signifikant Ubereinstimmen. Anhand des Ergebnisses ist zu diskutieren, ob der
USCOM neben der Eignung zur Verlaufsbeobachtung zusatzlich in der primaren und
praoperativen Diagnostik des UVH eine klinisch vertretbare Alternative zur invasiven
HKU darstellt. Zum zweiten Uberprifte diese Studie, inwieweit der interne Algorithmus
des USCOM zur Berechnung des Innendurchmessers der angeloteten Herzklappe mit

der Messung durch ein 2D-Ultraschallgerat korreliert.
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2. Das univentrikulare Herz

2.1. Definition

Das UVH ist ein vielgestaltiges Krankheitsbild. Bis heute ist die einheitliche Festlegung
der Nomenklatur und Klassifikation Gegenstand der Diskussion in Fachkreisen 7.

Eine umfassende Definition des UVH sollte anatomische, pathophysiologische und his-
torische Aspekte beachten. Als allgemein zugrunde liegende Definition gilt, dass der
diastolische Blutstrom aus einem gemeinsamen oder zwei abgrenzbaren Vorhéfen bei
getrennten atrioventrikularen Klappen (AV-Klappe) oder gemeinsamer AV-Klappe voll-
standig oder zum Uberwiegenden Teil in einen Ventrikel gerichtet sein muss. Das UVH
gliedert sich in mehrere Varianten, denen charakteristische morphologische Anomalien
ursachlich sind. Nach einer fir die chirurgische Intervention vereinbarten Einteilung 18
zahlt man zum UVH den “double-inlet-right/-left ventricle” (DIRV,DILV) mit Mindung bei-
der AV-Klappen in einen Ventrikel, Herzen mit nur einer hamodynamisch wirksamen
Kammer als Folge eines solitaren atrioventrikularen Ubergangs bei Atresie einer AV-
Klappe, eine gemeinsame AV-Klappe und die anlagebedingte Ausbildung eines einzigen
Ventrikels mit fallweiser Assoziation mit dem Heterotaxie-Syndrom. Einige Varianten
des UVH werden aus historischen Grinden eigenstandig benannt. In Bezug auf diese
Arbeit seien hier die Trikuspidal- und Mitralklappenatresie erwahnt, die haufig als Be-
standteil komplexer Herzfehler wie dem UVH auftreten kénnen. Das hypoplastische
Linksherzsyndrom (HLHS) ist ein weiterer komplexer Herzfehler, der unter die Definition
des UVH fallt und seine historische Bezeichnung behalten hat '°. Unter diesem Krank-
heitsbild leidet die Mehrheit der in dieser Studie untersuchten Patienten. Innerhalb der
ersten Lebenswoche ist es die flhrende Todesursache unter Neugeborenen und die
haufigste Ursache fiir Herzinsuffizienz in diesem Alter 2°. Aus diesen Griinden soll das

HLHS ausfuhrlicher vorgestellt werden.

2.2. Das hypoplastische Linksherzsyndrom
Die Bezeichnung HLHS wurde von Noonan und Nadas 1958 gepragt 2'. Dabei handelt

es sich um eine Gruppe von Herzfehlern, denen eine Hypoplasie des linken Ventrikels

und der aszendierenden Aorta gemeinsam ist. Je nach Art und Ausmass der morpholo-
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gischen Anomalien ergibt sich eine Situation, in der von einer unzureichenden oder gar
aufgehobenen biventrikularen Pumpfunktion gesprochen werden muss.

Die zugrunde liegenden Anomalien sind die Aorten- oder Mitralklappenatresie, die im
Sinne einer Hemmungsmissbildung die unzureichende Entwicklung des linken Ventri-
kels zur Folge haben. Die Atresie der Aortenklappe wird als primare Fehlbildung ange-
sehen, die fallweise von einer Mitralklappenatresie begleitet sein kann. Bei letzterem
findet sich meist nur ein linsen- bis reiskorngrof3er linker Ventrikel in der hypertrophier-
ten Wand der rechten Kammer.

Im Falle einer ursprunglich durchgangigen Mitralklappe und intaktem Ventrikelseptum
resultiert bei Aortenklappenatresie eine Hypoplasie der Mitralklappe sowie der Papillar-
muskeln und -sehnen. Eine weitere Folge der Aortenklappenatresie ist die Hypoplasie
der aszendierenden Aorta, weshalb im Zuge der Norwood-Operation Stufe | eine soge-
nannte Neoaorta als Erweiterungsplastik aus dem Truncus pulmonalis konstruiert wer-
den muss.

Infolge der gleichzeitigen Bedienung beider Kreislaufe wirkt eine erhéhte Volumen-und
Druckbelastung auf den rechten Ventrikel. Zusammen mit dem rechten Vorhof ist er er-
heblich vergrofert und hypertrophiert. Die Arteria pulmonalis kann bis zu einem vielfa-
chen dilatiert sein.

In der Regel besteht eine Verbindung beider Kreislaufe tber einen Vorhofseptumdefekt
oder ein postnatal weiterhin offenes Foramen ovale. Weitere Moglichkeiten der Verbin-
dung zwischen groRem und kleinem Kreislauf sind ein Ventrikelseptumdefekt, anomal
mundende Pulmonalvenen oder eine Verbindung des linken Vorhofs mit dem Koronarsi-
nus. Kommt es z.B. durch den Verschluss des Foramen ovale zu einer postnatalen
Trennung beider Kreislaufe , so stirbt das Neugeborene innerhalb kiirzester Zeit.

Trotz individueller Unterschiede der Anomalien und ihrem Schweregrad ist die Patho-
physiologie nach der Geburt vom Prinzip her gleich 22.

Unter gunstigeren anatomischen Verhaltnissen wie einem weitem Ductus arteriosus,
optimalem Lungengefasswiderstand und kaum behindertem Durchfluss zwischen bei-
den Vorhofen kann ein Links-Rechts-Shunt bestehen, der eine vergleichsweise hohe
Sattigung des arteriellen Blutes im Systemkreislauf ermoglicht. Der physiologisch ein-
setztende Verschluss des Ductus arteriosus wie auch ein zu starker Abfall des Lungen-

gefasswiderstandes kénnen jedoch rasch zu einer Verschlechterung des Zustandes im
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Sinne einer Minderdurchblutung der Aorta und der VolumenUberbelastung des rechten
Ventrikels fuhren. Die Konsequenz ist neben der schlechteren Versorgung anderer Or-
gane und Gewebe ein geringere Koronarperfusion, die rapide in eine Myokardischamie
mit Herzversagen munden kann.

Ein erhohter Widerstand im Lungenkreislauf, ein enger Ductus arteriosus oder eine be-
hinderte hamodynamische Kommunikation zwischen den Vorhéfen kénnen neben einer
verminderten Sauerstoffanreicherung des Blutes zu einer steigenden Belastung des
Rechtsherz flihren, wodurch eine sukzessive Minderversorgung des Systemkreislaufes
und ein Rechts-Links-Shunt mit Blutrickstau im Lungenkreislauf resultieren. Letzteres
fuhrt zum Lungenddem und strukturellen pulmonalen Veranderungen, die den Wider-
stand weiter erhdhen. Werden keine kreislauftrennenden Massnahmen unternommen,
so kann der postnatale Kreislauf des Kindes innerhalb kurzer Zeit dekompensieren.
Obwonhl viele Patienten mit Aortenatresie nach der Geburt klinisch unauffallig wirken,
kdnnen sie je nach Schweregrad im Zuge der postnatalen Kreislaufumstellung innerhalb
von Stunden oder Tagen in eine letal endende Herzinsuffizienz gelangen. Die Prognose
ist massgeblich abhangig vom Gefasswiderstand der Lunge, der Weite bzw. des Off-
nungsgrads des Ductus arteriosus und der Weite des interatrialen Shunts 2324, Das

HLHS hat unter den Herzfehlern unbehandelt die ungunstigste Prognose.

2.3. Therapiekonzepte und Prognose

Die Therapie reicht von palliativer Behandlung Uber die dreizeitge Operation nach Nor-
wood und Fontan bis hin zur Herztransplantation. Unmittelbar nach der Geburt kann
eine vorlaufige Stabilisierung des Kreislaufs durch die Infusion von Prostaglandin E2
unternommen werden, um den Verschluss des Ductus arteriosus aufzuhalten bzw. rick-
gangig zu machen 25.

Weitere Massnahmen wie der Einsatz von Katecholaminen, Phosphordiesterasehem-
mer und Diuretika kdnnen zur Behandlung einer Herzinsuffizienz oder Schockzustandes
indiziert sein. Kommt es zur Tachypnoe und Azidose bei zunehmendem Herzversagen,
so kann Dobutamin verabreicht werden, um den rechten Ventrikel positiv inotrop zu un-
terstitzen. Intubation und kunstliche Beatmung erleichtern die Atemarbeit des Patien-
ten. Kunstlich erzeugte Hyperkapnie hat eine pulmonale Hypertension zur Folge, wel-

che die Ubermassige Blutzufuhr in die Lungen drosseln kann. Uberdruckbeatmung ist
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zur Beseitigung und Vorbeugung des Lungenddems hilfreich. Infolgedessen kann eine
vorlaufige hamodynamische Stabilisierung erreicht werden, die die Durchfuhrung und
den Ausgang des nachfolgenden operativen Eingriffs begunstigt.

Die Prognose des unbehandelten UVH ist sehr schlecht. Die bisher grote Fallzahl
weist die Studie von Moodie et al auf, die den Verlauf von 83 nicht operierten Patienten
verfolgte. Demnach starben 70% der Patienten mit gut ausgebildetem linken Ventrikel
vor dem 16. Lebensjahr wahrend 50% der Patienten mit funktionierendem rechten Ven-
trikel schon nach 4 Jahren ab Diagnosestellung verstorben waren 26.

Die haufigsten Todesursachen sind Arrhythmien, chronische Herzinsuffizienz und plotz-
licher Herztod. Seit Anfang der 80er Jahre ist eine operative Behandlung des HLHS ver-
fugbar, die als Operation nach Norwood bekannt geworden ist. Es handelt sich dabei
um eine dreizeitige Operation, die die vollstandige Trennung des systemischen und pul-
monalen Kreislaufes zum Ziel hat 2.

Im glnstigsten Fall wird ein ausgewogener pulmonaler Blutfluss erreicht, der gemass
Qs:Qp=1:1 vollstandig in den systemischen Kreislauf weiter transportiert wird, ohne zu
einem zunehmenden Blutriickstau in einem der Kreislaufe zu flihren. Die Norwoo-
d- Operation wird bei allen Herzfehlern angewandt, die funktionell ein UVH darstellen
und keine biventrikulare Reparatur mehr zulassen.

Risikofaktoren von grosser Bedeutung sind ein Geburtsgewicht <2,5kg, ein Durchmes-
ser der aszendierenden Aorta <2mm, weitere genetische Anomalien sowie ein restriktiv
offenes oder vollstandig intaktes Vorhofseptum. Schwachere Risikofaktoren sind eine
eingeschrankte Ventrikelfunktion, Unreife, fortgeschrittenes Alter zum Operationszeit-
punkt, Trikuspidalklappenregurgitation, praoperative Ventilation und die Dauer des kar-
diopulmonalen Bypasses (KPB) mit einhergehender Hypothermie.

Die erste Stufe erfolgt im Alter von 5-7 Tagen, wobei die Arteriae pulmonalis dexter et si-
nister vom Truncus pulmonalis getrennt werden und letzterer zur Konstruktion einer
Neoaorta herangezogen wird. Durch Einbeziehen der urspringlichen Aorta ascendens,
des Truncus pulmonalis und eines pulmonalen Homografts entsteht eine neue Aorta
ascendens, die Neoaorta. Die beiden Pulmonarterien werden untereinander verbunden
und der Ductus arteriosus durchtrennt. Hierdurch wird die Durchblutung des Herzens
und des Systemkreislaufes unabhangig vom Ductus arteriosus ermoglicht. Die Exzedie-

rung des Vorhofseptums optimiert den Blutflud zwischen den beiden Vorhéfen und
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senkt das Risiko des Lungenddems und pulmonalen Hochdrucks.

Um den Lungenkreislauf mit Blut zu versorgen, kénnen derzeit zwei Shunt-Techniken
angewandt werden. Der modifizierte Blalock-Taussig-Shunt (mBT) stellt eine Verbin-
dung mittels eines Goreteximplantats zwischen dem Truncus brachiocephalicus bzw.
der Arteria subclavia und der gleichseitigen Arteria pulmonalis her. Die zweite Moglich-
keit besteht in einer Anastomose zwischen dem rechten Ventrikel und einer der Arteriae
pulmonalis ( RV- PA). Studien weisen auf keinen wesentlichen Unterschied der Uberle-
benswahrscheinlichkeit im postoperativen Langzeitverlauf hin, wobei die RV- PA auf-
grund der erforderlichen Ventrikulotomie und der einhergehenden Gefahr einer einge-
schrankten Ventrikelfunktion im Verlauf umstritten ist 28.29.30,

Die Uberlebensrate nach Entlassung aus dem Krankenhaus bis zur Stufe Il nach Nor-
wood belauft sich derzeit auf etwa 80-85%. Die Gesamtmortalitat der ersten Stufe be-
tragt bis zu 40% 31.

Als mdgliche Todesursachen kommen eine verbliebene aortale Obstruktion, restriktiver
interatrialer Blutfluss, unausgewogenes Qp:Qs-Verhaltnis, Shunt-Stenose bzw. -Throm-
bose und Volumeniiberladung des rechten Ventrikels in Betracht 32.

Die zweite Stufe schlief3t sich im Alter von 4-6 Monaten an. Mit diesem Schritt beginnt
die Umleitung des systemisch vendsen Ruckstroms aus den Hohlvenen in die Pulmo-
nalarterien. Die zweite Stufe kann durch zwei chirurgische Strategien ausgefuhrt wer-
den. Bei der sogenannten bidirektionalen Glenn-Anastomose wird die Vena cava supe-
rior vom rechten Vorhof abgetrennt und anschlieRend End-zu-Seit an die rechte Arteria
pulmonalis anastomosiert. Das Blut fliesst folglich Uber die rechte und linke Pulmonalar-
terie in beide Lungen. Die entstandene Offnung im rechten Vorhof wird mit einem Patch
verschlossen. Die zweite Vorgehensweise besteht darin, eine Anastomose zwischen
dem rechten Atrium und der rechten Pulmonalarterie mit Einbeziehung der oberen Hohl-
vene anzulegen. Ein pulmonaler Allograft wird als Patch zur Erweiterung eingefugt, um
einen optimalen und dosierten Abfluss des Blutes aus der Vena cava superior und dem
rechten Atrium zu gewahrleisten. Diese Methode ist als Hemi- Fontan- Operation be-
kannt geworden. Bei beiden Techniken wird der mBT- bzw. RV- AP- Shunt ruckgangig
gemacht. Somit fliet ein Teil des Blutes aus dem vendsen Schenkel des Systemkreis-
laufs kraft des zentralen Venendrucks in die Lungen. Es existieren kaum Studien Uber

den Vergleich beider Methoden. Pekkan et al kamen nach Untersuchungen mithilfe des
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MRT und computer- sowie experimentell gestutzten Flussmessungen zu dem Ergebnis,
dass die Glenn-Anastomose hamodynamisch effizienter sei 33.

Die Zyanose infolge des Rechts- Links- Shunts nach Norwood Stufe | und Il ist hat weit-
reichende Konsequenzen auf den Organismus und bedarf intensiver Uberwachung. Um
den Sauerstoffbedarf des Korpers zu decken, resultiert eine Polyglobulie, welche durch
einen maoglichen Eisenmangel verscharft wird. Kommt ein Volumenmangel z.B. infolge
medikamentOs induzierter Diurese hinzu, so kann eine Hyperviskositat entstehen, die
das Risiko eines thrombembolischen Verschlusses beginstigt. Auf eine ausreichende
Versorgung mit Eisen ist deshalb zu achten. Neurologische Komplikationen kdnnen
durch Malperfusion und mangelnde Sauerstoffversorgung auftreten oder durch Ver-
schleppung eines Thromb- bzw. Luftembolus (z.B. durch intravendse Zugange) Uber
den Rechts-Links-Shunt in das Gehirn verursacht werden. Eine Einschrankung der Nie-
renfunktion und Ausbildung einer Glomerulosklerose tritt bei renaler Hypoperfusion auf.
Hyperurikdmie wird auf eine verminderte renale Ausscheidung von Urat zurlckgefuhrt.
Es kommt zur Nephrolithiasis, Uratnephropathie und Gicht. Cholelithiasis ist ebenfalls
eine haufige Begleiterscheinung bei zyanotischen Herzfehlern. Studien Uber den Zu-
sammenhang dieses Krankheitsbildes mit cyanotischen Herzfehlern existieren nicht. Ein
Fallbericht beschreibt eine 30- jahrige Frau mit Cholelithiasis und angeborener kardialer
Malformation ohne nahere Bezeichnung, die eine Gallenblasenagenesie aufwies. Diese
sehr seltene Anomalie ist in 40-70% mit kardiovaskularen und anderen Fehlbildungen
assoziiert 34.

Laut Miltenburg et al ist eine notfallmassige Cholezystektomie mit einem hohen, oft leta-
len Risiko bei Patienten mit angeborenem Herzfehler verhaftet und sollte vermieden
werden. Das hohe Operationsrisiko ist auch bei elektiven Eingriffen gegenlber den
moglichen Folgen nicht beseitigter Gallensteine abzuwagen. Die klinische Nachsorge
sollte neben der kardialen Funktionstestung die Blut-und Urinuntersuchung mit Blutbild,
Ferritin, Gerinnungsstatus, Harnsaure, Nierenwerten und Leberwerten beinhalten 35.

Im dritten Schritt nach 12- 14 Monaten, der modifizierten Fontan- Operation, wird der
Blutfluss aus der unteren Hohlvene durch einen wahlweise intra- oder extraatrialen Tun-
nel von kaudal an die rechte Arteria pulmonalis herangefihrt und dort Uber eine
End- zu- Seit- Anastomose in den Lungenkreislauf geleitet. Die komplette Kreislauftren-

nung ist so erreicht und fihrt zu einer Volumenentlastung des rechten Ventrikels. Zu-
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dem wird die Beseitigung der Shuntflisse mit arteriovendsem Mischblut erreicht, sofern
nicht ein beabsichtigter Shunt wie z.B. eine Fenestrierung des Tunnels angelegt wird.
Fontan und Baudet hatten 1968 den Grundstein fir eine Reihe von spateren Modi-fika-
tionen gelegt, indem sie bei Trikuspidalatresie das rechte Herzohr an die rechte Pulmo-
nalarterie anastomosierten. Kreutzer et al Lins et al konstruierten zum ersten Mal einen
intraatrialen Tunnel zur Verbindung beider Hohlvenen 3.

Ab 1988 etablierte sich zunehmend die von de Leval eingeflhrte totale cavopulmonale
Anastomose (TCPA). Die Vorteile dieser Technik liegen darin, dass sie verhaltnismassig
einfach und bei allen anatomischen Konfigurationen des rechten Vorhofs auszufuhren
ist, die Druckbelastung des rechten Atriums abnimmt und somit die Gefahr von Arrhyth-
mien gesenkt wird, das Risiko einer Verletzung des Sinusknoten vermindert wird und
der laminarere Blutfluss im Tunnel das Thromboserisiko herabsetzen soll 37. Im Gegen-
satz zur atriopulmonalen Anastomose, frihen postoperativen supraventrikulare Tachyar-
rhythmien und Sinusknotendysfunktion ist die totale cavopulmonale Anastomose im
Langzeitverlauf kein signifikanter Risikofaktor flr das Auftreten spater atrialer Rhyth-
musstérungen 3839,

Der intraatriale Tunnel oder auch laterale Tunnel weist glnstige Flusseigenschaften auf,
bedingt einen geringere Exposition gegenuber Druck im rechten Atrium und ermdglicht
Wachstum 49. Der extrakardiale Konduit aus prosthetischem Material (Polytetrafluoroe-
thylen) zeichnet sich ebenfalls durch sehr gute Flusseigenschaften sowie verminderten
Druck im Atrium aus. Zudem sind keine Nahte innerhalb des Atriums von Noten und die
Operation kann ohne KPB durchgefiihrt werden 4. Sein Nachteil ist die fehlende Mog-
lichkeit des altersgerechten Wachstums. Der Konduit wird in der Regel gréfier gewahlt,
um den Anforderungen eines mit dem Alter zunehmenden Kreislaufes gerecht werden
zu kénnen 42, Beide Techniken sind im friihen und mittleren Verlauf in ihren Ergebnissen
ahnlich bezuglich der operationsbedingten Morbiditat und Mortalitat, der postoperativen
Hamodynamik und der mittleren Uberlebenszeit 43:44:45,

Im Falle einer Abflussbehinderung in die Lungen kann die 1989/90 eingeflihrte Fenes-
tierung des Tunnels den Abfluss des vendsen Blutes in den gemeinsamen Vorhof im
Sinne eines kunstlichen Rechts- Links- Shunts ermdglichen. Das Fenster wachst nach
einiger Zeit von selbst zu oder wird durch eine Intervention kunstlich verschlossen. Die-

se Technik ist insbesondere bei Risikopatienten mit erh6htem Lungengefasswiderstand,
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reduzierter Ventrikelfunktion und Pulmonalarteriendistorsion sinnvoll 4.

