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1. Einleitung

» In der Tat miissen wir die Narkose als eine der feinsten drztlichen Kunstleistungen
bezeichnen, die nicht nach einem Schema durchgefiihrt werden kann, sondern zu der man
Beobachtungsgabe, Geschick und Uebung und ein hohes Maass von Gewissenhaftigkeit

besitzen muss. « !

Diese im Jahre 1905 von Mikulicz getdtigte Aussage ist nach tiber 100 Jahren nach wie vor
giiltig. Trotz der heute gebrduchlichen gut vertréglichen und steuerbaren Pharmaka sowie
der erstklassigen technischen Hilfsmittel zur Narkosedurchfiihrung, birgt eine Narkose
Risiken. Insbesondere im Bereich der Kinderanisthesie ist aufgrund der anatomisch und
physiologisch bedingten geringeren kardialen Reserven erhohte Sorgfalt geboten. Durch
eine Patienten adaptiertere individuelle Narkosefiihrung soll auf diese spezifischen
Gegebenheiten Riicksicht genommen werden, damit das Komplikationsrisiko im

padiatrischen Bereich noch weiter gesenkt werden kann.?

Um dieses Ziel zu erreichen ist eine noch genauere Uberwachung, insbesondere des Herz-

Kreislaufsystems, erforderlich.

Das Standardmonitoring wihrend einer Narkose umfasst iiblicherweise eine Messung des
Blutdruckes, der Sauerstoffsittigung und der Herzfrequenz. In Zusammenschau dieser
Parameter ldsst sich in der Regel sehr gut die Kreislauffunktion und Sauerstoffversorgung
des Organismus abschitzen.> Mittels Blutdruck kann aber nur indirekt auf eine

ausreichende Organperfusion geschlossen werden.

Obwohl das Herz-Zeit-Volumen eng mit der Bereitstellung von Sauerstoff flir die
einzelnen Organe korreliert, wird dieses iiblicherweise nicht gemessen, da Methoden zur
Erfassung des Herzzeitvolumens invasiv und teuer sind. Im pédiatrischen Bereich kommt
erschwerend hinzu, dass die Installation eines invasiven Monitorings aufgrund der

kleineren anatomischen Verhéltnisse eine besondere Herausforderung darstellt.

Als Goldstandards gelten die Messung des Herzzeitvolumens mittels pulmonalarteriellen
Katheters, welche von Swan et. al* beschrieben wurde, sowie die transpulmonale

Thermodilution.>® Aufgrund der oben genannten Einschrinkungen etablieren sich



zunehmend alternative Methoden, welche es ermoglichen diesen Parameter kostengiinstig
und nicht invasiv zu messen. Eines dieser Verfahren ist die Bioimpedanz Methode, auf die

ich in dieser Arbeit niher eingehe.
2. Einfithrung in das Thema

2.1. Das Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen entspricht dem Blutvolumen welches pro Zeiteinheit vom Herzen
gepumpt wird. Ublicherweise wird dieses in Litern pro Minute angegeben und somit auch
als Herzminutenvolumen bezeichnet. Es berechnet sich aus dem Produkt von

Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF):

HZV =SV x HF

Es ist schwierig, genaue Richtwerte festzulegen, da das Herzzeitvolumen abhéngig ist von
Gewicht, GroBe, Geschlecht sowie der momentanen Stoffwechsellage. Um eine bessere
Vergleichbarkeit zu schaffen, wird es in Bezug zur Korperoberflache gesetzt, wodurch die
Einflussfaktoren Gewicht und Korpergrofie beriicksichtigt werden. Die dabei entstehende
GroBe wird Herzindex (CI) genannt. Der Herzindex berechnet sich aus dem Quotienten von

HZV und Kérperoberfliche (KO) und hat die Einheit 1/min/m?2.”

CI=HzV/ KO

Dazu wurde die Korperoberfliche anhand der Formel nach Mosteller RD. als

Quadratwurzel aus (Grofe in cm* Gewicht in kg/3600) berechnet.