1993 wurde zum ersten Mal ein kombiniert interventioneller und chirurgischer Eingriff
als Alternative zur Norwood- OP Stufe | unternommen. Bei diesem sogenannten hybrid-
palliativen Eingriff erfolgt operativ eine Exzedierung des Vorhofseptums und anschlies-
send die Dehnung des Ductus arteriosus durch einen Ballonkatheter mit Implantierung
eines Stents. Durch die Atrioseptostomie fallt der Druck im Lungenkreislauf und wirde
zu einer Abnahme des lebenswichtigen Rechts- Links- Shunts fihren. Um dem zu be-
gegnen wird zusatzlich ein Pulmonalarterien- Banding durchgefiihrt. Die Norwood-OP
Stufe | setzt den Einsatz eines KPB und eine Kreislaufdepression durch Hypothermie
voraus, wodurch die Patienten stark belastet werden und ausserdem eine systemische
inflammatorische Reaktion folgen kann. Die Frihmortalitat dieser ersten Operationsstu-
fe liegt bei 20- 30% und die Morbiditat ist hoch. Mithilfe der hybrid-palliativen Methode
konnen diese Risikofaktoren umgangen werden. Jedoch wird dieser Vorteil durch einen
vorlaufigen Verbleib der hypoplastischen Aorta ascendens mit Gefahr einer Obstruktion
und Myokardmalperfusion sowie dem Risiko einer mechanischen Distorsion der Pulmo-
nalarterien erkauft. Wahrend diese Technik in ihren Anfangszeiten hohe Mortaliat auf-
wies, so ist diese mittlerweile gleichauf mit jener der Norwood- OP Stufe |. Ein geringe-
rer klinischer Resourcenaufwand (klrzere Intubationszeit und Liegezeit auf der Inten-
sivstation), schnellere postoperative Erholung, die Mdglichkeit zum Wachstum der Pul-
monalarterien sowie eine gut erhaltene Ventrikelfunktion vor der Stufe Il sprechen fir
den Einsatz dieser Technik*’48, Eine einheitliche Indikationsstellung existiert bis dato
nicht und unterliegt der Entscheidung der einzelnen Hauser. Die Bedeutung liegt in ei-
ner Uberbriickungsfunktion bis zur Stufe Il nach Norwood oder einer Herztransplantati-
on. Osami et al halten diese Methode bei allen Patienten mit HLHS sowie anderen kom-
plexen Herzfehlern mit funktionell univentrikularer Physiologie fir indiziert 4°. Der Ein-
satz bei Hochrisikopatienten (Korpergewicht <2,5kg, Aortenklappenatresie, intaktes
bzw. restriktives Vorhofseptum, schwere nicht-kardiale Anomalien, Unreife und unzurei-
chende Ventrikelfunktion) ist laut mehrerer Studien eine gleichwertige Alternative zur

chirurgischen Intervention 50.51.52,

2.4. Herztransplantation

Einhergehend mit der Etablierung des Norwood-Verfahrens erdffnete sich die Option
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der Herztransplantation. Die Transplantation bietet den Vorteil, dass die Patienten auf
zwei funktionierende Ventrikel zurickgreifen kdnnen, weshalb die korperliche Belastbar-
keit und nachfolgende Lebensqualitat im Vergleich zur Norwood- Operation in der Regel
besser ist. Diesem Vorzug stehen allerdings die sehr begrenzte Verfligbarkeit von
Spenderherzen und die Notwendigkeit einer lebenslangen Immunsuppression mit ver-
bleibendem Risiko einer Abstossung, moglicher Malignomentstehung und erhoéhter In-
fektionsgefahr gegenlber. Ausserdem kdnnen mehrere Retransplantationen im Verlauf
des Lebens notig werden. Nur wenige Zentren weltweit wenden die Herztransplantation
in groRerem Umfang an. Die Loma-Linda-Universitat in Kalifornien weist die hochsten
Fallzahlen auf, wobei von ingesamt 176 Patienten 9% innerhalb der ersten 30 Tage und
19% wahrend der Wartezeit verstarben. Nach 7 Jahren lebten noch 70% der transplan-
tierten Patienten 3. Weitere multizentrische Studien geben eine durchschnittliche Mor-
talitat wahrend der Wartezeit von 25% an %4, die jedoch mit der kumulativen Mortalitat
von etwa 20% bei den drei Norwood-Operationen vergleichbar ist. Im Rahmen der ste-
tig besser werdenden Ergebnisse der Norwood-Operation und neuerer Uberbrickender
Techniken wie dem hybridpalliativen Eingriff ist das alleinige Warten ohne palliative ope-
rative Behandlung zu diskutieren. Aus diesem Grund melden einige Zentren die Patien-
ten einerseits sofort zu einer Transplantation an, fihren aber andererseits die Stufe |
nach Norwood aus, um die Uberlebensdauer bis zum Erhalt eines Spenderherzens zu
verlangern %°.

Mitchell et al fiihrten eine Technik zur Uberbriickung der Wartezeit vor Herztransplanta-
tion ein, die durch die Bandelung der Pulmonalarterien gekennzeichnet ist. Sie machten
eine Studie bei Patienten mit HLHS, die alter als 4 Monate zum Zeitpunkt der Trans-
plantation waren. Der Hintergrund ihres Vorgehens ist die zunehmende pulmonale Hy-
pertension infolge der pulmonalen Hyperzirkulation bei unbehandelten Patienten mit
HLHS, wodurch die Herztransplantation erschwert wird und die Erfolgsaussicht sinkt.
Zum Zeitpunkt ihrer Studie konnte kein Zentrum von einem Patienten alter als 6 Monate
berichten, der eine Transplantation ohne vorherigen palliativen Eingriff Gberlebt hatte.
Ziel war es, die Warte-zeit auch fur altere Kinder zu verlangern und gunstige physiologi-
sche Vorraussetzungen fur eine Herztransplantation zu bewahren. Unter Vorbehalt ei-
ner sehr kleinen Zahl von 15 Patienten ( 9 in der Kontrollgruppe, 6 mit Pulmonalarteri-

enbandelung (PAB)) kamen sie zu dem Ergebnis, dass die PAB die Durchfiihrung der
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Transplantation und die perioperative Behandlung erleichtere und die postoperative

Morbiditat erniedrige®®.

2.5. Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Die wesentliche Herausforderung in der postoperativen Behandlung ist es, das Gleich-
gewicht zu halten zwischen einer arteriellen Sauerstoffsattigung >80% und ausreichend
hohem pulmonalen Gefasswiderstand. Wird die Sauerstoffkonzentration in den Lungen
erhoht oder fallt der CO2-Partialdruck, so sinkt der Lungengefasswiderstand mit der Ge-
fahr einer Volumenuberlastung der Lungen und folgendem Herzversagen. Therapeuti-
sche Ansatze zielen auf die Senkung des peripheren Gefasswiderstandes durch Vaso-
dilatatoren wie Milrinon und Phenoxybenzamin, um die Perfusion und folglich Sauer-
stoffversorgung des peripheren Gewebes zu erhdhen. Uberdies wird die Nachlast ge-
senkt und der Ventrikel entlastet. Postoperativ wird Heparin als Antikoagulantium einge-
setzt, bis eine orale Verabreichung von Acetylsalicylsaure moglich ist. Weiterhin sind
echokardiographische Kontrollen, Belastungstests, Langzeit-EKG und Laboruntersu-
chungen zur Uberwachung erforderlich.

Arrhythmien stellen das wesentliche Risiko flur Morbiditat und Mortalitat im Langzeitver-
lauf dar. Sie treten in bis zu 40% der Falle auf und drlicken sich v.a. als Sinusknoten-
dysfunktion in Verbindung mit Bradyarrhythmien sowie als supraventrikulare Tachykardi-
en aus. Sinusknotendysfunktion ist die haufigste Arrhythmie nach totaler kavopulmona-
ler Anastomose, da es hierbei gehauft zu direkten Schadigungen des Sinusknoten oder
indirekt zur Einschrankung seiner Blutzufuhr kommt. Die Gefahr einer solchen Dysfunk-
tion besteht in der Entwicklung einer Bradykardie, Verlust der aufeinander abgestimm-
ten Ak-tivitat des Vorhofs und Ventrikels sowie atrialer Reentry- Tachykardien. Innerhalb
von 10 Jahren treten bei etwa 30% der Patienten Sinusknotendysfunktionen auf 7.
Atriale Tachykardien kommen Uber einen postoperativen Zeitraum von 20 Jahren bei
50% der Falle vor. Neben chirurgischen Lasionen sind oftmals veranlagungsbedingte
Anomalien im Aufbau der Leitungsfasern fur das Auftreten verantwortlich. Frihe post-
operative Tachykardien kénnen durch Medikamente zur Kreislaufstabilisierung verur-
sacht werden. Liegen hierbei keine weiteren strukturellen Einschrankungen der Hamo-
dynamik vor, so kann das Absetzen der entsprechenden Medikamente ausreichend

sein. Amiodaron ist zur Rhythmuskontrolle in dieser Situation sehr gut geeignet. Spate
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postoperative Tachykardien aussern sich mit steigendem Lebensalter zunehmend und
kénnen letztlich in Vorhofflimmern miinden. Kommt es dabei zu einer 1:1 Uberleitung
auf den Ventrikel, so kann daraus eine rasch lebensbedrohliche Situation fur den Betrof-
fenen entstehen. Schon ab einer Herzfrequenz tber 100 Schlagen pro Minute kénnen
Menschen mit univentrikularer Physiologie nach wenigen Tagen in eine schwere Herzin-
suffizienz gelangen. Persistierende atriale Tachykardien erhéhen zudem die Gefahr von
Thrombenbildung und Embolien. Zur akuten Kardioversion bei Tachykardien stehen Me-
dikamente wie Diltiazem, Amiodaron, Ibutilide und Soltalol sowie die transGsophageale
oder intraatriale Schrittmachertherapie zur Verfigung. Fur die chronische Therapie bei
regelmassig auftretenden Tachykardien hat sich laut Deal et al der Einsatz von Sotalol
mit niedrig dosierter Beta- Blockade bewahrt. Amiodaron sollte aufgrund starker Neben-
wirkungen insbesondere an der Schilddrise nicht dauerhaft verwendet werden. Haufig
werden persistierende Tachykardien therapieresistent. Um dem Risiko von Thrombem-
bolien zu begegnen, wird eine Medikation mit Warfarin empfohlen 58. Thrombembolien
treten in bis zu 20% der Falle auf. Nach Varma et al sind bei 17% der Patienten nach
Fontan- Operation klinisch unauffallige Thromben vorhanden %°. Sie werden durch er-
hohten systemischen Venendruck, Blutstase im vendsen Schenkel, moglicherweise Ar-
rhythmien auf Vorhofebene, prothetisches Material und Endothellasionen begunstigt.
Eine weitere Rolle scheint eine Leberdysfunktion mit Ungleichgewicht in der Verteilung
von pro- und antikoagulierenden Faktoren zu spielen. Protein C und S sowie Antithrom-
bin 1ll sind haufig erniedrigt wahrend die Reaktivitat der Plattchen erhoht sein kann 0.
Kommt es zur Embolie, so betragt die Mortalitat bei padiatrischen Patienten 25% und
bis zu 38% bei erwachsenen Patienten. Die Beachtung dieser Komplikation ist folglich
von grosser Wichtigkeit in der Betreuung der Patienten. Allerdings gibt es bisher keine
evidenz-basierten Empfehlungen zur Therapie. Sie reicht von prophylaktischer Medika-
tion Uber Thrombolyse bis hin zur chirurgischen Thrombektomie. Viele Zentren behan-
deln Patienten dauerhaft mit ASS oder Warfarin, aber ihre protektive Wirkung ist um-
stritten und bisherige Studien zeichnen kein klares Bild. Coon et al empfehlen Couma-
din bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren wie ventrikularer Dysfunktion, Arrhyth-
mien und Proteinverlustsyndrom ©'. Betrachtet man die Tatsache, dass viele Fon-
tan- Patienten eine veranderte Zusammensetzung von Gerinnungsfaktoren, Thrombo-

zytopenie und Plattchendysfunktion aufweisen, so ist die Antikoagulation mit Bedacht
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und stetiger Uberwachung anzuwenden. Andernfalls drohen Blutungen 62. Eiweissver-
lustsyndrom ist eine weitere Komplikation mit einer Inzidenz von 3-15% und einer
5- Jahres- Mortalitdt ab Diagnosestellung von bis zu 50% 3. Es kann innerhalb von Wo-
chen bis Jahren nach der Fontan- Operation auftreten und aussert sich in Form von M-
digkeit, Pleuraerglssen, Aszites, Odemen und Durchfall. Die Diagnose wird durch einen
erniedrigten Serumspiegel von Albumin und erhdhtes Alpha1-Antitrypsin im Stuhl besta-
tigt. Die Pathophysiologie ist noch nicht eindeutig geklart, es scheint aber ein multifakto-
rielles Geschehen zu sein. Eine Assoziation mit erhdhtem zentralvendsen Druck konnte
nicht festgestellt werden. Moglicherweise ist eine verminderte Durchblutung des mesen-
terialen Stromgebiets und Entzindungsreaktionen mit Ausschuttung neurohumoraler
Faktoren aufgrund eines unzureichenden HZV mit verantwortlich. Ausserdem konnte
ein erhohter mesenteraler Gefasswiderstand, atypische Hamodynamik mit verminder-
tem diastolischen Blutfluss und eine gesteigerte Aktivitdt des Renin- Angiotensin- Sys-
tems in Verbindung mit diesem Krankheitsbild gebracht werden 84. Ein angeborener De-
fekt der Glykosilierung im basolateralen Bereich der Enterozyten steht mit dem Auftre-
ten des Eiweissverlustsyndroms im Zusammenhang 9. Die Therapie umfasst die An-
wendung von Steroiden, Heparin, zellmembranstabilisierenden und antiinflammatori-
schen Substanzen sowie die Optimierung des HZV. Eine atriale Fenestrierung zur Volu-
menentlastung des vendsen Kreislaufschenkels oder die Herztransplantation als letzte
Option bei konservativ nicht behandelbarer Kreislaufsituation kann indiziert sein ©6.

Infolge eines verminderten HZV und erhohten zentralen Venendrucks mit Blutstau in die
Leber kann eine Hepatopathie entstehen, die im chronischen Verlauf in eine Leberzir-
rhose mundet. Kiesewetter et al kamen zu dem Ergebnis, dass die Leberdysfunktion
starker wird, umso langer der Patient mit dem Fontankreislauf lebt. Uberdies berichteten
sie von radiologisch darstellbaren hypervaskularisierten regenerativen Knoten in der Le-
ber, welche auch im Rahmen kardial bedingter Lebererkrankungen zu hepatozellularen
Karzinomen entarten kdnnen. Neben der Bedeutung der Leber als Produzent von Se-
rumproteinen und Gerinnungsfaktoren vor dem Hintergrund des Eiweissverlustsyn-
droms und thrombembolischer Ereignisse und der Gefahr maligner Prozesse sind regel-
massige Kontrollen zu empfehlen. Ultraschall kann die Leberstruktur als auch hamody-
namische Gegebenheiten darstellen und gegf. durch CT- Diagnostik erganzt werden.

Laborkontrollen der Transaminasen GPT, GOT, der Gamma-GT und des Bilirubins ge-
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ben Aufschluss Uber einen pathologischen Prozess in der Leber. Jedoch wurde im Falle
von Patienten nach Fontan- Operation bisher nur ein schwacher bis mittlerer Anstieg
der Leberwerte festgestellt 67 und sie korrelieren nicht mit der Schwere des hepatischen
Schadens. Die hepatische Fibrose und Zirrhose kann durch Beseitigung der Ursachen
aufgehalten bzw. rickgangig gemacht werden. Deshalb ist es entscheidend, den Ab-
fluss des vendsen Blutes durch die Lungen zu optimieren, was durch eine TCPA, eine
optimale interatriale Kommunikation und adaquates HZV erreicht werden kann. Dabei
sind Vasodilatatoren wie Bosentan und Sildenafil vielversprechend, da sie den pulmo-
nalen Widerstand herabsetzen und so den transhepatischen und transpulmonalen Per-
fusionsdruck verbessern 68,

Fortwahrende Zyanose ist meist Ausdruck eines Rechts- Links- Shunts, der vielfach
durch abnorme Venen mit Mindung in den arteriellen Kreislaufschenkel auf Ebene der
Lungenvenen, der Vorhofe oder des Sinus coronarius verursacht wird. Es sollte an eine
linksseitig angelegte Vena cava superior gedacht werden, die in den Sinus coronarius
mundet. Atypische Lebervenen konnen im Bereich der Lungenvenenmundungen in den
Vorhof drainieren. Weitere Ursachen sind eine abnehmende Leistung des Ventrikels,
AV-Klappenregurgitation, Obstruktion der Pulmonalarterien, restriktive und andere Lun-
genfunktionsstorungen, pulmonale arteriovendse Malformationen sowie Anamie. Shunt-
flissen kdnnen in der Mehrzahl der Falle durch interventionellen Verschluss behoben
werden 69,

In kardiopulmonalen Belastungstests schneiden Fontan- Patienten schlechter ab als ge-
sunde Menschen. Fredrikson et al verglich 52 erwachsene Fontan-Patienten mit einer
Altersspanne von 18- 45 Jahren mit einer gesunden Vergleichsgruppe. Im Belastungs-
test blieben sie unter den Leistungen der gesunden Vergleichsgruppe und die maximale
Sauerstoffaufnahme als wesentlicher Parameter fur die Ausdauerfahigkeit lag zwischen
30 und 39% der Normalpopulation. Ein mogliche Erklarung kdnnte laut Fredrikson et al
in einem reduzierten HZV oder weniger korperlicher Aktivitat der Patienten liegen. Sie
stellten jedoch fest, dass Patienten mit jingerem Alter zum Operationszeitpunkt im
Langzeitverlauf eine hohere max. VO2 aufwiesen. Weiterhin fanden Fredrikson et al
eine Beeintrachtigung des forcierten exspiratorischen Volumens (FEV1) und der forcier-
ten vitalen Kapazitat (engl. FVC) bei Fontan- Patienten. Das Verhaltnis FEV1:FVC

sprach flr eine restriktive Funktionsstdérung, deren Ursache sie in einer LAhmung des
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Zwerchfells infolge Operationsverletzung, Muskelschwache oder einem restriktivem
Brustkorb vermuteten. Die Herzfrequenz bei Belastung reicht nicht an die Werte der ge-
sunden Referenzgruppe heran. Mogliche Grinde liegen in einer Sinusknotendysfunkti-

on oder abnormer vegetativer Kontrolle 7°.

2.6. Neurokognitive Entwicklung und Defizite

Die Gefahr neurologischer, kognitiver und psychologischer Einschrankungen ist vor und
nach der Fontan- Operation gegeben. Mehrere Studien haben bisher diese Problematik
addressiert und kamen zu dem Ergebnis, dass Fontan- Patienten neurokognitiv unter
den Normwerten der Bevdlkerung bleiben. Dabei fallt die mentale Retardierung bei Pati-
enten mit HLHS starker aus als bei Patienten mit anderen Varianten des UVH. Obwohl
der durchschnittliche IQ noch im Normbereich liegt, so reicht er nicht an den Durch-
schnittswert gleichaltriger Menschen heran. Defizite werden u.a. mit geringem Geburts-
gewicht, verlangerten Klinikaufenthalten, schwerer metabolischer Azidose und dem Aor-
tenklappendurchmesser assoziiert. Wahrend Mahle et al bezuglich des neurokognitiven
Ergebnisses keinen Unterschied zwischen Fontan-Operation und Herztransplantation
bei Schulkindern mit HLHS fanden 7', so berichten Sarajuuri et al von perioperativen Ri-
sikofaktoren wahrend der Stufe | und Il, die zu den Defiziten beitragen. Insbesondere
die postoperative Diurese nach Stufe | und die Dauer des KPB wahrend der Stufe Il kor-
relierten signifikant mit dem Gesamt- IQ- Wert. Die KPB schadigt das Gehirn durch re-
aktive Entziindungen, Stérung der vaskularen Autoregulation und mikroembolische Er-
eignisse 72. Eine genetische Komponente bei der Beeintrachtigung der neurologischen
Entwicklung konnte nachgewiesen werden 73.

Treasure kommentierte die Daten von Saliba et al, wonach 89 Patienten mit UVH in ei-
nem Alter von 17- 49 Jahren (Median bei 21 Jahren) Uber ihre Lebensqualitat befragt
wurden. Obwohl unter den Patienten 10% eine pulmonale Hypertension, 20% eine
Herzinsuffizienz, 40% Arrhythmien und 60% Zyanose in Ruhe aufwiesen, so werteten
sie ihre Lebensqualitat auf gleiche Weise wie gesunde Menschen. Menschen mit chro-
nischer Krankheit und begrenzter Lebenserwartung lernen ihr Schicksal zu akzeptieren

und finden eigene Werte, Lebensziele und soziale Rollen 74.
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3. Das Herzzeitvolumen

3.1. Physiologische Grundlagen

Das HZV ist definiert als Blutvolumen, das pro Zeiteinheit von einem Ventrikel in den
Kreislauf befordert wird. Entsprechend beschreibt der haufig verwendete Begriff Herz-
minutenvolumen das Blutvolumen, das pro Minute in den Kreislauf gepumpt wird. Das
HZV stellt den Gesamtblutfluss durch den Korper dar, es macht aber keine Aussage
Uber die Durchblutung der jeweiligen Gewebe, da ihre Perfusion von dem Verhalten der
zu- und ableitenden Gefasse sowie von ihrer Selbstregulation abhangt.

Bei einem gesunden Menschen wird pro Minute das gesamte im Korper vorhandene
Blut einmal durch den Korper- und Lungenkreislauf transportiert. Der Korper- und Lun-
genkreislauf sind seriell hintereinander geschaltet. Im physiologischen Zustand fliesst
pro Zeiteinheit das gleiche Blutvolumen durch beide Kreislaufe. Ist dies z.B. bei Leis-
tungsminderung einer der Ventrikel oder anderen pathologischen Prozessen innerhalb
eines Kreislaufes nicht mehr der Fall, so kommt es zu einer Fehlverteilung des Blutvolu-
mens. Man spricht von einer Rechts- oder Linksherzinsuffizienz.

Das HZV kann als Produkt der Herzfrequenz (HF) und des Schlagvolumens (SV) be-

rechnet werden:

HZV= SV x HF

Das HZV kann auf Ebene des Herzens durch Modulation dieser Parameter verandert
werden, was entweder durch die vegetative Kontrolle oder aufgrund von mechanischen
Prinzipien im Herzen selbst geschieht. Es ist zu bertcksichtigen, dass das HZV auch
von den Bedingungen des Gefasssystems und den physikalischen Gesetzen des Blut-
flusses (Rheologie) mitbestimmt wird.

Die Ruheherzfrequenz bei einem gesunden Erwachsenen betragt im Mittel 70 Schlage/
Minute. Bei Neugeborenen ist sie am hochsten und senkt sich mit der Entwicklung ab.
Der Schrittmacher im gesunden Herz ist der Sinusknoten, der eine Frequenz von
90- 100 bpm aufweist. Durch die tonische Wirkung des Parasympathikus wird die Si-

nusknotenfrequenz gedrosselt. Der Sympathikus fuhrt zur Ausschattung von Norad-
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renalin, die die 31- adrenergen Rezeptoren der autorhythmischen Schrittmacherzellen
im Sinusknoten stimulieren und so eine Steigerung der Sinusfrequenz erwirken. Weiter-
hin beeinflusst das vegetative Nervensystem die Uberleitungsgeschwindigkeit im
AV- Knoten und in den intraventrikularen Erregungsbahnen. Der Parasympathikus dros-

selt sie durch verstarkte Sekretion von Acetylcholin , der Sympathikus erhoht sie.

Das Schlagvolumen ist das Blutvolumen, das der Ventrikel pro Schlag in den Kreislauf
auswirft. Es hangt seitens des Herzens von der Kontraktionskraft ab, die der Ventrikel
aufbringt. Die Kontraktionskraft wird einerseits durch die Kontraktilitat und andererseits
durch die Lange der Muskelfasern bestimmt. Die Lange der Muskelfasern richtet sich
nach der Vordehnung der Kammer durch das enddiastolische Volumen (EDV). Auf Zel-
lebene stellt sich dies durch das Uberlappungsverhaltnis der kontraktilen Elemente
Myosin und Aktin dar. Ist die Uberlappung zu groR, so kann das Myosinfilament nicht
mehr ausreichend Weg entlang des Aktins zurtcklegen und die noch mdgliche Kontrak-
tion des Ventrikels ist gering. Umgekehrt gilt flir eine zu starke Vordehnung, dass die
Myosin- Aktin- Querbriicken zahlenmassig abnehmen und so die Kontraktionskraft ge-
ringer ist. Die hochste Kontraktionskraft wird bei optimaler Vordehnung erreicht. Die
Kontraktilitat ist ein Mass dafur, inwieweit sich eine Muskelfaser bei bestimmter Vordeh-
nung im Zusammenspiel mit dem Einstrom von Ca2+ kontrahieren kann. Da der Calciu-
mioneneinstrom vom Vegetativum gesteuert wird, ist die Kontraktilitat des Herzens Aus-
druck mechanischer und physiologischer Einflusse.

Unabhangig von vegetativen Einflussen ist das Herz aufgrund des Frank- Starling- Me-
chanismus fahig, unterschiedliche Blutvolumina adaquat weiter zu pumpen. Dieser Me-
chanismus beruht auf der oben erwahnten Vordehnung, die die Wandspannung bzw.
Vorlast des Ventrikels bestimmt. Steigt das EDV innerhalb des physiologischen Rah-
mens, so steigt auch die Wandspannung und folglich Kontraktionskraft der Kammer,
wodurch proportional zum verstarkten Bluteinstrom mehr Blutvolumen ausgeworfen
werden kann.

Die Kontraktilitat kann durch den Sympathikus verstarkt werden, da er durch Ausschut-
tung von Nor- und Adrenalin die R1- adrenergen Rezeptoren auf der Oberflache der
Herzmuskelzellen stimuliert und eine intrazellulare Signalkaskade auslost. Es kommt

zur verlangerten Offnungszeit der spannungsabhéngigen Calciumkanale der Zellmem-
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bran mit vermehrtem Einstrom von Ca2+ aus der extrazellularen Flissigkeit. Zusatzlich
wird die Sekretion von Ca2+ aus den Calciumspeichern erhoht. Hierdurch steigt die
Kontraktionskraft. Es wurde festgestellt, dass die Muskelfasern mit zunehmender Sar-
komerlange empfindlicher auf das Ca2+ reagieren. Katecholamine bewirken ausserdem
eine schnellere Beseitigung des Ca2+ aus dem Zellplasma, wodurch die Muskelan-

spannungszeit kleiner wird.

Das HZV ist weiterhin vom Verhalten des Gefasssystems abhangig. Die Vorlast des
rechten Herzens hangt vom vendsen Ruckstrom des Systemkreislaufs ab und im linken
Herzen vom Zustrom aus den Lungenvenen. Das systemisch vendse System wird von
der Skelettmuskelpumpe, den thorakalen und abdominellen Druckverhaltnissen und der
sympathisch bedingten Kontraktion der Venen ab. Der Zustrom zum rechten und linken
Herz ist dabei der wesentlichste Faktor fur das EDV und folglich die Vordehnung. Im
Lungenkreislauf bestimmt der Widerstand der Pulmonalarterien als auch der Lungenge-
fasse indirekt die Vorlast des linken Ventrikels sowie die Nachlast des rechten Ventri-
kels. Die Nachlast bezeichnet den Druck des Gefasses und das EDV, die der Ventrikel
im Sinne eines Widerstandes uberwinden muss um die Klappe zu 6ffnen und das Blut-
volumen aus zu stossen. Klinisch ist der arterielle Blutdruck ein Indikator fur die Nach-
last. Die Nachlast hangt u.a. vom Tonus der Gefasse, von gefassverengenden patholo-
gischen Prozessen wie Arteriosklerose oder kongenitale Malformationen und dem Wi-
derstand in den Organen bzw. Geweben ab. Neben metabolischen Faktoren und der
Volumenbelastung des Kreislaufes haben auch hier der Para- und Sympathikus einen
entscheidenden Einfluss auf den Widerstand im Kreislauf. Vor dem Hintergrund dieser
physiologischen Grundlagen wird verstandlich, dass die Messung des HZV ein sehr ge-
eignetes Mittel zur Uberwachung von intensivmedizinischen Eingriffen wie der Katecho-
lamintherapie oder Volumensubstitution ist. Die Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin,
Dobutamin und Dopamin entfalten eine jeweils substanzspezifische Wirkung auf die
Herzleistung und Gefassmotorik. In unterschiedlich starkem Masse kommt es zur Stei-
gerung der kardialen Ino-, Chrono- und Dromotropie, d.h., es steigt die Kontraktilitat, die
Herzfrequenz und die Uberleitungsgeschwindigkeit innerhalb der Erregungsleitung des
Herzens. Dies hat einen unmittelbaren Effekt auf das HZV, da neben der HF das SV er-

hoht wird. Durch die katecholaminbedingte Konstriktion der peripheren Venen oder
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durch Volumensubstitution kommt es zu einem vermehrten Volumenruckstrom zum Her-
zen, wodurch die Vorlast erhdht wird und tber den Frank- Starling- Mechanismus eine
Erhéhung des SV resultiert. Diese Vasokonstriktion passiert auch im arteriellen Schen-
kel. Es kommt zum Anstieg des diastolischen und mittleren Blutdrucks mit der Folge ei-
ner Nachlasterh6hung, welche dem Herzen einen grosseren Widerstand entgegensetzt

und das Anwachsen des HZV beschranken kann.

3.2. Physiologische Besonderheiten im Kindesalter

Bei Kindern bestehen v.a. im jungen Alter Besonderheiten, die Einfluss auf die Steue-
rung der Herzfunktion und Gefasse nehmen. So ist das HZV massgeblich von der HF
abhangig, wahrend bei Erwachsenen die Kombination von HF und SV ausschlagge-
bend ist. Zudem ist das Myokard zu Beginn noch unreif- es weist einen geringeren Ge-
halt an dehnbarem Kollagen auf- weshalb das neonatale Myokard bei Vorlasterh6hung
nicht mit einer starken Steigerung des SV reagieren kann. Folglich sind die Kontraktilitat
und der Frank-Starling-Mechanismus eingeschrankt. Kommt es zur abrupten Nachlast-
erhdhung, so reagiert das Herz des Neugeborenen daher mit der Steigerung der HF.
Hinzu kommt eine verminderte Ansprechbarkeit des Herzens auf Katecholamine bei
Geburt, da der Signalweg vom Rezeptor Uber die Adenylatcyklase noch nicht ausgereift
ist. Weiterhin scheinen Besonderheiten im Ansprechen auf Medikamente zu bestehen.
Kwapisz et al beobachteten bei Kindern nach kardiopulmonalem Bypass (KPB) im Ge-
gensatz zu Erwachsenen einen Anstieg des systemischen vaskularen Widerstandsin-
dex nach Gabe von Dobutamin, weshalb sie eine starkere Aktivierung des alpha- 1- Re-
zeptors vermuteten. Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit stellt eine Desensibilisierung
des vasodilatativ wirkenden [3- 2- Rezeptoren infolge von Herabregulation dar, die von
Schranz et al bei Kindern mit azyanotischen Herzfehlern vor und nach dem KPB nach-
gewiesen wurde 7576,

Unmittelbar mit der Abnabelung bei Geburt und der Beluftung der Lunge mit dem ersten
Schrei kommt es physiologischerweise zu einer Umstellung des fetalen auf den neona-
talen Kreislauf. In dieser Situation zeigt sich, ob das Herz-Kreislaufsystem nur wahrend
der Fetalzeit stabil arbeiten konnte oder auch den neuen Anforderungen gerecht wer-
den kann. Entfaltet sich die Lunge, so nimmt der Widerstand ab und der  Uber den

Ductus arteriosus wird hierdurch verringert, bis er durch den totalen Verschluss des
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Ductus nach 2- 3 Tagen komplett verschwindet. Nimmt der Widerstand im Lungenkreis-
lauf ab, so fallt schlagartig die Druckbelastung des rechten Ventrikels und in seinem
Vorhof mitsamt dem vorgeschalteten vendsen Kreislaufschenkel. Dadurch kommt es zu
einem Verschluss des Foramen ovale, das einen Rechts-Links-Shunt auf Vorhofebene
in der Fetalzeit ermoglichte. Der Verschluss dieser beiden Shunts erhoht die Volumen-
belastung des linken Ventrikels, der dadurch an den Rand der Dekompensation ge-
bracht werden kann. Das Herz- Kreislaufsystem des Neugeborenen wird versuchen,
eine Kom-pensation herbeizufihren, aber diese wird von den oben genannten Beson-
derheiten wie einer eingeschrankten Ansprechbarkeit auf Katecholamine oder die man-
gelnde Compliance des Myokards bedingt. Wird die Leistungsfahigkeit eines oder bei-
der Ventrikel durch angeborene oder erworbene Herzfehler, pulmonale oder kardiale
Hypoxie, Kontraktionsschwachen infolge von Ischamie oder Myokarditiden, Arrhythmien
oder durch einen erhdhten Bedarf des peripheren Gewebes an Sauerstoff beeintrachtigt
bzw. Ubermassig gefordert, so kommt es zu seiner Dekompensation mit Abfall des HZV.
Liegen z.B. morphologische Anomalien im Sinne von Atresien, Shuntfliissen, Stenosen
oder Insuffizienzen der Klappen vor, so kann dies zu einer starken Volumen- bzw.
Druckbelastung des jeweiligen Ventrikels oder Vorhofs fuhren. Wahrend ein erwachse-
nes Herz in den Anfangsphasen der pathophysiologischen Entwicklung den Auswurf
und das HZV durch Erhéhung des SV aufgrund des Frank-Starling-Mechanismus und
sympathisch gesteigerte Ino- , Chrono-und Dromotropie auf gleicher Héhe halten kann,
so kann das unreife Herz im wesentlichen nur auf eine Steigerung der HF zurtckgrei-
fen. Wird die HF allerdings zu hoch, so wird die diastolische Fullungszeit zu kurz und
die mechanische Effizienz des Ventrikels nimmt ab, sodass die Auswurfsleistung des
Ventrikels den Anforderung nicht mehr nachkommen kann. Das Zusammenspiel von HF
und SV, welches die Herzaktion charakterisiert, kann sehr gut mit der Mes-

sung des HZV gespiegelt werden.

3.3. Methoden zur Herzzeitvolumenmessung

3.3.1. Geschichte der Entwicklung diagnostischer Methoden
Wahrend des letzten Jahrhunderts wurden zahlreiche Versuche in der Entwicklung von
Methoden unternommen, um das HZV valide, zuverlassig und moglichst patientenscho-

nend zu messen.
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Erste, mitunter sehr invasive und risikoreiche Verfahren wurden schon vor etwa 150
Jahren erprobt.

Carl Ludwig erfand 1868 die sogenannte Stromubhr, die aus zwei blutgeflllten, vertikalen
Kammern und einem Verbindungsrohr bestand, in dem sich Ol befand. Die Kammern
waren an den Korperkreislauf angebunden. Das einfliessende Blut in der linken Kam-
mer driickte das Ol in Richtung der anderen Kammer. Die Verschiebung des Oles wur-
de mit einer Stoppuhr gemessen und erlaubte einen Ruckschluss auf die Flussrate.
Potter entwickelte das Turbinometer, welches 1952 von Sarnow erstmals klinisch einge-
setzt wurde. Dabei erfolgt die Flussmessung anhand einer kleinen Turbine innerhalb
des Gefasses, wobei jedoch gentigend hohe Dricke vorrausgesetzt sein missen um
eine valide HZV- Messung zu gewahrleisten.

Unabhangig voneinander entwickelten Kolin 1936 und Wetterer 1937 den elektroma-
gnetischen Flussmesser, der in Form einer Spule um das Gefass gelegt wurde und den
Blutfluss zur Entstehung eines diagnostisch verwertbaren Induktionsstrom innerhalb
seines Magnetfelds nutzte. Diese Methode setzt allerdings die Eichung auf den Null-
fluss im Gefass voraus, welche bis heute nicht durch eine einfache technische Lésung
erreicht wurde 77.

1929-31 offenbarte Forssmann in Selbstversuchen die klinische Anwendbarkeit der
Herzkatherisierung. 1941 folgte die erste Anwendung dieser neuen Methode zur Mes-
sung des Pulmonalarteriendrucks durch Cournard und Ranges und wenige Jahre spater
begann der Einsatz des Verfahrens in der Diagnostik angeborener Herzfehler. Mithilfe
dieser technischen Lésung konnte das Fick' sche Prinzip fir die Messung des HZV zu-
ganglich gemacht werden, nachdem Fick schon 1870 den Zusammenhang zwischen
Sauerstoffaufnahme (VO2) und dem Sauerstoffsattigungsgrad des Blutes aufgezeigt
hatte. Er wies nach, dass im gesunden Organismus der vom Gewebe verbrauchte Sau-
erstoff gleich der Sauerstoffentnahme aus dem Kreislauf ist und sich diese Tatsache in
einer Differenz der Sauerstoffsattigung zwischen arteriellem und venésem Kreislauf-
schenkel darstellt. Um die VO2 pro Zeiteinheit zu berechnen, gilt es die Sauerstoffdiffe -
renz mit dem HZV zu multiplizieren. Formt man die Gleichung nach dem HZV um, so

ergibt sich:

HZV=V02/ Ca02-CvO2
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Ca02: arterieller Sauerstoffgehalt in ml/l  [(1,36-Hb [g/l]-Sa0O) + ( PaO [mmHg]-0,003)]

CvO2: venoser Sauerstoffgehalt in ml/l - [(1,36-Hb [g/1]-SvO) + (PvO [mmHg]-0,003)]

Die valide Anwendung der Formel setzt einen stabilen Kreislauf und eine konstante Dif-
fusion der Atemgase zwischen dem Blut und den Alveolen voraus, weshalb das Fick'-
sche Prinzip bei schwer kranken Patienten und Einschrankungen der Lungenfunktion
begrenzt aussagefahig ist. Neben der Beibehaltung stabiler hamodynamischer und re-
spiratorischer Bedingungen tragen weitere Aspekte wie Fehler bei der Probenentnahme
und -verwertung und die Problematik valider Messung von VO2 zur Schwierigkeit der
Anwendung dieses Prinzips bei. Um die klinische Ermittlung der VO2 leichter zu gestal-
ten, fuhrten Lafarge et al und Krovetz-Goldbloom Schatzformeln ein, die weiter unten
aufgefuhrt werden. lhre klinische Anwendung ist weit verbreitet und akzeptiert, aber im
wissenschaftlichen Bereich stimmen sie mit Referenzverfahren wie der VO2- Messung
z.B. durch das Deltatrac- |- Gerat nicht hinreichend Uberein 8. Die Bedeutung dieser
Tatsache ist Gegenstand der Diskussion in dieser Studie.

Die gemischt- vendse Sattigung kann durch einen Pulmonaliskatheter erhoben werden,
die arterielle Sattigung wird Uber einen von der Arteria femoralis eingebrachten Katheter
gemessen. Entsprechend der besonderen Kreislaufverhaltnisse bei Kindern mit operier-
tem UVH sind die Zugangswege anders zu wahlen. Die entsprechende Beschreibung

befindet sich im Unterkapitel “Herzkatheter und Fick-Methode”.

3.3.2. Indikatorveriinnungs- und Thermodilutionsmethode

Weitere Methoden zur Messung des HZV stellen die Indikatorverdunnungs- sowie die
Thermodilutionsmethode dar.

Bei der Indikatorverdinnungsmethode werden korpervertragliche Farbstoffe wie Methy-
lenblau oder Indocyaningrin Uber einen zentralvendsen Zugang injeziert und Uber
einen arteriellen Zugang oder ohrdensiometrisch in ihrer Konzentration kontinuierlich
gemessen. Die Flache unter dem Konzentrationsverlauf entlang der Zeit wird integriert
und Iasst die Berechnung des HZV zu. Das abgeleitete Blut wird dem Patienten im Falle

einer arteriellen Punktion wieder zugefuhrt. Durch die Rezirkulation noch nicht abgebau-
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ten Farbstoffs kommt es zur Anreicherung, die mit zunehmender Dauer der Untersu-
chung die Hintergrundkonzentration erhoht und die Messgenauigkeit beschrankt. Folg-
lich ist die wiederholte Anwendbarkeit wahrend einer Sitzung limitiert.