2.2. Zusammensetzung des Schlagvolumens

Die Hohe des Schlagvolumens wird primdr von zwei Groflen determiniert. Einerseits den
Lastbedingungen und andererseits der Kontraktionskraft des Herzmuskels. Die
Lastbedingungen, welche sich in Vorlast und Nachlast aufteilen, sind wiederrum abhéngig

von der myokardialen Compliance. °




2.3. Die Vorlast

Die Vorlast wird, durch all jene Faktoren definiert, die

Wandspannung am Ende der Diastole beitragen.

end-diastolic radius

zur passiven ventrikuldren

myocardial
end-diastolic wall stress

PRELOAD

end-diastolic
filling pressure

myocardial
wall thickness

compliance of ventricle
and pericardium

total blood volume
blood volume distribution
atrial contraction
venous compliance
total peripheral resistance
venous return

normal growth
compensatory hypertrophy

Abb. 1: Einflussfaktoren der Vorlast: Flussdiagramm zur Veranschaulichung der

verschiedenen Determinanten der Vorlast innerhalb des kardiovaskuldren Systems !'°

Als klinische Parameter der Vorlast werden héufig die dynamischen Vorlastparameter

Schlagvolumenvarianz und Pulsdruckvariation verwende

t 11,12



Beide liefern Auskunft dariiber, ob eine Erh6hung der Vorlast auch zu einer Erhhung des

Schlagvolumens fiihren wiirde.

In der vorliegenden Arbeit weisen diese Parameter eine eingeschrinkte Aussagekraft auf,
da SVV und PPV nur zuverlissig bei intubierten und kontrolliert beatmeten Patienten mit
regelmifigem Herzrhythmus erhoben werden konnen. Dies konnte aber nicht bei all
unseren Patienten gewdhrleistet werden, da sich ein Teil der Beobachtungspunkte auf
Zeitpunkte mit Spontanatmung erstreckt. Durch forcierte Expiration bzw. Kontraktion der
Bauchmuskulatur wird eine artifizielle Erhohung des Blutdrucks bedingt, was wiederum

erhohte Werte fiir PPV und SVV bewirkt. 13:14

Des Weiteren wurde gezeigt, dass unter niedrigen Tidalvolumina die Zuverlasslichkeit der

PPV sinkt.!5:16

Voraussetzung zur Bestimmung der SVV ist die kontinuierliche Erfassung des
Schlagvolumens in einem festgelegten Zeitraum. Im Anschluss wird die SVV durch

folgenden mathematischen Zusammenhang errechnet:!’

(SVmax—-SVmin)
SVmean

SVV =

SVmax = Mittelwert der maximalen Schlagvolumina {iber definierten Zeitraum
SVmin = Mittelwert der minimalen Schlagvolumina iiber definierten Zeitraum
SVmean = Mittleres Schlagvolumen iiber definierten Zeitraum

Die Pulsdruckvariation wurde erstmals von Weissler beschrieben und entspricht dem
Zeitintervall zwischen Beginn der ventrikuldren Depolarisation und ventrikuldren Auswurf.
Verinderungen der PPV Kkorrelieren eng mit Anderungen der Vorlast, wobei nur eine

minimale Beeinflussung durch Kontraktilitét und Nachlast erfolgt.!®

Die Berechnung der Pulsdruckvariation anhand eines einzigen Beatmungszyklus errechnet

sich folgendermaRen: !°




(PPmax—PPmin)
PPmean

PPV =

PPmax = Maximale Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck wéhrend

einem Beatmungszyklus

PPmin = Minimale Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck wéhrend

einem Beatmungszyklus

PPmean= Mittlere maximale Differenz zwischen systolischen und diastolischem Blutdruck

wihrend einem Beatmungszyklus
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2.4. Die Nachlast