Die Thermodilutionsmethode basiert auf dem gleichen Prinzip, nur verwendet sie an-
statt eines Farbstoffs Hitze- oder Kalteimpulse innerhalb des Blutflusses. Bei Patienten
mit normaler Herzmorphologie wird der sogenannte Swan- Ganz- Katheter Uber den
rechten Ventrikel und die Pulmonalklappe in die Pulmonalarterien vorgeschoben, wobei
ein Ballon als Verankerung den Vorschub ermoglicht. Der Katheter ist so aufgebaut,
dass an einem Punkt in einiger Entfernung von der Spitze der Temperaturimpuls gege-
ben wird und eine Thermosonde an der Spitze die Temperaturveranderung registriert.
Es wird die Geschwindigkeit der Temperaturnormalisierung des Blutes erfasst und dar-
aus das HZV ermittelt. Neben der Verwendung von Kalte- oder Warmeldsung ist auch
eine Sonde mit Heizspirale einsetzbar, die insbesondere bei Kindern nicht zu einer Vo-
lumenudberlastung bei mehreren Injektionen fuhrt. Die wiederholte Injektion ist wegen
der Berechnung eines Mittelwertes notig. Die Thermodilutionsmethode hat das Indika-
torverdlinnungsverfahren weitestgehend ersetzt und wird vielfach bei Erwachsenen ver-
wendet. Der Einsatz bei Kindern, v.a. mit langerer Liegedauer des Katheters, ist mit gro-
Reren Risiken und im Falle von angeborenen Herzfehlern haufig auch mit technischen
Schwierigkeiten verbunden, da die Katheter flr die kleinen anatomischen Verhaltnisse
zu gross sein kdnnen und abnormale Morphologien vorliegen. In der klinischen Praxis
wird der hamodynamische Status deshalb zumeist anhand des zentralen Venendrucks,
der gemischt-vendsen Sattigung u.a. abgeschatzt 7°. In der Forschung ist die Thermodi-
lutionsmethode neben dem Fick- Prinzip als Goldstandard anerkannt. In der klinischen
Praxis hangt die Genauigkeit der Messung von der Expertise und Erfahrung des Unter-
suchers ab . Eine systematisch zu hohe Messung des HZV wurde bei Patienten mit
tatsachlich niedrigerem HZV nachgewiesen 8'. Wie weiter unten erlautert ist der Einsatz
des Katheters mit einer signifikanten Morbiditat und Mortalitat behaftet. Pscheidl et al
fuhrten eine Vergleichsstudie beider Methoden bei 11 Hunden und 5 herzoperierten Kin-
dern durch. Das wurde differenzierter untersucht, indem einerseits zentralvendse und
andererseits pulmonalarterielle Sauerstoffmessungen verglichen wurden. Beide Metho-
den zeigten eine sehr gute Ubereinstimmung in den Tierversuchen, bei den Kindern war

sie ausreichend, wobei auch die unterschiedlichen Sauerstoffmesspunkte mit Ausnah-
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men vergleichbare Ergebnisse lieferten und gut korrelierten. Sie folgerten, dass die
Fick- Methode ein nutzliches Verfahren sei, das durch geringere Invasivitat und die zu-
satzliche Maoglichkeit der Berechnung des Energieverbrauchs besteche. Die geringe
Probandenzahl ist zu beriicksichtigen 82,

Eine neuere Technik stellt die transpulmonale Thermodilution (TPTD) dar, bei der eine
Kaltelésung in eine zentrale Vene verabreicht wird und der Temperaturverlauf Uber eine
Sonde in einer zentralen Arterie gemessen wird. Ein weiteres neuartiges Verfahren ist
die Puls- Kontur- Analyse (PKA), das die Korrelation zwischen Schlagvolumen und der
Flache unter der Wellenform einer Zentralarterie fur die Berechnung des HZV ausnutzt.
Dabei wird eine Drucksonde Ublicherweise in die Femoralarterie eingefuhrt. Um die Kor-
relation patientengerecht zu ermitteln, wurden die TPTD und die PKA in einem integrier-
ten Verfahren kombiniert: das PiCCO- System von Pulsion Medical Systems, Miinchen.
Die TPTD wird initial und nach Bedarf im Verlauf fur die Kalibrierung der Korrelation ver-
wendet, die PKA dient als dauerhaftes Messgerat. Studien an Erwachsenen zeigten zu-
friedenstellende Ergebnisse. Fakler et al evaluierten als erste das PiCCO-Gerat bei 24
postoperativen Kindern mit einem mittleren Alter von 4,5 Jahren und angeborenen
Herzfehlern innerhalb der ersten 24 Stunden nach Operation. Dabei verglichen sie die
TPTD als Referenz mit der PKA. Sie verwendeten den kardialen Index (HZV indiziert
nach Korperoberflache) als Vergleichsparameter, um Vergleiche innerhalb der unter-
schiedlich alten Kinder des Studienkollektivs und mit anderen Studien anstellen zu kén-
nen. Sie fanden eine ausreichende Ubereinstimmung beider Methoden und empfehlen
daher den Einsatz des PiCCO-Systems fiir die klinische Uberwachung von Kindern ins-
besondere mit angeborenen Herzfehlern 8. Mahajan et al verglichen die TPTD und
PiCCO in 16 Patienten mit einem mittleren Alter von 7 Jahren (1- 36 Jahre), die sich ei-
ner Operation wegen angeborenem Herzfehler unterziehen mussten. Sie massen eine
grosse Streubreite der Werte des kardialen Index selbst nach Korrektur angeborener
Herzfehler wie z.B. intrakardialer Shunts und zweifelten an der Anwendbarkeit der PiC-
CO-Methode im klinischen Betrieb. Bis dato existiert keine Studie mit grosserer padiatri-
scher Patientenzahl, die eine statistisch signifikantere Aussage zur Validitat und Zuver-

lassigkeit des PICCO-Systems bei Neugeborenen und Kindern zulasst.
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3.3.3. Der Herzkatheter im Vergleich mit der Echokardiographie

Der Herzkatheter ist im Gegensatz zu den nicht-invasiven Methoden mit erheblich mehr
Risiken und Komplikationen verbunden. Dies gilt insbesondere bei padiatrischen Pati-
enten, flr die ein geringes Untersuchungsalter bis zu 2 Jahren, Interventionen, einge-
schrankte Ventrikelfunktion und geringes Korpergewicht unabhangige Risikofaktoren
darstellen 84, Vitiello et al berichteten von kurzfristigen Komplikationen wie Tod, Herz-
stillstand, Arrhythmien, Thrombosen, Gefasskomplikationen und -perforationen in 9%
der untersuchten Falle®s. Brown et al stellten fest, das unter den katherisierten Patien-
ten 17% eine Nachbetreuung auf der Intensivstationen bendtigten, 24% eine Bluttrans-
fusion erhielten und weitere Komplikationen wie Azidose, Arrhythmien, Intubationen und
Reanimationen auftraten. Langzeitfolgen dussern sich v.a. nach Einsatz von radioakti-
ven Substanzen als maligne Prozesse, wobei Patienten mit UVH ein hdheres Risiko tra-
gen. Brown et al identifizierten mehrere Befunde wie die AV- Klappenregurgitation, die
allein durch die Bildgebung der Echokardiographie zuverlassig und valide erfasst wer-
den konnten und keinen Katheter als zusatzliche Diagnostik brauchten. Dabei war es
madglich, Interventionsindikationen flr den Katheter mit dem Echo zuverlassig nachzu-
weisen und nur in wenigen Fallen ergab sich eine Auffalligkeit, die erst im Katheter,
nicht aber zuvor im Echo gefunden wurde. Eine Subgruppe von Patienten mit HLHS er-
gab ahnliche Ergebnisse und unterstreicht somit, dass die diagnostische Bedeutung
des Herzkatheters zunehmend durch Aufkommen anderer Methoden in Frage gestellt
werden kann. Ro et al Ubertrugen diese Fragestellung auf Patienten mit UVH vor der
Fontan- Operation. Sie gaben acht Kriterien vor, darunter sechs echokardiographisch
erhobene, mithilfe derer die Indikationsstellung zum Herzkatheter erleichtert werden
soll. Sie untersuchten retrospektiv den pradiktiven Wert dieser Kriterien indem sie 99
Patienten in eine Gruppe ohne indizierte Herzkatheterisierung und eine Gruppe mit Indi-
kation zur Katheteruntersuchung aufteilten. Insgesamt war eine zufriedenstellende Auf-
teilung anhand der Kriterien moglich, aber der positiv pradiktive Wert war eher gering.
Bei der Mehrheit der Patienten mit zugewiesener Katheterisierung war diese unnatig,
was v.a. durch eine unzureichende Darstellung des Pulmonalarteriensystems durch die
Echokardiographie bedingt sein kdnnte. Sie verwiesen darauf, dass die MRT- Bildge-
bung hierbei wertvolle Informationen liefern kdnnte. Tatsachlich stellte Fogel die beson-

dere Eignung des MRT flr die kardiale Bildgebung heraus. Ro et al schlossen aus ihren
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Ergebnissen, dass der Einsatz des Katheters vor der Fontan- Operation bei einer gros-
sen Zahl von Patienten vermieden werden kdnne, sie empfahlen aber eine prospektive
Studie zur sicheren Klarung dieser Problemstellung 6. Diese Entwicklung greift bereits
auf Berichte von Freed et al 1984 zurlick, wonach der Herzkatheter flr die Diagnostik
von Vorhofseptumdefekten Uberflissig sei und wurde seither durch weitere Beitrage er-
ganzt 87.88.89 Fogel et al empfahlen im Einklang mit Brown et al, den Einsatz des Kathe-
ters zu vermeiden, wenn die Bildgebung und funktionelle Untersuchung durch Echokar-
diographie und MRT ausreichend ist. Bleiben unklare Befunde in der hAmodynamischen
und bildgebenden Diagnostik oder werden Befunde wie die Aortenbogen- und Pulmo-
nalvenenobstruktion als auch aortopulmonale bzw. venovendse Kollateralen festgestellt,

so ist die Nachuntersuchung und gegf. Intervention mit dem Katheter indiziert.

3.3.4. Die Bioimpedanzmessung

Ein nicht-invasives Verfahren zur Messung des HZV und weiterer kardialer Parameter
ist die Bioimpedanzmessung (BIM), die seit den 1940er Jahren erforscht wird. Dabei
wird ein Wechselstrom niedriger Amplitude und hoher Frequenz Uber Elektroden an
Hals und Sternum angelegt. Der Strom sucht den Weg des geringsten Widerstandes,
was im Brustbereich das Blut in der Aorta ist. Das Gerat misst den Grundwiderstand
welcher diesem Strom entgegenwirkt. Durch den pulsatilen Blutfluss kommt es zu An-
derungen der Impedanz, die gegen die Grundimpedanz aufgetragen werden kann und
eine Berechnung des HZV erlaubt. Neben den kardialen Impedanzanderungen besteht
auch der Einfluss der Atembewegung. Um allein die pulsatilen Flisse abzuleiten, wer-
den die respiratorischen Einflisse herausgefiltert. Intrathorakale Odeme, intrakardiale
Shunts und eine ungenau definierte Thoraxlange beeintrachtigen die Genauigkeit dieser
Methode. Introna et al wendeten 1988 bei Kindern im Alter von 10 Monaten bis 8 Jahre
das NCCOM-3-Gerat zur Messung der Bioimpedanz an und verglichen es mit der Ther-
modilution. Sie erzielten ein gutes Ergebnis und empfahlen die thorakale BIM als geeig-
netes Mittel zur nicht- invasiven HZV-Messung. Sie berichteten von starken Messabwei-
chungen durch mangelhafte Bestimmung der Thoraxlange, die als Konstante fur die Be-
rechnungen bendtigt wird. In ihrer Studie war die alleinige Langenmessung des Thorax
ungenugend und nur die Annaherung des Wertes der Konstante durch Ruckschlusse

aus der Thermodilutionsmessung ermoglichte die passende Festlegung . Es ist bei
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dem Vergleich von Studien zu beachten, dass eine Abhangigkeit der Messergebnisse
vom jeweiligen Gerat nachgewiesen wurde °'. Es gibt mehrere Studien, die von einer
zuverlassigen und validen Messung des HZV bei gesunden Kindern unter Belastung
berichten 929394 Studien zur Evaluation der BIM bei Kindern mit UVH existieren bis
dato nicht. Pianosi et al wies eine valide Messung des HZV durch das ICG-M501-Gera-
tes im Vergleich mit einer echokardiographischen Referenz bei Kindern mit Transpositi-

on der grossen Arterien und Fallot' scher Tetralogie nach 5.

3.4. Sonographie
3.4.1. Grundlagen

Die Sonographie ist ein Schnittbildverfahren, das Schallwellen ins Gewebe aussendet
und anhand der reflektierten Schallwellen eine Abbildung erzeugt. Unter Ultraschall ver-
steht man Schallwellen, deren Frequenzen oberhalb des menschlichen Hérvermdgens
von 20000 Hz liegen. Fur medizinische Zwecke werden i.d.R. Frequenzen von 1-15
MHz verwendet. Neben der reinen Bilddarstellung kann simultan oder getrennt die
Doppler- Technologie angewendet werden, die zur Bestimmung hamodynamischer Pa-
rameter herangezogen wird. Es handelt sich um ein spezielles Ultraschallverfahren,
dass mithilfe des Doppler-Effekts die Stromungsgeschwindigkeit und -richtung des Blu-
tes in Gefassen darstellen kann.

Schallwellen sind mechanische Schwingungen, die sich in Form einer longitudinalen
Welle in Materie ausbreiten. Die Schwingung ist dabei an die Materie gebunden. Der
Transport der Energie erfolgt nur in Richtung der longitudinalen Welle, die Materieteil-
chen schwingen in der Achse der Welle um ihre Position, die im Mittel der Zeit gleich
bleibt. Das Verhalten der Schallwellen ist durch die Wellenlange, die Frequenz f und die
Amplitude A charakterisiert. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit (A-f) ist abhangig von der
Dichte und Kompressibilitdt der Materie. In Luft ist sie am niedrigsten (330m/s), im
Weichteilgewebe (Wasser, Fett, Muskulatur, Organgewebe) betragt sie etwa 1500m/s
und im Knochen ist sie am hdchsten (3300m/s).

Die Schallwellen werden je nach Gewebe unterschiedlich stark abgeschwacht. Der
Schwachung liegen die Prinzipien der Streuung, Absorption, Reflexion, Divergenz und
Brechung zugrunde. Sie bilden die Vorraussetzung fur die Bildgebung.

Unter Absorption versteht man Energieverlust der Welle durch Reibung am Gewebe.
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Dieser Verlust nimmt exponentiell zu. Hochfrequente Wellen werden starker gedampft
weshalb ihre Eindringtiefe geringer ist als jene von niederfrequenten Wellen. Dies ist bei
der Auswahl der Schallkdpfe zu berlcksichtigen, die i.d.R. 7,5, 5 und 3,5 MHz aufwei-
sen. Die Sonographie ist ein Schnittbildverfahren, das Schallwellen ins Gewebe aus-
sendet und anhand der reflektierten Schallwellen eine Abbildung erzeugt. Unter Ultra-
schall versteht man Schallwellen, deren Frequenzen oberhalb des menschlichen Hor-
vermogens von 20000 Hz liegen. Fur medizinische Zwecke werden i.d.R. Frequenzen
von 1- 15 MHz verwendet. Neben der reinen Bilddarstellung kann simultan oder ge-
trennt die Doppler-Technologie angewendet werden, die zur Bestimmung hamodynami-
scher Parameter herangezogen wird.

Unter Absorption versteht man Energieverlust der Welle durch Reibung am Gewebe.
Dieser Verlust nimmt exponentiell zu. Hochfrequente Wellen werden starker gedampft
weshalb ihre Eindringtiefe geringer ist als jene von niederfrequenten Wellen. Dies ist bei
der Auswahl der Schallkdpfe zu berlcksichtigen, die i.d.R. 7,5, 5 und 3,5 MHz aufwei-
sen. Hochfrequente Wellen bieten eine héhere Ortsauflosung. Deshalb werden sie v.a.
bei oberflachlicheren Strukturen eingesetzt. Es qilt stets, einen Kompromiss zwischen
ausreichender Eindringtiefe und Auflosungsvermogen zu finden.

Die Reflexion und Brechung beschreiben das Phanomen, dass Schallwellen am Uber-
gang zwischen zwei Geweben unterschiedlicher akustischer Eigenschaften zurickge-
worfen werden oder ihre Richtung andern (Brechung). Das Ausmass hangt dabei vom
Grad des Unterschieds der Schallleitungsfahigkeit ab. Man spricht hierbei von akusti-
scher Impedanz. Da die Schallwellen dieses Hindernis nur abgeschwacht oder Uber-
haupt nicht Gberwinden kdnnen, entsteht auf der Abbildung ein sogenannter dorsaler
Schallschatten.

Die Streuung kommt durch Auftreffen der Schallwellen auf Strukturen zustande, die klei-
ner als ihre Wellenlange sind. Der Ultraschallstrahl wird dadurch in seiner Richtung ab-
gelenkt. Dieses Phanomen wird z.B. durch fettreiches Gewebe verursacht. Es entsteht
ein diffuses Bild. Die Streuung ist ein wesentliches Phanomen im Bereich der Dopp-
ler- Echokardiographie, da die Erythrozyten als Reflexionsflachen im angeloteten
Blutstrom einen Durchmesser von etwa 7,5um haben, die Wellenlange des Schall-
strahls aber bei etwa 500um liegt. Es kommt zur Streuung im Sinne einer Streuscheibe,

d.h. die Schallwellen werden in unterschiedliche Richtungen abgelenkt und nur ein
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Bruchteil der Schallenergie kommt zuriick zum Schallkopf. Folglich ist eine kunstliche
Signalverstarkung notwendig.

Die Bilderstellung macht sich insbesondere die Absorption und Reflexion zunutze. Die
Absorption, die zu einer Amplitudenabschwachung fihrt, gibt Aufschluss Uber das
durchstrahlte Gewebe. Die Reflexion bedingt ein Echo der Schallwellen. Die Lauf- bzw.
Rucklaufzeit ermdglicht die Darstellung der Tiefe der reflektierenden Struktur, wahrend
der Grad der Reflexion eine Aussage uber die Qualitat des Gewebes zulasst.

Technisch wird das sonographische Prinzip durch piezoelektrische Kristalle verwirklicht,
die durch Wechselspannung periodisch verformt werden und mechanische Wellen ge-
nerieren. Umgekehrt verformen auftreffende Schallwellen den Piezokristall, der dadurch
messbare Spannung flir die Bildauswertung erzeugt. Nach dem Puls- Echo- Prinzip
sendet der Kristall fir 0,3- 0,6us Schallwellen aus und wechselt dann in den Empfan-

germodus %,

3.4.2. Modi der Darstellung

Fur die Darstellung von Bilddaten konnen mehrere Modi ausgewahlt werden. Die ein-
fachste Darstellung ist der sogenannte A- Modus wie Amplitudenmodus, bei dem die
gemessenen Amplituden auf einer Zeitachse aufgetragen werden. Der Ort auf der
Zeitachse macht eine Aussage Uber die Entfernung des reflektierenden Gewebes vom
Schallkopf. Heutzutage wird dieser Modus nur bei bestimmten Indikationen wie einer in-
tracerebralen Mittellinienverlagerung verwendet.

Der B-Mode oder “brightness- mode” ordnet einer Amplitude einen Grauwert zu, wobei
hohere Amplituden weisser erscheinen. Dadurch kann ein Helligkeitsschnittbild erstellt
werden, welches insbesondere zur Wiedergabe der Morphologie in Echtzeit geeignet ist
und in der heutigen Zeit am haufigsten Anwendung findet.

Der M- Mode wie “motion-mode” setzt die Amplitudeninformation auch in Grauwerte um,
jedoch wird ein fester Ort beschallt und die Anderung der Amplituden Uber die Zeit dar-
gestellt. Dieses Verfahren findet v.a. in der echokardiographischen Praxis Verwendung,
z.B. bei der Beobachtung der Ventrikel- oder Klappenfunktion.

Die Dopplerkurve setzt Amplitudendaten der Reflexionssignale unterschiedlicher Ge-
schwindigkeit in Grauwerte um, wobei diese Werte in ein Geschwindigkeits- Zeit- Dia-

gramm eingetragen werden. Dieses Diagramm ist dynamisch und zeigt die an- und ab-
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steigenden Geschwindigkeitskurven gemass der systolischen Funktion in Echtzeit an.
Die Verteilung und Helligkeit der Grauwerte in der Kurve lasst eine Aussage Uber das
Flussverhalten zu. Ist z.B. die Flache unterhalb des Kurvenkamms in weiten Teilen aus-
geflllt, so weist dies auf Turbulenzen mit einer Vielzahl von unterschiedlich hohen Ge-
schwindigkeiten hin. Konzentrieren sich die Grauwerte im Gegenteil in der Kammregion
der Kurve, so ist daraus ein eher homogener Fluss mit ahnlich starken Geschwindigkei-
ten der einzelnen Schichten abzuleiten.

In der Duplexsonographie wird der B-Modus mit Dopplerinformation kombiniert. In ei-
nem voreingestellten Messvolumen, das auf dem Bildschirm in einem vom Untersucher
gewunschten Bereich des Schnittbilds platziert wird, wird die Stromungsrichtung und
-verhalten mit Geschwindigkeitsanzeige farblich angezeigt. Dadurch kann das Verhalten
der Flisse wie z.B. Verwirbelungen infolge morphologischer Gegebenheiten der Gefas-

se und Herzhohlen sehr Ubersichtlich nachvollzogen werden.

3.4.3. Der Doppler-Effekt

1842 beschrieb Christian Doppler (1803-1853) in seiner Abhandlung “Uber das farbige
Licht der Doppelsterne” zum ersten Mal den Doppler-Effekt, wonach sich die wahr-ge-
nommene Frequenz eines Schalles bzw. Lichts verandert, wenn sich die Quelle und der
Beobachter relativ zueinander bewegen. Geht man davon aus, dass sich der Beobach-
ter statisch verhalt und sich die Schallquelle mit konstanter Geschwindigkeit in eine
Richtung bewegt, so sind die Wellenlangen auf der einen Seite langer und auf der an-
deren Seite klrzer. Kennt man die Ursprungsfrequenz und die Geschwindigkeit der
Schallquelle so kann daraus der Frequenzunterschied bzw. der sogenannte Dopp-
ler- Shift errechnet werden. In der Doppler- Echokardiographie werden die Erythrozyten
als sekundare Schallquellen betrachtet, die die vom Schallkopf ausgehenden Schallwel-
len reflektieren aber gemass ihrer gerichteten Geschwindigkeit im Blutstrom einen
Doppler- Shift bedingen.

Der Doppler- Shift ist ein Absolutwert, der keine Angabe Uber die Richtung des Blutflus-
ses ermoglicht. Durch parallele Analyse des reflektierten Strahls im Quadratur-Pha-
se- Detector des Gerates kann eine Aussage getroffen werden. Kann hier keine eindeu-
tige Unterscheidung getroffen werden, kdnnen Artefakte als Spiegelbilder der eigentli-

chen Flussrichtung angezeigt werden. Da der Doppler- Shift bei Messungen der Ge-

-37 -



schwindigkeiten im Herz oder den grossen Gefassen i.d.R. ein Frequenzspektrum im
hdrbaren Bereich darstellt, kann das Stromungsverhalten akustisch vom Gerat aus wie-
dergegeben werden.

Der Absolutwert des Doppler- Shifts hangt von der Frequenz des Senders ab. Umso ho-
her die Sendefrequenz und die Blutflussgeschwindigkeit, desto grosser der Shift. Des-
halb werden hochfrequente Schallkdpfe bei niedrigeren Flussgeschwindigkeiten einge-
setzt, werden niederfrequente Sender bei hohen Flussgeschwindigkeiten besser zu ver-
wertende Shift-Werte erzielen. Dieser Umstand muss bei der Tiefe des abzuleitenden
Blutflusses im Korper berucksichtigt werden. Tiefe, langsame Flisse werden aufgrund
der raschen Abschwéachung eines hochfrequenten Sendestrahls schlechter gemessen.
Ebenso gilt dies flr niederfrequente Schallstrahlen bei oberflachlichen, schnellen Flis-
sen.

Weiterhin hangt der Absolutwert des Doppler-Shifts vom Winkel des Sendestrahls und
dem Hauptvektor des Blutstroms ab. Umso grésser der Winkel, desto geringer der
Doppler- Shift und die angezeigte Flussgeschwindigkeit. Wahrend ein Winkelfehler von
10° eine Abweichung von etwa 1,5% auf das Messergebnis hat, so liegt dieser Fehler
bei einem Winkel von 45- 55° schon bei 20%. Der Untersucher kann den Winkelfehler
minimieren, indem er durch Veranderung der Schallkopfposition die héchste ableitbare

Flussgeschwindigkeit sucht. Ein Winkel <30° sollte angestrebt werden.

Die Blutsaule besteht aus Erythrozyten, die sich aufgrund anatomischer und mechani-
scher Rahmenbedingungen unterschiedlich schnell sowie in verschiedenen Richtungen
bewegen. Verwirbelungen treten rein physiologisch z.B. bei Einstrom des schnellen
Auswurfstroms aus dem Herzen in den langsameren Blutstrom der grossen Arterien
auf. Sie werden aber auch durch normale bzw. pathologische Strukturen und Oberfla-
chenbeschaffenheiten der Gefasswande und des Klappenapparates hervorgerufen. Die
Reibungskrafte nehmen von der Mitte der Blutsaule im Gefass zur Wand des Gefasses
hin zu, wodurch die Blutkérperchen zum Rand hin im Sinne einer parabolischen Form
zunehmend langsamer fliessen. Folglich misst das Gerat eine Vielzahl von Frequenzen
und Amplituden, die in einem Spektrum dargestellt werden konnen. Mittels Spektralana-
lyse kdnnen die einzelnen Frequenzen und Amplituden herausgestellt und auf dem Bild-

schirm entlang einer Zeitachse als Flusskurve dargestellt werden. Sie ermoéglichen dem
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Untersucher neben der Geschwindigkeitsangabe eine Bewertung der Stromungseigen-
schaften. Entstehen z.B. im Falle einer Aortenklappenstenose starke Turbulenzen, so
wird die Flache unterhalb der Flusskurve mit mit intensiven Signalen ausgeflllt sein,
wahrend sich bei einer gesunden Klappe die Frequenzen am Kamm der Flusskurve
konzentrieren. Mithilfe von Filtern kdnnen Stérquellen wie Hintergrundrauschen und
Wandbewegungen der Gefasse und Klappen beseitigt werden. Durch eine allgemeine

Signalverstarkung (“gain”) kdnnen die Signale kollektiv verstarkt werden.

3.4.4. Der continous-wave-Doppler und pulsed-wave-Doppler

Der continous- wave- Doppler (CW-Doppler) sendet Uber einen Sendekristall kontinuier-
lich Schallwellen aus, deren Reflexionen durch einen zweiten, moglichst parallel ange-
brachten Empfangerkristall registriert werden. Bei diesem Verfahren ist keine Orts- bzw.
Tiefenfestlegung moglich. Alle Reflexionsereignisse entlang des Sendestrahls werden
registriert, weshalb diese simultan dargestellt werden. Vor dem Hintergrund der Schall-
abschwachung werden Flussereignisse, die nahe am Schallkopf reflektiert werden, mit
einer hoheren Signalintensitat dargestellt. Der Vorteil dieser Methode liegt in der Mes-
sung sehr hoher Flussgeschwindigkeiten, die nur durch die fehlende Ortsfestlegung und
Messgenauigkeit der Spektralanalyse eingeschrankt ist.

Im Gegensatz dazu ist der pulsed- wave- Doppler (PW-Doppler) ein Verfahren, um
Flussgeschwindigkeiten mit Richtungsangabe an einem festgelegten Ort im Kdrper ab-
zuleiten. Es arbeitet mit nur einem piezoelektrischen Kristall, der als Sender und Emp-
fanger fungiert. Er sendet ein kurzes Schallsignal, schaltet auf Empfang und registriert
das reflektierte Signal. Anhand der Laufzeit kann eine Orts- bzw. Tiefenzuordnung erfol-
gen. Die Geschwindigkeit des bewegten Objektes an diesem Ort kann mithilfe des
Doppler- Shifts und der Doppler-Formel errechnet werden. Neue Impulse konnen erst
wieder gesendet werden, wenn die vorangegangenen Impulse vollstandig zurlckge-
kehrt sind. Die Rate dieses Sendemodus hangt von der Laufzeit bzw. der eingestellten
Zieltiefe ab. Entsprechend ergibt sich eine Pulsrepetitionsfrequenz (PRF), die bei
gleichbleibender Schallgeschwindigkeit umso hoher ist, desto geringer die Zieltiefe. Ge-
mass des Nyquist- Theorems hangt die maximal messbare Flussgeschwindigkeit von
der Hohe der PRF ab, will man zusatzlich noch eine zutreffende Aussage Uber die

Fliessrichtung erhalten. Umso niedriger die PFR, desto geringer die eindeutig messbare
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maximale Flussgeschwindigkeit. Je niedriger jedoch die Schallfrequenz des Schallkop-
fes ist, desto hdohere Flussgeschwindigkeiten kdnnen bei gleicher Zieltiefe abgeleitet
werden. Wird die Flussgeschwindigkeit zu hoch oder die PRF zu niedrig, so kann laut
dem Nyquist- Theorem keine genaue Zuordnung der Fliessrichtung mehr getroffen wer-
den. Es ist nicht klar, ob sich der Blutstrom vom Schallkopf weg oder zu ihm hin bewegt.
Dieser Effekt ist als “Aliasing” bekannt. Auf dem Bildschirm erscheinen die Ubermassi-
gen Geschwindigkeiten nun auf der entgegengesetzten Seite des Geschwindig-
keits- Zeit- Diagramms. Da i.d.R. davon ausgegangen werden kann, dass es sich hier-
bei um ein Artefakt und keine tatsachlich Stromungsumkehr handelt, wird das Uberassi-
ge Geschwindigkeitsprofil auf das Profil unterhalb der Nyquist- Grenze aufgepflanzt. Die
PRF lasst sich soweit erhdhen, bis praktisch ein CW-Dopplermodus daraus entstanden
ist. Dadurch wird die Messung hoherer Geschwindigkeiten moglich. Dabei geht aber be-
kanntermassen die Ortsfestlegung verloren, da die Erhdhung der PRF bedeutet, dass
ein neuer Impuls schon vor Zurtickkehren des vorherigen Impulses ausgesendet wird.
Damit ist nicht mehr klar festzulegen, ob die zurickkehrenden Signale vom langer lau-
fenden ersten Impuls oder von dem kiirzer laufenden zweiten Impuls, der vorzeitig re-

flektiert wurde, stammen.

3.5. Grundlagen der HZV-Messung mit Ultraschall

Mithilfe eines Doppler- Ultraschallgerats kdnnen die Herzfrequenz (HF)und das Schlag-
volumen abgeleitet werden. Das Schlagvolumen ist das Produkt aus “velocity- time- in-
tegral” (VTI) und der Querschnittsflache A auf der Hohe der Klappe. Das HZV errechnet

sich danach wie folgt:

HZV= SV x HF bzw. HZV= VTl x A x HF, da SV=VTI x A

Die Querschnittsflache A kann echokardiographisch oder mithilfe anderer bildgebender
Verfahren sowie durch Schatzformeln ermittelt werden. Es ist zu beachten, dass sich
die Strukturen des Klappenapparates bzw. die nachfolgenden Gefasswande naturge-
mass durch den Druck des pulsatilen Stromes mitbewegen. Streng genommen musste
die Bewegungen und somit Anderung der Querschnittsflache Uber einen definierten

Zeitraum erfasst und gemittelt werden. In der Praxis wird aber in vereinfachter Weise
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von einer statischen Situation ausgegangen. Wie im Diskussionsteil dieser Studie be-
schrieben wird, scheint die minimale physiologische Schwankung auf Hohe des Klap-
penanulus ohnehin klinisch vernachlassigbar zu sein.

Halt man sich vor Augen, dass der Blutstrom im Gefass aufgrund der Reibungswirkung
eine parabolische Form aufweist und sich wahrend dem Verlauf der Systole die Ge-
schwindigkeitswerte andern, musste einerseits ein geeigneter Messstrahl zur Erfassung
aller Blutteilchen im Blutstrom eingesetzt werden und nachfolgend eine komplexe Be-
rechnung des Geschwindigkeitsspektrums anhand der Zeitspanne und raumlichen Ver-
teilung erfolgen. |.d.R. werden aber eindimensionale Schallstrahlen eingesetzt, die nur
einen bestimmten Bereich des Blutstromes herausgreifen. Es kommt dadurch zur Mes-
sung einer reprasentativen Geschwindigkeit, die die Vorstellung eines flachen Stro-
mungsprofils vorraussetzt.

Um der Anderung der Geschwindigkeit wahrend der Beschleunigungs- und Entschleuni-
gungsphasen der Systole Rechnung zu tragen, wird das sogenannte “velocity- time- in-
tegral” (VTI) gebildet. Die durch Anfangs- und Endpunkt definierte Flusskurve wird in
moglichst kleine Zeiteinheiten unterteilt, deren entsprechend gemessenen Geschwin-
digkeiten integriert werden. Es bleibt ein Wert, der die Dimension einer Strecke hat und
deshalb im Englischen auch als “stroke- distance” (SD) bezeichnet wird.

Wird das VTI mit der Querschnittsflache multipliziert, entsteht ein Volumen, das als Pro-
dukt mit der HF das HZV ergibt.

3.6. Die technische Ausstattung des USCOM
Der USCOM verwendet ausschliesslich die CW- Doppler- Technologie. Mit den Abmes-

sungen 31x35x18cm und einem Gewicht von 5,4kg sowie einem fahrbaren Stativ han-
delt es sich um ein handliches und mobiles Ultraschallgerat mit Bildschirm, Touchscreen
und einem Schallkopf von 2,2 MHz. Dieser Schallkopf ist fur die einfache und bequeme
suprasternale Anlotung der Aorten- und Pulmonalklappe bei Erwachsenen, Kindern und
Neu-geborenen speziell geformt. Er ist mit der “Divergent beam”- Technologie ausge-
stattet, die anstelle eines ublichen, sehr konzentrierten Schallstrahles ein breiteres
Schallfeld aufbaut um laut Hersteller eine einfachere und untersucherunabhangigere
Messung zu ermdglichen. Das Gerat verflgt tUber einen zentralen 333MHz- Prozessor,
eine 20 Gb Festplatte und eine Akkulaufzeit von 2 Stunden. Der Bildschirm stellt die
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Flussdaten in Echtzeit dar und erlaubt durch die Touchscreenfunktion einen direkten Zu-
griff auf das Menu. Mithilfe der digitalen “Flow- Tracer’- Funktion werden die Flusskur-
ven fur die Berechnung des velocity- time- integral (VTI) vom Gerat selbst nachgezo-
gen, eine manuelle Veranderung ist jedoch maglich. Die angezeigten Flusskurven kon-
nen einzeln, als Gruppen oder allesamt fur eine gezielte Datenauswertung ausgewahlt
werden. Die integrierte “Trend- Mapping”-Funktion stellt den Verlauf gemessener Werte
Ubersichtlich dar, um Veranderungen der Hamodynamik leicht zu erkennen. Ein Schnell-
start bei Notfallen, die Schnellspeicherungsfunktion, benutzereigene Voreinstellungen
und Ubersichtliche Datenverwaltung und -Ubertragung tragen u.a. zur Bedienerfreund-
lichkeit und Praktikabilitat des Gerates bei.

3.7. Studien uiber das USCOM-Gerat im Kindesalter

Fir diese Studie waren das VTI, die Herzfrequenz (HF) und das HZV von Belang. Um
das HZV durch den USCOM zu errechnen, wird zusatzlich die Klappenquerschnittsfla-
che bendtigt, die entweder manuell mithilfe eines 2D- Ultraschallgerates ermittelt wird
oder mittels des integrierten Algorithmus des USCOM errechnet wird. Dieser Algorith-
mus stutzt sich auf die Daten von Nidorf et al, wonach eine lineare Beziehung zwischen
Klappeninnendurchmesser (KID) und KorpergrofRe besteht. Die Anwendbarkeit dieses
Algorithmus bei Patienten mit UVH soll in dieser Studie gepruft werden. Die Ergebnisse
werden im Diskussionsteil vorgestellt.

Die Verwendung des USCOM bei Neugeborenen und im Kindesalter ist vom Hersteller
vorgesehen. Bisher existieren nur wenige Studien, die die Validitat, Reliablitat und Prak-
tikabilitat bei dieser Patientengruppe geprift haben. Bei der Mehrzahl handelt es sich
um Pilotstudien mit sehr kleinen Patientenzahlen, deren Aussagekraftigkeit stark be-
grenzt ist. Mit Ausnahme der Studie von Knirsch et al erwies sich der USCOM im Ver-
gleich mit invasiven und nicht-invasiven Referenzmethoden bei padiatrischen Patienten
mit unterschiedlichen kardialen Grunderkrankungen als vielversprechendes Verfahren.
Lichtenthal et al untersuchte HZV-Messung bei 10 Kinder im Alter von 3 Monaten bis 15
Jahre mit dem USCOM und verglichen ihn mit der Fick-Methode und einem anderen Ul-
traschallgerat. Die mittlere Differenz lag bei -0.16+0.52l/min und die prozentuale Diffe-
renz bei -8,8%. Sie schlussfolgerten, dass der USCOM akkurat in diesem Patientenkol-

lektiv messe 97.
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Thiruchelvam et al verglichen die HZV-Messung des USCOM bei 10 padiatrischen Pati-
enten (10- 81 Monate) mit angeborener und erworbener Herzkrankheit mit dem MRT.
Sie ermittelten einen mittleren Fehler von 12% und erachteten den USCOM unter Vor-
behalt der geringen Patientenzahl als empfehlenswert %. Loeff et al untersuchten die
HZV- Messung des USCOM im Vergleich mit der Fick- Methode bei 17 Patienten im Al-
ter von 6,6 £ 5,99 Jahren nach interventionellem Verschluss von persistierendem Duc-
tus arteriosus, Vorhof- und Ventrikelseptumdefekt sowie nach Herztransplantation. 95%
der USCOM- Messungen lagen im Bereich der zweifachen Standardabweichung. Sie
folgerten, dass der USCOM ein leicht zu bedienendes und valide messendes System
zur HZV-Messung sei 9.

Im Gegensatz hierzu untersuchten Knirsch et al bei 24 padiatrischen Patienten mit an-
geborener Herzerkrankung die Messeigenschaften des USCOM in Gegentberstellung
mit der Thermodilution anhand eines Pulmonalarterienkatheters und errechneten einen
mittleren prozentualen Fehler von 36,4%. Hieraus schlossen sie, dass der USCOM
nicht zur Erhebung absuluter Messwerte geeignet sei, jedoch zur Verlaufskontrolle ein-
gesetzt werden kénne. Sie diskutierten mehrere Faktoren, wonach zum einen die an
Gesunden erhobenen Daten von Nidorf et al zur Schatzung der Klappeninnendurch-
messer bei Kindern mit angeborenem Herzfehler das errechnete HZV des USCOM ver-
falschen koénnten. Neben technischen Limitationen der Doppler- Technologie zogen die
Autoren auch eine relevante Untersucherabhangigkeit als Einflussfaktor in Betracht 190
Die Anwendung des USCOM im Kindesalter bringt einige Besonderheiten mit sich. Auf-
grund des 2,2- Mhz- Schallkopfes und der deutlich verkleinerten anatomischen Propor-
tionen der Neugeborenen und Kleinkinder ist eine sehr gute Schalltiefe moglich. Hinge -
gen setzt die Zartheit der Gefasse sowie eine mangelnde Compliance der Patienten
z.B. durch Unruhe und Bewegung ein grosseres Geschick des Untersuchers voraus,
um die beste Flussableitung zu erreichen. In den ersten Lebenstagen besteht auch bei
gesunden Neugeborenen noch ein extrakardialer Links- Rechts- Shuntfluss tber den of-
fenen Ductus arteriosus, der sich i.d.R. schliesst. Dieser extrakardiale Links-Rechts-S-
hunt fihrt zu einem veranderten HZV, welches durch das USCOM nicht adaquat er-
kannt wird. Der Schallstrahl des USCOM ist auf die Aortenklappe bzw. die Aorta ascen-
dens gerichtet, der Ductus arteriosus zweigt aber erst nach dem Aortenbogen ab. Das

USCOM erkennt folglich nicht den Volumenverlust fir den grossen Kreislauf und misst
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stattdessen zusatzlich zum normalen SV des Ventrikels das beigemengte Shuntvolu-
men. Es resultiert aus der Berechnung des USCOM ein hdéherer HZV-Wert als das tat-
sachlich im Korper zirkulierende HZV.

Neben der oben erwahnten fraglichen Anwendbarkeit der Nidorf- Daten auf Patienten
mit angeborenem Herzfehler ist zu diskutieren, inwieweit die Schatzung bei Neugebore -
nen und Kleinkindern zutrifft. Nidorf et al ermittelte seine Schatzformel anhand von 268
Patienten im Alter von 6 Tagen bis 76 Jahren. Darunter waren 196 Kinder, davon 99
Jungen und 97 Madchen. Sie waren 6 Tage bis 18 Jahre alt, mit einem mittleren Alter
von 4,5 Jahren. lhr Korpergewicht betrug 2,3- 86 kg (Mittelwert 19 kg). Aus seiner Stu-
die geht nicht hervor, wieviele Patienten sich im Altersbereich von wenigen Lebensta-
gen bis etwa 15 Lebensmonate befanden 91, In dieser Zeitspanne finden die Stufen-
operationen des Norwoodverfahrens in der Mehrzahl der Patienten statt. Wollte man mit
dem USCOM in dieser Altersgruppe verlassliche Schatzungen des Klappenanulus be-
rechnen, so musste die Studie von Nidorf et al hierflr eine ausreichende Patientenzahl
verwendet haben. Wie bereits erwahnt, machten Nidorf et al hierzu keine Angaben. Es
bleibt in dieser Studie zu klaren, inwieweit die Schatzformel fir den Klappenanulus bei
Neugeborenen und Kleinkindern mit angeborenen sowie operativ verursachten Anoma-

lien der Morphologie auf Herz- Kreislauf- Ebene valide misst.
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4. Patienten und Methoden

4.1. Patienten

Unter Einwilligung der Ethikkommission der Ludwig- Maximilians- Universitat Munchen
und schriftlich bestatigter Erlaubnis der Eltern fanden 18 Kinder mit der Hauptdiagnose
eines UVH Eingang in diese Studie.