Die Nachlast wird durch all jene Faktoren definiert, welche in ihrer Gesamtheit die

ventrikuldre Wandspannung wihrend der Systole bedingen. Die Nachlast wird neben der

myokardialen Wanddicke und dem ventrikuldren systolischen Radius vor allem durch 2

Faktoren bestimmt: dem arteriellen Blutdruck sowie der Compliance der Arterien.!”
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Abb. 2: Einflussfaktoren der Nachlast: Flussdiagramm zur Veranschaulichung der

Determinanten der Nachlast innerhalb des kardiovaskuldren Systems !'°
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2.5. Die myokardiale Kontraktilitit

Die myokardiale Kontraktilitat wird definiert als die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit wihrend der Anspannungsphase der Ventrikel. Sie wird

bestimmt von Geschwindigkeit, Kraft und dem Ausmal der Faserverkiirzung.

Klinisch lédsst sich die kontraktile Funktion des Myokards mittels Herzkatheter oder
Echokardiographie quantifizieren. Die exakteste Messmethode stellt die invasive
intraventrikuldre Druckmessung mittels Herzkatheter dar. Aufgrund der Invasivitdt dieses
Verfahrens etablierte sich im klinischen Alltag die mittels Echokardiographie erhobene
Ejektionsfraktion. Die Ejektionsfraktion beschreibt die Beziehung zwischen
Schlagvolumen und enddiastolischen Volumen und korreliert eng mit der maximalen

Druckanstiegsgeschwindigkeit.

Im Vergleich zu anderen himodynamischen Parametern ist die myokardiale Kontraktilitét
jedoch von untergeordneter Bedeutung fiir die Beurteilung der kardialen Funktion. Dies
beruht einerseits auf der Abhédngigkeit von der kardialen Vor- und Nachlast, wodurch sich
eine valide Messung schwierig gestaltet sowie einer hohen inter- und intraindividuellen
Schwankungsbreite aller Kontraktilititsparameter. Die in der Literatur angegebenen

Normwerte weichen teilweise deutlich voneinander ab, wodurch die Aussagekraft limitiert

ist. 20,21

2.6. Besonderheiten der Himodynamik bei Kindern

Das frithkindliche Myokard weist einige Besonderheiten in Funktion und Struktur im
Vergleich zum adulten Herzen auf. Eine Steigerung des Herzzeitvolumens erfolgt primér
iiber eine Erhohung der Herzfrequenz. Ursdchlich dafiir ist ein deutlich niedriger Anteil
kontraktiler Fasern des kindlichen Herzens, wodurch die Compliance der Ventrikel
vermindert ist und das Schlagvolumen limitiert ist. Aus diesem Grund koénnen die
Fiillungsdriicke nur in geringem Mafle gesteigert werden. Dies steht im Gegensatz zum
adulten Myokard, welches dem Frank-Starling-Mechanismus nach durch eine erhohte

enddiastolische Fiillung eine hohere Spannung fiir die folgende Systole aufbauen kann. 322
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Das Herzminutenvolumen eines Sduglings ist mit 200-250 ml/kg/min in etwa drei Mal so
hoch wie das eines Erwachsenen. Trotz dieses Unterschiedes ist der Herzindex
vergleichbar. Zuriickzufiihren ist dies auf die kleinere Korperoberfliche im Verhéltnis zum

Gewicht.?

ABHANGIGKEIT DES HZV VOM LEBENSALTER
350
’ n
300 \\ =m=HZV ml/kg/min
§ 250 \\.1‘—:::»\
& 200 o=
= - o
E 150 ool
100 e
—n
50
fetal 1 Std. 24 Std. 1 Jahr 5 Jahre 14 Jahre Erwachsene

LEBENSALTER

Abb. 3: Zusammenhang zwischen HZV und dem Lebensalter modifiziert nach Zust 2324

Auch die Blutdruckwerte sind stark altersabhiingig und gleichen sich in der Pubertit denen
von Erwachsenen an. Bei Neugeborenen werden Werte von 70/50mmHg als normal

angesehen, wihrend mit einem Alter von einem Jahr 95/65mmHg bereits als Normwerte

gelten.