Das mittlere Alter der 7 Madchen und 11 Jungen betrug zum Zeitpunkt der Untersu-
chungen 3,3 (2,04- 7) Jahre, das mittlere Gewicht 13,28 (10- 19,9) kg und die Korper-
grolke 95,89 (85- 112) cm. Samtliche Patienten waren bereits vor Ausfiihrung dieser
Studie der Norwood- OP Stufe | und Il unterzogen worden, die im Zuge der dreistufigen
operativen Trennung des kleinen und gro3en Kreislaufs bei vorliegendem UVH ausge-
fuhrt werden. Das Resultat der zweiten operativen Stufe, auch Glenn- Operation/- Anas-
tomose genannt, ist eine bidirektionale cavopulmonale Anastomose zwischen der Vena
cava superior und der rechten wie linken Pulmonalarterie. Die Patienten wurden zur
Durchfuhrung der dritten operativen Stufe oder sogenannten Fontan- Operation statio-

nar aufgenommen und durchliefen praoperative Voruntersuchungen.

4.1.1. Ein-und Ausschlusskriterien

Bezlglich dieser Studie ermdglichten die hierbei gewonnenen Daten des Elektrokardio-
gramms, der Ultraschalluntersuchung und der Herzkatheteruntersuchung neben dem
Kriterium einer gelungenen USCOM- Messung die Entscheidung zum Ein- oder Aus-
chluss der Patienten. Die Einschlusskriterien umfassten die Diagnose eines UVH, Zu-
stand nach Norwood- Operation Stufe Il, stationdre Aufnahme mit diagnostischer und
fallweise interventioneller HKU im Rahmen der Vorbereitung zur Norwood- Operation
Stufe Il sowie hdmodynamische Stabilitdt und standardisierte Bedingungen wahrend
der HKU und USCOM- Messungen. Als Auschlusskriterien galten eine fehlende schriftli-
che Einwilligung der Eltern, das Vorliegen von Arrhythmien, extrakardiale Shunts, eine
Stenose der Systemklappe, nicht bzw. schwer durchfliihrbare oder qualitativ unzurei-
chende Messungen mit dem Herzkatheter, USCOM oder konventionellen 2D- Ultra-
schallgerat. Der intrakardiale Rechts- Links- Shunt Gber die Verbindung der unteren

Hohlvene mit den beiden atrioseptektomierten Vorhoéfen kann bei Patienten nach Nor-
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wood- Stufe- Il nicht als Auschlusskriterium definiert werden, da er notwendiger Be-
standteil dieser vorlaufigen Kreislaufkonstellation ist. Hierdurch entsteht aber keine Un-
vergleichbarkeit beider Messmethoden, da der Shunt sowohl von der Fick- Methode als

auch dem USCOM erfasst werden kann.

Im Folgenden werden die aufgetretenen Varianten innerhalb dieses Patientenguts vor-
gestellt: Das UVH lag bei Geburt der Patienten in Form folgender Hauptdiagnosen vor:
HLHS, hypoplastisches Rechtsherzsyndrom (HRHS), double- outlet- right- ventricle
(DORV), DILV und Transposition der grossen Arterien (TGA) mit grossem VSD. Die Ver-
teilung ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Im Zuge der Norwood-Operation Stufe | wird bei Vorliegen einer hypoplastischen Aorta
ascendens eine sogenannte Neoaorta angelegt. Hierbei wird der Truncus pulmonalis
von seiner Mundung in die Pulmonalarterien getrennt und mit dem Aortenbogen verbun-
den. Bei samtlichen Patienten, die eine Neoaorta besalien, fanden sich zum Zeitpunkt
der USCOM-Untersuchung keine Stenosen der Systemklappe oder Neoaorta, die zu ei-
ner signifikanten FluRbeschleunigung geflhrt hatten. Eine Patientin des Patientenguts
wurde mit einem DORV geboren. Neben dem dominanten rechten Ventrikel existierte
auch ein maRig hypoplastischer linker Ventrikel, der eine eigene Pumpfunktion aufwies
und Uber einen Ventrikelseptumdefekt (VSD) mit dem rechten Ventrikel verbunden war.
Die Aorta ascendens und der Aortenbogen waren bei dieser Patientin im Rahmen einer
begleitenden Dextrokardie nach rechts ausgerichtet und in ihrem Verlauf hamodyna-
misch unauffallig.

Eine Trikuspidalklappenatresie trat bei zwei Patienten auf. Bei einer dieser Patientinnen
wurde bei Geburt eine Trikuspidalklappenatresie vom Typ Ilb nach Edwards und Bur-
chell mit hypoplastischen rechten Ventrikel festgestellt. Der rechte Ventrikel mit Konnek-
tion an die Aorta ascendens bei Transposition der grof3en Arterien (TGA) diente als Au-
lasskammer flr den linken dominanten Ventrikel, wobei ein hochgradig restriktiver VSD
bestand. Die Aorta ascendens zeigte zum Messzeitpunkt keine Anomalien mit Flu3ver-
anderung.

Ein Patient wurde mit einer TGA, begleitendem VSD und Uberreitenden Trikuspidalklap -
pe in die Studie aufgenommen. Es lag eine biventrikulare Pumpfunktion vor. Der Patient

wies ein PA- Banding auf, sodass der linke Ventrikel Gber den VSD in die rechte Kam-
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mer und von dort aus zusammen mit dem rechten Ventrikel in die Aorta ascendens aus-

warf.
HLHS HRHS DORV DILV mit TGA | TGA mit
VSD
n=18 14 1 1 1 1
Tabelle 1

4.2. Herzkatheter und Fick-Methode

Die Herzkatheteruntersuchungen erfolgten im Rahmen der praoperativen Diagnostik vor
komplettierender Fontan- Operation in Intubationsnarkose mit Propofol und Remifenta-
nyl. Alle Patienten wurden mechanisch beatmet. Die dabei erhobenen Sauerstoffsatti-
gungswerte sind fur die Berechnung des Herzzeitvolumens mittels der im klinischen Be-
trieb gebrauchlichen Fick- Methode notwendig, die in dieser Arbeit als anerkannte Refe-
renz zur Messung des Herzzeitvolumens durch den USCOM angewendet wurde.

Mit dem Herzkatheter sind morphologische und funktionelle Auffalligkeiten wie Steno-
sen der Gefasse oder Klappen als auch intra- oder extrakardiale Shunts wie z.B. “main
aorto- pulmonary collatarel arteries” (MAPCAs) darstellbar und quantifizierbar, wodurch
die Entscheidung zum Ein-oder Ausschluss des Patienten bekraftigt werden konnte.

In der rechten und linken Pulmonalarterie (RPA und LPA) sowie in der Aorta ascendens
bzw. descendens wurden die fur die Studie relevanten Sauerstoffsattigungswerte ge-
messen. Zur Sondierung der Pulmonalarterien erfordeten die besonderen anatomi-
schen Verhaltnisse nach der Norwood- Operation Stufe Il einen Zugang Uber die rechte
Vena jugularis interna. Der Katheter wurde anschlieRend Uber die Vena cava superior
(SVC) und Glenn- Anastomose zwischen SVC und RPA in die Pulmonalarterien vorge-
schoben. Die Aorta ascendens, Aortenbogen, sowie die Aorta descendens wurden mit-
tels Katheter, welcher Uber Uber eine Schleuse in der V. femoralis superficialis vorge-
schoben wurde, sondiert. Konnte die Aorta nicht von dem vendsen GefalRsystem via
Ventrikel erreicht werden, wurde die Aorta Uber eine arterielle Schleuse in der A. femo-
ralis communis sondiert.

Die Fick- Methode dient zur Berechnung des HZV nach der Gleichung:

V: Sauerstoffaufnahme in I/min
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CaO0:: arterieller Sauerstoffgehalt in ml/l  [(1,36-Hb [g/l]- SaO2) + ( PaO2 [mmHg]-0,003)

CvO:: venodser Sauerstoffgehalt in ml/l  [(1,36-Hb [g/I]-SvO:2) + (PvO2 [mmHg]-0,003)]

SaO0:: arterielle Sauerstoffsattigung

SvO0:: vendse Sauerstoffsattigung

Hiifner'sche Zahl: 1,34 ml/g

Hb: Hamoglobinkonzentration in g/l

BSA: “body surface area“ (Korperoberflache)

Das Sauerstoffaufnahme wurde Uber allgemein anerkannte Schatzformeln ermittelt. Fur
Kinder unter 3 Jahren kam hierbei die Krovetz-Goldbloom-Formel zur Anwendung, wah-

rend der Algorithmus nach Lafarge et al ab einem Alter Uber 3 Jahren eingesetzt wurde.

Formel nach Krovetz-Goldbloom:
VO:2 /BSA=1,39-Korpergrosse [cm]+0,84-Gewicht [kg]-35,6/BSA (ml/min)/m?

Formeln nach Lafarge-Miettinen getrennt nach Geschlecht:
mannlich: VO2/BSA=(138,1-11,49 In [Alter]+0,378-HF) (ml/min)/m?
weiblich: VO2/BSA=(138,1 —17,04 In [Alter]+0,378-HF) (ml/min)/m?

4.3. USCOM und konventionelle 2D-Echokardiografie

Der USCOM erlaubt neben weiteren Funktionen die nicht- invasive, transthorakale Mes-
sung des Herzzeitvolumens. Die USCOM- Technologie basiert auf dem Prinzip des
Continous- Wave- Doppler (CW-Doppler). Im Gegensatz zum Pulsed- Wave- Doppler
(PW) ist die Messung von hohen FluRgeschwindigkeiten moglich, die mit dem USCOM
wahlweise uber der Aorten- oder Pulmonalklappe gemessen werden.

Die Patienten dieser Studie verfugen aufgrund der Trennung der Pulmonalarterien vom
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singularen Ventrikel nurmehr Uber eine Systemklappe zwischen Systemventrikel und
der Neo-/ Aorta. Die Anlotung der Systemklappe erfolgte mit dem 2,2- Mhz- Schallkopf
des USCOM von suprasternal und wurde so ausgerichtet, dass bei optimalem Signal
und klar abgrenzbaren FluRRkurven die hoéchste Spitzengeschwindigkeit des Dopp-
ler- FluRprofils auf dem Monitor angezeigt werden konnte.

Der USCOM ermdoglicht eine kontinuierliche, simultane Wiedergabe der Messung fur 20
Sekunden. Abweichungen im Flu3profil durch Einflisse des Untersuchers, Schwankun-
gen im Herzzyklus sowie der Atemfunktion mit Veranderung intrathorakaler Driicke kén-
nen so berucksichtigt werden. Dieser Datensatz kann gespeichert und fur die gezielte
Auswahl von geeigneten FlulRkurven herangezogen werden.

Das Bild der FluRkurve gibt die Verteilung der Signalintensitaten unterschiedlich schnell
flieRender Blutkérperchen entlang der Zeitachse einer Systole wieder. Die “Flow- Tra-
cer’- Funktion des USCOM erlaubt das automatische oder manuelle Markieren der Kan-
te des Doppler- Fluf3profils. Die ausgewahlte Kante spiegelt die Spitzengeschwindigkei-
ten zu jedem Zeitpunkt des systolischen Blutflusses wieder. Auf der definierten Zeitach-
se einer Systole wird das Spektrum aller gemessenen Geschwindigkeiten unterhalb der
Konturlinie zum “velocity- time- integral” (VTI) integriert. In dieser Arbeit kamen sowohl
die automatische wie die manuelle Konturanalyse zur Anwendung. Manuelle Nachbear-
beitung wurde selektiv eingesetzt, wenn nach Einschatzung des Untersuchers die auto-
matische Konturangleichung die Spitzengeschwindigkeiten mit schwacherer Signalin-
tensitat nicht einschloss oder die Konturen unregelmafig nachfuhr.

Die Messungen mit dem USCOM fanden im direkten Anschluf® an die Herzkatheterun-
tersuchung im Herzkatheterlabor statt. Standardisierte Bedingungen fir Atmung, Kreis-
lauf und Positionierung wurden wahrend der gesamten HKU und der USCOM- Messung
durch Lagerung im Liegen und Intubationsnarkose mit mechanischer Beatmung der Pa-
tienten gewahrleistet.

Die USCOM- Messung aller Patienten wurde von einem Kinderkardiologen durchge-
fuhrt, der vor Beginn der Datenerhebung die Anwendung des USCOM entsprechend ei-
ner Lernkurve erlernt hatte und gegenuber den Ergebnissen der HKU verblindet war.
Pro Patient wurden funf Datensatze aufgenommen und funf geeignete FluRkurven in-
nerhalb eines jeden Datensatzes zur Analyse eines vorlaufigen HZV- Wertes ausge-

wahlt. Die vorlaufigen HZV-Werte der Datensatze dienten der Berrechnung eines end-
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gultigen Mittelwerts.

Der Flow- Tracer erfasst ausserdem die zur Berechnung des HZV bendétigte Herzfre-
quenz (HF) durch Puls-zu-Puls-Messung anhand des Flul3profils.

Fir die Berechnung des HZV nach der Formel benétigt der USCOM die Querschnitts-
flache (A) des Klappenrings, an dem die Flul3geschwindigkeit abgeleitet wird. Hierfur
bietet der USCOM einen internen Algorithmus, der mithilfe der Kérpergrolde oder -ge-
wichts des Patienten den individuellen Innendurchmesser des Klappenrings errechnet.
Der Algorithmus stitzt sich auf die Daten von Nidorf et al, wonach bei Gesunden eine li-
neare Beziehung zwischen Korpergrof3e und Innendurchmesser des Aortenklappenanu-
lus besteht. Die Korpergrolie kann laut Nidorf et al unabhangig von Kérpergewicht, Kor-
peroberflache und Alter des Patienten zur Schatzung eingesetzt werden.

Anstelle des internen Algorithmus ist es maoglich, individuell erhobene Klappeninnen-
durchmesser in die Berechnung des HZV im USCOM einzuspeisen. Es ist anzuneh-
men, dass Kinder mit univentrikularem Herzen nach Norwood- Operation Stufe I mor-
phologische Anomalien im Bereich der Systemklappen aufweisen kénnten, deren Innen-
durchmesser nicht mit den Werten des internen Algorithmus korreliert. Aus diesem
Grund soll in dieser Studie zusatzlich gepruft werden, ob der interne Algorithmus mit kli-
nisch vertretbarer Genauigkeit die manuelle Messung des Innendurchmessers bei Kin-
dern mit diesem Krankheitsbild ersetzen kann.

Deshalb erfolgte im Herzkatheterlabor neben der USCOM- Messung bei jedem Patien-
ten die Messung des Innendurchmessers der Systemklappe in der parasternalen
Langsachse durch ein konventionelles 2D- Ultraschallgerat (Philips Sonos 7500) mit ei-
nem 5- Mhz- Schallkopf unter oben genannten standardisierten Bedingungen. Um Ver-
falschungen durch untersucherabhangige Messungenauigkeiten und mogliche Schwan-
kungen des Innendurchmessers wahrend des Herzzyklus zu minimieren, wurde die
Messung des Innendurchmessers insgesamt dreimal wahrend der Systole ausgefuhrt.

Aus diesen Werten resultierte der Mittelwert.
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5. Statistik

5.1. Statistische Methoden

Inhalt der statistischen Auswertung waren eine Ubereinstimmungs- und Korrelations-
analyse. Mithilfe eines Bland- Altman- Diagramms konnte dargestellt werden, inwieweit
die Messwerte des HZV Ubereinstimmen, die mit dem USCOM und der Fick- Methode
erhoben worden waren. In diesem Diagramm wird flr jeden einzelnen Patienten der
Mittelwert der Messwerte beider Methoden gegen die Differenz dieser Messwerte auf-
getragen und der Mittelwert der Differenzen mit Standardabweichung hinzugefugt. Der
Mittelwert der Differenzen entspricht dem systematischen Fehler. Der mittlere prozen-
tuale Fehler (2 x SD/mittleres HZV-100) wurde errechnet, wobei die zuvor festgelegte
Grenze von 30% durch den USCOM nicht Gberschritten werden durfte, um fir den klini-
schen Einsatz als zulassig zu gelten. Das Signifikanzniveau wurde auf a =0,05 festge-
legt. Die Hypothese wurde so definiert, dass eine Korrelation beider Messmethoden
vorliegt, wahrend die Nullhypothese als keine signifikante Korrelation definiert ist.
Streudiagramme der Gesamtpopulation sowie der HLHS-Subgruppe mit n=14 wurden
angefertigt, um orientierend auf Linearitat der Daten schliessen zu kdnnen. Die Korrela-
tionsanalyse nach Spearman Rho wurde zur Darstellung der Korrelation der Messwerte
des Klappeninnendurchmessers (KID) herangezogen, die durch den internen Algorith-
mus des USCOM und die direkte Messung mittels eines 2D- Ultraschallgerats gemes-
sen worden waren. Eine Regressionsgleichung und das Bestimmtheitsmass wurden er-
mittelt. Das Bestimmtheitsmass beschreibt die Gute der Regressionsgleichung, die Li-
nearitat der Datenverteilung zu beschreiben. Bezuglich der Korrelationsanalyse des
HZV wurden 3 Untersuchungsgruppen gebildet. Die erste Gruppe beinhaltete alle Pati-
enten der Studienpopulation mit n=18, die zweite Gruppe lediglich 14 Patienten mit
HLHS und die dritte Gruppe 13 HLHS-Patienten.

Die Programme SPSS Version 15.0 und 18.0 (SPSS, Chicago, USA) sowie Sigma Plot
Version 10.0 dienten zur statistischen Auswertung.
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5.2. Ergebnisse
Die Streudiagramme sind in Abbildung 1 und 2 dargestellt.

Die mittleren HZV- Werte bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv n=18 betrugen
fur das USCOM 3,21+0,96 I/min und im Fall der Fick- Methode 3,66+1,01 I/min.

Streudiagramm CO USCOM vs. Lafarge

6,00

4,00

Lafarge

3,00 o (o]

USCOM

Abbildung 1: Streudiagramm mit n=18

Streudiagramm CO USCOM vs. Lafarge HLHS n=14

5,00

Lafarge

2,00

T T T
2,00 3,00 4,00 5,00

USCOM
Abbildung 2: Streudiagramm der HLHS-Subgruppe n=14
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Die Regressionsanalyse der Korrelationsuntersuchung zwischen der HZV- Messung
des USCOM und der Fick- Methode ergab bei n=18 einen Korrelationskoeffizienten von
r=0,74 mit p=0,000:

CO USCOM vs Lafarge bei n=18

6,007

5,00

4,007

CO Lafarge

3,00

T
2,00 3,00 4,00 5,00

05 CO USCOM

Abbildung 3: Korrelationsanalyse mit n=18

Die Korrelationsanalyse in der Untergruppe der HLHS-Patienten mit 14 HLHS-Patienten

ergab einen Korrelationskoeffizienten von r=0,79 und p=0,044:

CO USCOM vs Lafarge bei HLHS mit n=14

6,00

5,001

4,00

Lafarge CO HLHS

3,00

2,00

T T T T
2,00 3,00 4,00 5,00

122077 USCOM CO HLHS

Abbildung 4: Korrelationsanalyse der HLHS-
Subgruppe n=14
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Wurde die HLHS- Untergruppe mit nur 13 Patienten auf Korrelation getestet, so ergab

sich ein Koeffizient von r=0,84 und einem p-Wert von 0,000:

CO USCOM vs Lafarge bei HLHS mit n=13

6,00

5,00

CO Lafarge
g

3,00

2,00

T T T T T
2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
M
=08 Co Usco

Abbildung 5: Korrelationsanalyse der HLHS-
Subgruppe n=13

Die Korrelationsanalyse fur die Erhebung des KID mithilfe des internen Algorithmus des
USCOM und der manuellen echokardiografischen Messung resultierte bei n=18 in ei-

nem Korrelationskoeffizienten von r=0,47:

Anulus bei n=18

2,00

1,807

2D-Echo

1,60

1,40 o

r=0,1

Abbildung 6: Korrelationsanalyse des KID n=18
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Der p- Wert lag hierbei bei p=0,052. Die Analyse bei 14 HLHS- Patienten ergab einen
Koeffizienten von r=0,48 und p=0,084:

Anulus bei HLHS n=14

2,007

1,80+

2D-Echo

1,60

1,40

o o

2=0,17

Abbildung 7: Korrelationsanalyse des KID in der
HLHS-Subgruppe n=14

Bei der Berechnung des Bland-Altman-Plots mit n=18 ( s. Abb. 8 ) war der Gesamtmit-
telwert fUr die Mittelwerte aus den HZV-Werten beider Methoden pro Patient 3,43+0,91
I/min. Der Mittelwert mit Standardabweichung der Differenzen beider Methoden war

-0,44+0,76 I/min und die Prazision (zweifache Standardabweichung der Differenzen)

1,52 I/min. Gesamtgruppe mit n=18
1,504
+2SD
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Abbildung 8: Bland-Altman-Plot mit n=18
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HLHS-Subgruppe mit n=14

1,00

-0,50

Difference CO(ICOM)-CO(USCOM) L/min

T T T T T
2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Average CO(ICOM)+CO(USCOM) L/min

Abbildung 9: Bland-Altman-Plot der HLHS-
Subgruppe n=14

Mit Ausnahme eines Wertes befanden sich alle Werte des Bland- Altman- Plots inner-
halb der zweifachen Standardabweichung. Der mittlere prozentuale Fehler betrug 44%
und Uberschritt somit die zuvor definierte Grenze von 30%.

Der Bland- Altman- Plot mit 14 HLHS-Patienten wies einen Gesamtmittelwert Mittelwer-
te aus den HZV-Werten beider Methoden pro Patient von 3,27+0,97 I/min auf.

Der Mittelwert der Differenzen beider Methoden betrug 0,3+0,5 I/min, wobei die Prazisi-
on 1 I/min war. Der mittlere prozentuale Fehler lag bei 8,6% und lag damit deutlich un-

terhalb der festgesetzten Grenze von 30%.
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6. Diskussion

Die Studie wurde durchgefuhrt, um bei Kindern mit UVH eine nicht- invasive HZV- Mes-
sung mittels USCOM mit einem etablierten invasiven Verfahren zur HZV- Messung mit-
hilfe der Fick- Methode zu vergleichen.

Der USCOM kam 2001 zum ersten Mal in der Klinik zum Einsatz, mit dem Ziel, die
nicht- invasive Erhebung hamodynamischer Parameter wie z.B. dem HZV unter mdg-
lichst einfacher und schonender Anwendung flir ein breites Spektrum von Patienten so-

wie unterschiedlich qualifiziertes Personal zu ermoglichen.

6.1. Diskussion der statistischen Auswertung

Die statistischen Ergebnisse dieser Studie mussen differenziert betrachtet werden. Vor
dem Hintergrund einer geringen Patientenzahl infolge einer relativ kurzen Studienlauf-
zeit und des seltenen Krankheitsbildes UVH wurde der Vergleich des USCOM mit der
Fick- Methode anhand von Subgruppen angestellt und lieferte hierbei ein heterogenes
Bild.

Die Streudiagramme der Gesamtpopulation und der HLHS- Subgruppe mit n=14 lassen
ein lineares Verhalten der Werte unter Vorbehalt der geringen Haufigkeit vermuten und
zeigen im Vergleich die prominente Stellung der Ausreisser bei n=18 an. Aufgrund der
eingeschrankten Beurteilbarkeit der Linearitdt wegen zu geringer Fallzahl wurde die
Korrelationsanalyse nach Spearman Rho der Pearsonkorrelation vorgezogen, da Spe-
arman Rho nicht von linearer Verteilung abhangt. Wird die Gesamtpatientenzahl in die
Berechnung einbezogen, so findet sich eine gute und hochsignifikante Korrelation nach
Spearman von r=0,74 und einem p- Wert von 0,000 aber ein mittlerer prozentualer Feh-
ler von 44% im Bland- Altman- Plot, der die zuvor festgelegte Grenze der klinischen
Vertretbarkeit von 30% deutlich Uberschreitet. Die gute Korrelation aber die ungenugen-
de Ubereinstimmung durfte in der unterschiedlichen Aufschliisselung des Datensatzes
durch die statistischen Methoden erklarbar sein, wonach die Korrelation einen orientie-
renden Zusammenhang anzeigt, wahrend der Bland- Altman- Plot die direkte Bezie-
hung der einzelnen Datenpaare genauer herausstellt. Die Regressionsgleichung weist

mit r>=0,5 nur eine mittelmassige Glte zur Beschreibung der Linearitat der Daten an.
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Die unzureichende Ubereinstimmung beider Methoden spréache gegen einen validen
und zuverlassigen Einsatz des USCOM bei Patienten mit UVH. Werden hingegen nur
die Patienten mit HLHS zu einer Berechnungsgruppe zusammengefasst, so ergibt sich
ein deutlich niedrigerer mittlerer prozentualer Fehler von 8,6% im Bland-Altman-Plot so-
wie eine geringflgig bessere Korrelation mit einem Koeffizienten von r=0,79 und einer
hoch signifikanten Korrelation mit einem p- Wert von 0,001. Die Regressionsgleichung
hat mit r>=0,77 eine hohe Glte zur Beschreibung der Daten. Unter dieser Betrachtung
eignet sich der USCOM flir den klinischen Einsatz zur Messung valider HZV- Werte. Um
orientierend eine bessere Aussage uber die Homogenitat der Messungen innerhalb der
HLHS- Gruppe machen zu kdnnen, wurde aus dieser Subgruppe noch ein Patientin ent-
fernt, bei der eine deutlich héhere Differenz der Messwerte beider Methoden im Ver-
gleich zu den ubrigen Patienten vorhanden war. Die Korrelationsanalyse mit n=13 resul-
tierte hierbei in einer geringgradigen Erhohung des Korrelationskoeffizienten auf r=0,84
und einem p- Wert von 0,000. Die Regressionsgleichung mit r?=0,8 weist auch hier eine
sehr hohe Gute auf. Folglich ist die Gultigkeit der Hypothese und somit eine hochsignifi-
kante Korrelation gezeigt. Es ist hierbei jedoch zu bericksichtigen, dass bei dieser ge-
ringen Fallzahl Veranderungen starkere Schwankungen im Ergebnis hervorrufen kon-
nen, die die Aussagekraft einschranken. Die ausgeschlossene Patientin wies im Ver-
gleich zu anderen HLHS-Patienten keine deutlichen klinischen Auffalligkeiten bezuglich
der Morphologie und Hamodynamik auf. Vor dem Hintergrund, dass diese Differenz
zwar auffallend aber nicht extrem erscheint, kdnnten geringfiigige Beeintrachtigungen
der Schallqualitat, leichte Verwirbelungen oder Untersucherabhangigkeit die Messun-
gen beeinflusst haben. Ausserdem ist in Betracht zu ziehen, dass sich dieser Wert im
Falle einer grosseren Fallzahl moglicherweise herausmitteln wirde. Die Aussagekraft
der p- Werte ist bei der geringen Haufigkeit begrenzt. Die separate Analyse der HLHS-
Subgruppe zeigt unter dem Vorwand geringer Fallzahlen im Falle dieser Studie deutlich,
dass die morphologische und hamodynamische Ahnlichkeit der Patienten innerhalb ei-
nes funktionellen Subtyps des UVH zu einer signifikanten Verbesserung des statisti-
schen Ergebnisses fuhrt. Deshalb muss die Rolle der Ubrigen Patienten mit anderen
Subtypen des UVH diskutiert werden, wobei allerdings keine validen Aussagen getrof-
fen werden kénnen, weil in dieser Studie nicht gentigend hohe Fallzahlen flr diese Sub-

typen zur Verfligung stehen. Wie weiter unten beschrieben ist es aufgrund von hier vor-
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gestellten Einzelfallen nicht beurteilbar, ob die stark abweichenden Messwerte geson-
derter Krankheitsbilder wie z.B. TGA mit VSD und Straddling der Trikuspidalklappe nur
zufallig aufgetreten sind oder ob eine systematische Abweichung durch das Krankheits-
bild an sich vorhanden ist. Um der Vielgestaltigkeit des UVH Rechnung zu tragen, mus-
sen weitere Studien mit ausreichenden Patientenzahlen fur die einzelnen Subtypen wie
z.B. das HRHS klaren, ob das USCOM hierbei ebenso valide misst wie im Falle der HL-
HS- Gruppe in dieser Studie. Aufgrund der geringen Fallzahl muss eine grésser ange-
legte Studie die Ergebnisse dieser Analyse der HLHS- Gruppe erharten.

Im Falle der Berrechnung mit n=18 kommt es moglicherweise zu einer signifikanten
Schwachung der Ubereinstimmung durch das Vorhandensein starker Ausreisser. Die
Wirkung von Ausreissern ist bei kleinerer Fallzahl umso grésser. So wies eine Patientin
mit TGA, VSD und Straddling der Trikuspidalklappe einen Messunterschied von 2,14
I/min auf, wobei der USCOM mit 2,09 I/min vergleichsweise niedrig und die Fick- Metho-
de mit 5,04 I/min hoch massen. Bei einem Patienten mit HRHS und einer Patientin mit
HLHS ergab sich eine im Vergleich zur durchschnittlichen Abweichung von 0,66 I/min in
der Gesamtgruppe und 0,47 I/min in der HLHS-Subgruppe deutlich erhéhte Differenz
von 1,8 I/min und 1,1 I/min. Auch hier mass der USCOM niedriger als die Fick- Metho-
de. Ein Grund fur diese starke Abweichungen konnte in technischen Schwierigkeiten bei
der Messung und einer Untersucherabhangigkeit liegen. Im Falle der eben erwahnten
Patientin mit TGA war bereits bei Aufnahme zur Fontan- Operation die echokardiogra-
phische Bildgebung im B-Modus deutlich erschwert. Es wurde lediglich eine suboptima-
le Qualitat erreicht, wobei insbesondere die Einsicht in die Aortenklappe, den systemi-
schen Ausflusstrakt und die Glenn-Anastomose reduziert war. Es ist anzunehmen, dass
die Anlotung des Blutstroms durch den USCOM hierbei ebenfalls erschwert war und die
wahren Flusskurven nicht erfasst wurden. Der Untersucher kann aber mit dem USCOM
nur anhand der Flusskurven den Schallwinkel optimieren, da er auf keine Anzeige des
Schallstrahles in der 2- dimensionalen Darstellung der Morphologie zurlickgreifen kann.
Dies geschah auch im Falle dieser Studie, wo die bestmdglichen Flusskurven Uber
mehrere Ableitzyklen gemittelt wurden. Eine weitere mogliche Ursache konnte das Vor-
liegen von Turbulenzen im Blutstrom sein, die durch operationsbedingte oder angebore -
ne Stromungshindernisse im Ausflusstrakt zustande kommen und je nach Anlotungs-

winkel vom eindimensionalen Schallstrahl des USCOM mehr oder weniger stark erfasst
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werden, ohne die Ubrigen Komponenten des dreidimensional geformten Blutstromes zu
berlcksichtigen. Jedoch musste eine starke Verwirbelung vorhanden sein, um signifi-
kante Abweichungen hervorzurufen. Derartige Turbulenzen wurden aber in der praope-
rativen echokardiographischen Untersuchung nicht festgestellt. Aus dieser Studie ist
nicht ableitbar, ob prinzipielle Unterschiede zwischen den morphologischen Subtypen
des UVH oder lediglich individuelle Abweichungen zu starken Differenzen der HZV-Wer-
te des USCOM und der Fick-Methode fuhrten. Wahrend die HLHS-Gruppe in sich ho-
mogen war und eine sehr gute Korrelation erzielte, kann keine diesbezugliche Aussage
zu anderen Subtypen wie dem HRHS oder TGA mit VSD und Trikuspidalklap-
pen- Straddling gemacht, werden weil in diesem Patientenkollektiv nur jeweils ein Fall
vertreten war. Folglich kann auch kein Vergleich zwischen diesen Subtypen angestellt
werden, da schliesslich flr jeden Subtyp eine ahnlich hohe Patientenzahl notwendig
ware. Eine Aufteilung des Patientengutes nach Gewicht oder niedrige und hohe
HZV- Werte brachte aufgrund der zu geringen Fallzahlen kein aussagekraftiges statisti-
sches Ergebnis. Ein systematische Beziehung zwischen Gewicht, Alter, Kérpergrosse
und der Hohe des HZV war in diesem Patientenkollektiv v.a. wegen der geringen Fall-
zahl nicht feststellbar. So wiesen zwar die Mehrzahl der 2- 3 Jahrigen ahnlich hohe
HZV- Werte zwischen 2 und 3,5 I/min auf, aber es fand sich z.B. ein Patient mit HLHS,
der 4,9 Jahre alt war und ein HZV von 2,1 I/min identisch von USCOM und Fick- Metho-
de nachgewiesen bekam. Damit hatte er den niedrigsten HZV- Wert von allen. Im Ge-
genzug dazu hatte ein weiterer Patient mit HLHS im Alter von 2,3 Jahren ein ver-
gleichsweise hohes HZV von 4,25 I/min im USCOM und 4,58 I/min in der Fick-Methode.
Eine weitere Mdglichkeit der differenzierten Auswertung besteht in der Gruppenauftei-
lung nach niedrigeren und hoheren HZV- Werten. Tan et al beobachtete bei erwachse-
nen Patienten nach Herzoperation, dass die Messdifferenz zwischen dem USCOM und
der Thermodilution grosser wurde, umso hoher das tatsachliche HZV war 193, Diese
Tendenz liess sich in dieser Studie weder bei niedrigeren noch héheren HZV- Werten
finden. Hier muss gesagt werden, dass bei den Patienten dieser Studie ein heterogenes
Bild der Korperproportionen und der hamodynamischen Verfassung vorlag. Dadurch
sind gleichbleibende Vorraussetzungen seitens der Patienten nicht gegeben, um das
Messverhalten des USCOM bei niedrigen und hohen Werten allein auf geratespezifi-

sche Einflussfaktoren hin zu prifen. Aufgrund dieser Studie kann keine abschliessende
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Aussage uber die Validitat des USCOM bei Kindern mit UVH vor Fontan- Operation ge-
macht werden. Diese Studie mit ihrer geringen Fallzahl |asst nur einen orientierenden
Ausblick zu, welcher im besten Falle durch eine Studie mit einer deutlich grésseren Pa-
tientenzahl und homogenerer Patientenzusammensetzung beziglich der Subtypen des
UVH und hamodynamischer Gegebenheiten zu einer statistisch und klinisch signifikan-
ten Schlussfolgerung fortgeflhrt werden kann. Die Bedeutung einer homogenen Patien-
tenaufstellung zeigte diese Studie, indem unter Vorbehalt der geringen Fallzahl eine
bessere Korrelation und deutlich starkere Ubereinstimmung im Bland- Altman- Plot der
HZV-Werte in der Gruppe der Patienten mit HLHS im Vergleich mit der Gesamtgruppe
erzielt wurde.

Weitere Untersuchungen zur Korrelation zwischen dem internen Algorithmus und der
manuellen echokardiografischen Messung des Innendurchmessers der Systemklappe
fielen bei n=18 mit r=0,47 und p=0,052 sowie r=0,48 mit p=0,083 in der HLHS-Gruppe
mit n=14 mittelmassig und nicht signifikant aus. Die Regressionsgleichungen eignen
sich bei r*=0,1 und r?=0,17 nicht zur Beschreibung der Daten. Berlcksichtigt man bei
der Bewertung dieser Ergebnisse die geringe Haufigkeit, so ist dieser Studie nach anzu-
nehmen, dass der interne Algorithmus des USCOM fur die valide Schatzung des KID
nicht geeignet ist und infolgedessen eine manuelle Messung des KID bei Kindern mit

UVH durch 2D- Ultraschall zu empfehlen ist, wenn der USCOM eingesetzt werden soll.

6.2. Das USCOM- Gerat als Gegenstand anderer Studien

Der USCOM wurde bereits Gegenstand zahlreicher Studien. Seine Validitat und Zuver-
lassigkeit ist in Patientenpopulation verschiedenen Alters und mit unterschiedlichen
Grunderkrankungen erprobt sowie mit mehreren Referenzmethoden verglichen worden
104 105,106,107,108_

Critchley et al implantierten in 6 narkotisierten Hunden eine sonographische Flusssonde
an der Aorta als Referenzmessung fir den USCOM und variierten medikamentds das
HZV. In das USCOM wurde der direkt gemessene Innendurchmesser der Aortenklappe
zur Berechnung des HZV eingegeben. Sie ermittelten einen mittleren prozentualen Feh-
ler von 13%. Das Messverhalten der Flusssonde ist deutlich genauer als das der Ther-
modilutionsmethode. Vor diesem Hintergrund beurteilten Critchley et al den USCOM als

zuverlassig messendes System Uber eine weite Spanne verschiedener Herzzeitvolumi-
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na. In weiteren Studien 199.110.11 wyrde ein Vergleich mit der Thermodilution mithilfe ei-
nes Pulmonalarterienkatheter an erwachsenen Patienten im Rahmen eines Herzein-
griffs angestellt, wobei sich der USCOM als zuverlassiges und nicht- signifikant abwei-
chendes Messgerat erwies.

Knirsch et al untersuchten bei 24 padiatrischen Patienten mit angeborener Herzerkran-
kung die Messeigenschaften des USCOM in Gegenuberstellung mit der Thermodilution
anhand eines Pulmonalarterienkatheters. Aus einem mittleren prozentualen Fehler von
36,4% schlossen sie, dass der USCOM nicht zur Erhebung absuluter Messwerte geeig-
net sei, jedoch zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden konne. Sie diskutierten mehrere
Faktoren, wonach zum einen die an Gesunden erhobenen Daten von Nidorf et al zur
Schatzung der Klappeninnendurchmesser bei Kindern mit angeborenem Herzfehler das
errechnete HZV des USCOM verfalschen kénnten. Neben technischen Limitationen der
Doppler- Technologie zogen die Autoren auch eine relevante Untersucherabhangigkeit
als Einflussfaktoren in Betracht.

Letzterem begegnet die Studie von Dey et al, deren Ergebnis dafir spricht, dass die Be-
dienung des USCOM unter korrekter Anleitung auch fir nicht kardiologisch ausgebildete
Arzte und Pflegekréfte innerhalb kurzer Einarbeitungszeit mit hoher und verldsslich re-
produzierbarer Qualitat erlernbar ist. Dey et al Uberpruften die Reliabilitat zwischen
mehreren Untersuchern und untersuchten die Lernkurve eines jeden einzelnen Untersu-
chers. Sie fanden eine sehr gute Korrelation der Messergebnisse. Hierbei ist jedoch zu
bertcksichtigen, dass beschrankte Liegezeit der Patienten nur den Vergleich zweier an-
statt mehrerer Untersucher zuliel3.

In dieser Arbeit wurden alle Untersuchungen mit dem USCOM durch einen Untersucher
durchgeflihrt, der das USCOM bereits vor Beginn der Messreihe an zahlreichen padia-
trischen Patienten eingesetzt hatte und mit der Anwendung des USCOM vertraut war.
Wie weiter unten ausgefuhrt wird, ist die Korrelation mit der Thermodilutionsmethode
und die Reliabilitat umso hdher, desto besser die sogenannten Fremantle- Kriterien flr
die Darstellung der Flusskurven erflllt werden. Dey et al folgerten, dass Untersucher
unterschiedlicher Qualifikation nach Messungen an 20 Patienten ausreichende Fahig-
keiten erreichen kdnnen, um eine sehr gute Darstellungsqualitat und infolgedessen vali-
de Ergebnisse zu erzielen.

Loeff et al 12 verglichen die HZV-Werte des USCOM mit der Fick- Methode bei 30 pad-
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iatrischen Patienten mit angeborenen Herzfehlern oder Z.n. Herztransplantation ohne
Shuntfluss. Die Patienten befanden sich wahrend der Messungen in Sedierung oder
Vollnarkose. Die mittlere prozentuale Differenz der HZV- Messungen des USCOM und
der Fick- Methode im Bland-Altman-Diagramm betrug 66% und die entsprechende Kor-
relation r?=0,51. Spezifischere Korrelationsanalysen der einzelnen Herzfehler und der
Transplantationsgruppe ergaben gute Korrelationen mit Ausnahme der Patienten mit
ASD Typ Il, die eine sehr schlechte Korrelation aufwiesen. Sie vermuteten den verrin-
gerten Blutflu® Gber den linken Ventrikel und die Aortenklappe wahrend des patenten
ASD als magliche Ursache fur den verringerten Durchmesser der Klappe. Sie schlossen
daraus, dass die manuelle Messung der Klappendurchmesser fur die Erhebung valider
Absolutwerte des HZV mit dem USCOM bei Kindern mit angeborenem Herzfehler unab-
dingbar ist.

Die Reliabilitat des Untersuchers lag bei 5%. Loeff et al pruften zudem die Korrelation
des internen Algorithmus des USCOM zur Errechnung des Aortenklappendurchmessers
mit manuell erhobenen Messwerten anhand der 2D-Echokardiografie. Das Ergebnis ge-
staltete sich mit r?=0,88 zufriedenstellend.

Als Limitation der Studie von Loeff et al ist anzumerken, dass die Werte des VO2 fir die
Berechnung des HZV mithilfe der Fick- Methode nicht apparativ gemessen sondern ge-
schatzt wurden. Als Schatzformeln kamen die klinisch haufig angewandten Formeln
nach Lafarge und Miettinen sowie Krovetz und Goldbloom zum Einsatz. Die Validitat
dieser Formeln wurde zunehmend in Frage gestellt 113.114.115.116,117 "wobei Loeff et al dar-
auf hinwiesen, dass weder die direkte Messung des VO2 als auch die hierfur erforderli-
che Intubation bei Herzkatheteruntersuchungen von Kindern der allgemeinen klinischen
Praxis entsprachen.

Zur Bestimmung der hamodynamischen Parameter wie dem HZV arbeitet der USCOM
mit einem “Continous- wave- Doppler” (CW-Doppler), dessen Messtrahl transthorakal
auf den Blutfluss durch die Aorten- bzw. Pulmonalklappe gerichtet wird und anhand der
aufgezeichneten FluRkurven die Berechnung des VTI erlaubt. Der CW- Doppler bietet
gegenuber dem “pulsed- wave- doppler” den Vorteil, hohere Geschwindigkeiten des
Blutstroms ohne Artefakte messen zu kdnnen und einfacher in der Anwendung zu sein,
da kein zweidimensionales Bild zur Anlotung benotigt wird.

Die Ableitung der maximalen Spitzengeschwindigkeit hangt von den Schallbedingungen
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und dem Anlotungswinkel ab. Faktoren wie Luft bzw. Gase, die Eindringtiefe, Bewegun-
gen des Patienten oder eine ungewdhnliche anatomische Lage der angeloteten Klappe
wie z.B. bei kongenitalen Herzfehlern oder nach Operationen beeinflussen die Erfas-
sung eines optimalen Signals. Wahrend die CW- Doppler- Technologie in der Vergan-
genheit bei der Herstellung optimaler Signalqualitat in transthorakaler Anlotung haufig
unbefriedigend war, konnten Philips et al bei spontan atmenden Patienten in 100% der
Falle und Tan et al bei mechanisch beatmeten Patienten in Uber 90% der Falle mit dem
USCOM sehr gute Signalqualitat erreichen.

Mit einem mittleren prozentualen Fehler von 44% knUpft diese Studie an die Ergebnisse
von Loeff et al und Knirsch et al an, welche ebenso eine klinisch nicht vertretbare Uber-
schreitung der festgelegten Grenze von 30% aufwiesen. Knirsch et al zog technische Li-
mitationen der Doppler- Technologie und abweichende Durchmesser der Aortenklappe
bei angeborenen Herzfehlern als Fehlerquellen in Betracht. Die hier vorgestellte und die
Studie von Loeff et al begegneten diesen Einflussfaktoren durch Gewahrleistung einer
bestmdoglichen Signaldarstellung und dem Vergleich der HZV- Werte von internem Algo-
rithmus des USCOM und manuell gemessenen Aortenklappendurchmessern. Obwohl
Loeff et al manuell erhobene Messwerte des Aortenklappendurchmessers in den Algo-
rithmus des USCOM zur Berechnung des HZV einspeiste, berichtet er von einem mittle -
ren prozentualen Fehler von 66% im Vergleich mit der Fick- Methode. Aufgrund der Mi-
nimierung der oben genannten Fehlerquellen konnte eine mogliche Erklarung in veran-
derten Flusseigenschaften innerhalb der Neoaorta und die Messeinschrankungen des
eindimensionalen Dopplerstrahls im dreidimensionalen wie nicht- laminaren Blutstrom
liegen. Desweiteren gilt es die eingeschrankte Aussagekraft der Werte der Fick- Metho-
de in Betracht zu ziehen, da in dieser Studie Schatzformeln eingesetzt wurden, welche
nicht explizit von Patienten mit dem hier untersuchten Herzfehler abgeleitet waren. Es
ist bei der Anwendung dieser Formeln in Frage zu stellen, ob bei Patienten mit univen-
trikularem Herzen die gleichen Koeffizienten fur den Zusammenhang von VO2 und Alter
bzw. Kérpergewicht und -grée gelten. Ausgehend von dem individuellen klinischen Zu-
stand und maglichen Begleiterkrankungen des Patienten kann die VO2 von anderen
Faktoren als den in den Formeln angewandten Parametern abhangen. Zudem ist die
geringe Zahl von 18 Studienteilnehmern in der Einschatzung des statistischen Resultats

zu berucksichtigen.
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Der Einsatz des USCOM in therapeutischen Prozessen, der Uberwachung und der Ver-
laufskontrolle erscheint dennoch sinnvoll, wenn hierfir keine absolut validen Messwerte
bendtigt werden. So kénnte der USCOM insbesondere bei Flissigkeitsverschiebungen,
medikamentdser Beeinflussung der Herzaktivitat und des Kreislaufs oder der Vergleich
pra- und posttherapeutischer HZV- Werte orientierende Werte liefern, die fur das klini-
sche Arbeiten hilfreich sind. Valider messende Messmethoden kdnnten Ausgangswerte
bereitstellen, anhand derer vom USCOM erhobene Verlaufswerte interpretiert werden

konnen.

6.3. Kritische Betrachtung des Konzepts dieser Studie

Fir unsere Studie wurden die Patienten unter standardisierten Bedingungen untersucht,
die zur Optimierung der Schallbedingungen beitrugen. So erfolgten die Messungen
wahrend Narkose bzw. Analgosedierung bei stabiler Lagerung in Rickenlage, sodass
Bewegungsartefakte reduziert werden konnten.

In diesem Patientengut hing die Lage der Systemklappe und der Verlauf der Neo-/ Aorta
von den zugrunde liegenden morphologischen Varianten des UVH ab. Die Ausrichtung
der Systemklappe und der nachfolgenden Neo-/ Aorta entsprach mit Ausnahme eines
Patienten nicht der regelrechten Lage der Systemklappe/ Aortenklappe und dem Verlauf
der klassischen Aorta ascendens. Dennoch unterschied sich die Anlotung von supras-
ternal bei diesen Patienten bezlglich des Untersuchungsaufwands im Vergleich zur re-
gelrechter Konfiguration des Herzens sowie der grof3en Arterien nicht und schrankte die
Signalqualitat nicht ein.

Die Messung der Sauerstoffsattigungswerte mithilfe des Herzkatheters und die Mes-
sung mit dem USCOM erfolgten nicht unmittelbar zeitgleich, sodass Uber die gesamte
Untersuchungszeit konstante Bedingungen flur Kreislauf und Beatmung garantiert sein
mussten. Aufgrund der konstanten Analgosedierung und gleichbleibende mechanischen
Beatmung konnte dies gewahrleistet werden.

Das geringe Alter und die damit einhergehenden Korpermale erlaubten bei den Patien-
ten eine zufriedenstellende Eindringtiefe mit den verwendeten Schallkopfen sowohl des
USCOM als auch des konventionellen Ultraschallgerats.

Fir die Messung der maximalen Flussgeschwindigkeit muss der Schallstrahl in einem

Winkel von 0° oder 180° auf den Geschwindigkeitsvektor des Blutflusses ausgerichtet
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sein. Neben der prazisen Messung des KID ist die genaue Messung des VTI Vorraus-
setzung fur eine valide Berrechnung des HZV- Wertes mit dem USCOM.

So resultiert eine Abweichung von 20° in einer Messwertunterschreitung von weniger
als 6%, eine Abweichung von 45° bereits 20% ''8. Im Rahmen dieser Studie wurde die
optimale Anlotung mit dem USCOM anhand der Anderung der Flusskurven und deren
maximaler FluRgeschwindigkeit auf dem Bildschirm erkannt und gesteuert.

Dey et al untersuchten in einer Studie u.a. die Bedeutung der optimierten Signaldarstel-
lung auf dem Bildschirm des USCOM fur die Zuverlassigkeit der HZV- Messung bei ei-
nem oder zwischen mehreren Untersuchern. Dabei kam ein Kriterienkatalog, das Fre-
mantle- Protokoll, zur Anwendung. Darin werden die Formeigenschaften einer optimal
gemessenen Flusskurve beschrieben. Dey et al konnten nachweisen, dass die Abwei-
chungen zwischen den HZV- Messungen eines oder mehrerer verglichener Untersucher
abnahmen, umso besser die Kriterien des Fremantle- Protokolls erflllt wurden. Eine
vom Optimum abweichende Form der Flusskurven ist demzufolge ein Hinweis auf eine
tangentiale Anlotung des zu messenden Blutflusses mit konsekutiver Messwertunter-
schreitung des VTI.

Die gezielte, manuelle Auswahl geeigneter Flusskurven ermoglicht den nachtraglichen
Ausschluss suboptimaler Flusskurven, die unter unginstigen Schallbedingungen oder

infolge eines abweichenden Anlotungswinkels zustande kamen.

Klappenvitien im Sinne von Stenosen oder Insuffizienzen mussen im Rahmen dieser Ar-
beit differenziert betrachtet werden.

Klappenvitien sind ein Ausschlusskriterium, wenn deren hamodynamischen Konsequen-
zen von den unterschiedlichen Messprinzipien der hier verwendeten Messmethoden un-
gleich erfasst werden und zu nicht mehr vergleichbaren HZV- Werten fuhren. Dies gilt in
dieser Arbeit nur fur die Stenose der Systemklappe, wie weiter unten erklart wird. Die
Fick- Methode niitzt Sattigungswerte, die nicht direkt von den Anderungen der Blutflus-
ses durch die Klappenvitien abhangen. Die hamodynamischen Wirkungen einer Insuffi-
zienz der Systemklappe oder Vitien der Klappen am atrioventrikuldren Ubergang kén-
nen den absoluten Wert des HZV verandern, aber sie beeinflussen beide Messprinzipi-
en weder direkt noch ungleich.

Eine Stenose des systemischen Ausflusstraktes, der Systemklappe oder der ascendie-
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renden Aorta gleich welchen Grades fuhrte in dieser Arbeit zum Ausschluss des Patien-
ten. Als Folge der Engstelle bzw. der verminderten Klappendffnungsflache kommt es
wahrend des systolischen Blutauswurfs bei gleichem oder bereits erhéhtem Ventrikel-
druck zu einer Ubermassigen Flussbeschleunigung, auch Jet genannt. Wird dieser Jet
mit dem USCOM erfasst, so resultiert eine falsch hohe Messung der Flussgeschwindig-
keit und der errechnete Wert des HZV fallt zu hoch aus. Unter diesen Umstanden erga-
be sich ein systematischer Fehler, der einen zulassigen Vergleich beider Messmetho-

den unmoglich machen warde.

FUr die Berechnung des HZV ist der Wert des Innendurchmessers des Gefalles bzw.
der Klappe notwendig, in denen der Blutfluss gemessen wird. Zur Herleitung des KID
bietet der USCOM einen internen Algorithmus, der sich auf die Kérpergrosse oder das
Gewicht des Patienten bezieht. Ist die Korpergrosse kleiner oder gleich 50cm, so wird
stattdessen das Gewicht zur Berechnung des KID herangezogen. Die Eingabe eines
unabhangig erhobenen Messwertes des KID ist moglich.

Es ist zu beachten, dass der Innendurchmesser aufgrund elastischer Gefassstrukturen
schwanken kann.

In der klinischen Praxis wird ein konstanter Wert des Innendurchmessers favorisiert, da
die Berechnung im Sinne eines Integrals bei Bertcksichtigung der Innendurchmesser-
veranderung entlang der Zeitachse aufwandiger ist.

An diesem Punkt stellt sich die Frage, in welchem Bereich des Klappenapparats die mi-
nimalste oder keine Schwankung des KID auftritt und zur Messung des KID herangezo-
gen werden kann. Mehrere Autoren 119120 petrachten hierfir den “Klappenanulus” als
am besten geeignet. Jedoch ist die genaue anatomische Definition dieses Begriffes um-
stritten. Einige Chirurgen 121122 bezeichnen so den “kronenartigen” Abschnitt der Aor-
tenwurzel, der der Lange der Seminularklappen entspricht, wahrend andere 123 den
ringférmigen Bereich am zum Ventrikel gerichteten (proximal) Ende der Seminularklap-
pen als Anulus definieren. Anderson 24 schlieft sich letzterer Definition an und spricht
von einem virtuellen Anulus, der am haufigsten fur die Messung mit dem Ultraschall ver-
wendet wirde. Im Zuge dieser Arbeit erfolgte die Messung des engsten sichtbaren In-
nendurchmessers des Klappenapparats in der parasternalen Langsachse.

Die prazise anatomische Umschreibung des Anulus ist wichtig, da die zu unterscheiden-
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den Abschnitte der Klappenapparats verschiedene histologische Zusammensetzungen
aufweisen 125 und wahrend der Systole ihren Innendurchmesser unterschiedlich stark
verandern 126, Lansac et al berichteten, dass die Expansion des Pulmonalklappenanu-
lus am Ende der Diastole im Vergleich mit dem Aortenklappenanulus im Schafmodell
nur etwa halb so gro3 war. Die Bedeutung der Pulmonalklappe wird hier hervorgeho-
ben, da diese bei allen Patienten mit HLHS in dieser Arbeit als Systemklappe der
Neoaorta fungierte und mit dem USCOM angelotet wurde. Mit dem Hinweis, dass es
sich um Schafmodelle handelte und kein direkter Bezug zum Alter und dem Krankheits -
bild der Patienten dieser Studie hergestellt werden kann, ist zu sagen, dass sich alle
Strukturen des Klappenapparats der Aorten- und Pulmonalklappe in der Systole veran-
dern und naturgemafR kein konstanter Wert gegeben sein kann. Theoretisch ist die An-
wendung einer manuellen Messung mittels eines 2D- Ultraschallgerats als Referenzme-
thode fur den internen Algorithmus des USCOM nur bedingt geeignet, wenn nicht das
Integral der KID- Anderung berechnet wird. In der Praxis scheint die Schwankung des
KID in der Systole aber eine zu vernachlassigende Rolle zu spielen.

So konnten Rein et al zeigen, dass die HZV- Messung mit einem Doppler- Ultraschall-
gerat exzellent mit der Vergleichsmessung mithilfe der Thermodilutionsmethode korre-
lierte, wenn ein konstanter Wert des Innendurchmesser des Anulus der Aortenklappe fur
die Berechnung verwendet wurde. Als “Anulus” bezeichneten sie den ringférmigen Be-
reich auf Hohe des proximalen Endes der Taschenklappen. Fehske beschrieb in einer
Gruppe von 22 Patienten im Alter von 6- 18 Jahren eine minimale Schwankung der Mit-
telwerte des KID von 2,3% am Aortenklappenanulus '27.

In dieser Arbeit zeigte sich bei der Gesamtpopulation mit n=18 und der HLHS- Subgrup-
pe mit n=14 eine signifikant schlechte Korrelation mit den Bestimmtheitsmassen von
r=0,1 und r?>=0,17 zwischen den manuell gemessenen und vom internen Algorithmus
des USCOM berechneten Werten des Innendurchmessers der Systemklappe.

Dieses Ergebnis lasst die Schlussfolgerung zu, dass die Anwendung des internen Algo-
rithmus des USCOM bei Patienten mit UVH nach der Norwood- Operation Stufe Il zu si-
gnifikant falschen Messwerten fuhren wurde. Studien von Knirsch et al und Loeff et al
berichten ebenso von signifikant schlechten Korrelationen zwischen dem internen Algo-
rithmus des USCOM und manueller Messung des KID bei anderen kongenitalen Herz-

fehlern. Wie bereits Knirsch et al vermutete, konnte ein abnormes Wachstum der Klap-
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pen mit zu dieser schlechten Korrelation fihren. Weiterhin ist zu bedenken, dass die
Pulmonalklappe bei den Patienten mit HLHS im Zuge der Bildung einer Neoaorta zur
Systemklappe umfunktioniert wird. Es ist anzunehmen, dass sich der Innendurchmes-
ser der Pulmonalklappe infolge der fir sie unphysiologischen Druck und Volumenbelas -
tung des Systemkreislaufs dauerhaft verandert. Weitere Studien mussen diese Fragen

klaren.
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7. Limitationen

Die Fick- Methode zur Erhebung des HZV ist in der klinischen Praxis weit verbreitet und
als Referenzmethode wissenschaftlichen Arbeitens anerkannt. Neben den Sauerstoff-
sattigungswerten des Blutes, die mittels des Herzkatheters im vendsen wie arteriellen
Schenkel des Kreislaufs gemessen werden, ist zudem der Wert der VO: fur die Berech-
nung notwendig. Die VO: kann direkt mithilfe von Methoden wie der indirekten Kalori-
metrie gemessen oder anhand von empirisch abgeleiteten Algorithmen geschatzt wer-
den. Das Herzkatheterlabor, in dem die fur diese Arbeit nétigen Daten erhoben wurden,
verwendet standardmassig einen Algorithmus nach LaFarge- Miettinen und Krovetz-
Goldbloom zur Schatzung der VO2, wobei geschatzte Werte auch in dieser Arbeit bei
samtlichen Patienten angewendet wurden.

In den letzten Jahren bekraftigten mehrere Studien 128 die Zweifel an der Validitat von
Schatzformeln einschliesslich LaFarge- Miettinen und Krovetz- Goldbloom. Es wird von
unzureichender Ubereinstimmung der geschatzten mit den apparativ gemessenen Wer-
ten berichtet, die in signifikante Fehler in der Berechnung klinischer Parameter wie dem
HZV oder dem pulmonalen Widerstand munden. Im Vergleich mit weiteren Schatzfor-
meln erzielte der Algorithmus nach LaFarge- Miettinen stets die héchste Ubereinstim-
mung mit den gemessenen Werten 129,

Der Einsatz solcher Schatzformeln ist in der Mehrzahl der kinderkardiologischen Zen-
tren Standard, da der hohe technische Aufwand einer direkten, apparativen Messung im
Klinikalltag und die damit einhergehende Belastung des Patienten umgangen werden
kann. Nur wenige Zentren wenden die direkte Messung des VO:2 an, zumal fur diese
Messtechnik eine Intubation des Patienten Vorraussetzung ist, die nicht bei allen Pati-
enten mit Indikation zur HKU notwendig ware.

Der Deltatrac- II- Metabolic- Monitor (Datex- Engstrom, Helsinki, Finnland) ist ein ehe-
mals kommerziell vertriebenes, indirektes Kalorimeter mit einem paramagnetischen
Sauerstoffsensor. Es erfasst die Differenzwerte des Gasaustausches bei In- und Exspi-
ration und misst zusatzlich den Atemfluss. Das Gerat erlaubt u.a. die Erhebung der VO..
In- vitro bzw. In- vivo- Studien 130.131.132,133,134.135 mjjt Erwachsenen, Friih- und Neugebo-
renen zeigten, dass der Deltatrac- |- Monitor die VO2 im Vergleich anerkannten Refe-

renzmethoden akkurat, valide und verlasslich misst.
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Eine Beeintrachtigung der Messung kann durch ein Tubusleck verursacht werden, wo-
bei dieses Risiko bei Kindern aufgrund des obligatorischen Einsatzes von ungeblockten
Tuben erhéht ist. Die standig erforderliche Uberwachung mit zusatzlichem technischen
Aufwand zur Beseitigung des Lecks tragt dazu bei, dass dieses Messsystem im Klini-
schen Alltag kaum Verwendung findet.

Nach Angabe der Firma ist das System seit einigen Jahren nicht mehr im Handel erhalt-

lich und konnte infolgedessen flur diese Studie nicht eingesetzt werden.

8. Schlussfolgerung

In Anbetracht der Ergebnisse dieser Studie und ihrer statistischen Aussagekraft kann
keine abschliessende Wertung des USCOM fur die Messung absoluter HZV- Werte bei
padiatrischen Patienten mit univentrikularem Herzen nach Norwood- Stufe- Il- Operati-
on gegeben werden. Wahrend die Analyse der Gesamtzahl der Studienteilnehmer trotz
zusatzlicher Messung der Klappeninnendurchmesser mithilfe eines konventionellen
2D- Ultraschallgerats und Integration dieser Messwerte in die HZV- Berechnung des
USCOM zwar eine gute Korrelation der Werte aber einen klinisch nicht vertretbaren
mittleren prozentualen Fehler von 44% ergab, so fand sich bei der Auswertung der Sub-
gruppe mit 14 HLHS- Patienten eine sehr gute Ubereinstimmung im Bland- Altman- Plot
sowie eine gute Korrelation. Folgt man dem Ergebnis der HLHS- Gruppe, ist der klini-
sche Einsatz des USCOM als valide messendes, nicht- invasives und einfach zu bedie-
nendes Gerat vertretbar. Diese Aussage ist jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen als
orientierend zu werten, weshalb weitere Studien mit einer grésseren Fallzahl, Messung
der Sauerstoffaufnahme und homogenen Patientenaufstellung bezuglich der morpholo-
gischen Subtypen zur endgultigen Klarung der Validitat des USCOM empfohlen werden.
Aufgrund einer mittelmassigen Korrelation der Messwerte des internen Algorithmus und
der manuellen Messung wird empfohlen, die Verwendung eines manuell gemessenen
KID dem internen Algorithmus des USCOM zur Schatzung des Klappeninnendurchmes-
sers bei padiatrischen Patienten mit univentrikularem Herzen nach der Norwood- Ope-
ration Stufe Il vorzuziehen. Der USCOM erwies sich im Rahmen anderer Studien mit
unterschiedlichen Patientenkollektiven als einfach zu bedienendes, rasch einsetzbares,

zuverlassiges und valide messendes System. Im Rahmen therapeutischer Prozesse,
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der Uberwachung und der Verlaufskontrolle erscheint die Anwendung des USCOM ins-
besondere bei Flussigkeitsverschiebungen, medikamentose Beeinflussung der Herzak-
tivitat und des Kreislaufs oder der Vergleich pra- und posttherapeutischer HZV-Werte in-
folge der Resultate dieser Studie auch flir Patienten des hierin untersuchten Krankheits-

bildes sinnvoll.
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