Alter Herzfrequenz Syst. BD Diastol. BD Cardiac Index
NG 133+ 18 73+ 8 50+8 2,5+0,6
6 M 120 + 20 89 +£29 60+ 10 2,0+0,5
1J 120 + 20 96 + 30 66 + 25 2,5+0,6
2] 105 +25 99 +£25 64 +£25 3,1+£0,7
5J 90+ 10 94+ 14 55+9 3,7+£0,9
12J 70+ 17 109+ 16 58+9 43+1,1
Erw. 75+5 122 + 30 75+20 3,7+ 0,3

Tab. 1: Altersabhingigkeit der himodynamischen Parameter modifiziert nach Zust 23
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3. Erfassung des Herzzeitvolumens

»Blutfluss zur Versorgung der Organe mit einer ausreichenden Menge Blutes [ist] die
Hauptaufgabe des Blutkreislaufes und die dafiir notwendigen Driicke [sind] nur von
untergeordneter Bedeutung, jedoch [sei] die Messung von Fliissen schwierig, wihrend die

von Driicken einfach ist.«
Carl Ludwig, Mitbegriinder des Physiologischen Institutes in Leipzig 1875.%

Diese Problematik in der Beurteilung der Himodynamik besteht bis heute. Der Blutdruck
wird standardméBig bei nahezu jedem Patienten erfasst, wihrend Blutfliisse aufgrund der
aufwendigen und invasiven Methodik nur bei einigen wenigen Patienten gemessen werden.
Das Herzzeitvolumen stellt einen zentraler Parameter zur Beurteilung der Kreislauffunktion
dar. Es ist eine wesentliche ZielgroBe bei der Behandlung und Uberwachung
hdmodynamisch instabiler Patienten. Das Monitoring des HZV wird primér intra- und
postoperativ sowie auf Intensivstationen eingesetzt. Der GroBteil der etablierten HZV-
Messverfahren ermoglicht eine kontinuierliche Bestimmung des Schlagvolumens. Nachteil
dieser Methoden ist jedoch deren aufwendige Installation und Invasivitdt. Optimal wére
daher insbesondere fiir den routineméfigen Einsatz ein Messverfahren, welches Kontinuitét

und Nichtinvasivitit vereint.

Eine verldssliche und validierte Methode, die beide Kriterien erfiillt, stellt die Erfassung
mittels Bioimpedanz (elektrische Kardiometrie) dar. Dieses Messverfahren kommt in der

vorliegenden Arbeit zum Einsatz und wird genauer beleuchtet.?%-28

3.1. Methoden zur Bestimmung HZV

3.1.1. Diskontinuierliche Methoden und deren Limitationen

Fick'sches Prinzip

Das Verfahren zur Messung des Herzzeitvolumens nach Fick wurde im Jahre 1872 von
Adolf Fick beschrieben und dient seither als Grundlage zur Bestimmung verschiedenster

physiologischer Parameter. Revolutiondr an seiner Methode war die Messung von

14



Konzentrationen, mithilfe derer auf Volumina riickgeschlossen werden kann. Aus dem
Quotienten =~ von  Gesamtmenge  der  zugefiihrten  Substanz  und  dem
Konzentrationsunterschied zwischen zu und abfiihrendem Gefdl3 lasst sich der Blutfluss
errechnen. Darauf beruhend ldsst sich das Herzminutenvolumen aus der
Sauerstoffaufnahme V'O2 und der Differenz der artericllen und zentralvendsen

Sauerstoffkonzentration ndherungsweise ermitteln.?’
Zur Bestimmung des Herzzeitvolumens werden folgende Parameter bendtigt:

- Sauerstoffautnahme (V'02) in ml/t (wird spiroergometrisch ermittelt)

- Arterieller Sauerstoffgehalt (CaO2) in ml/L entnommen aus beliebiger Arterie,
Bestimmung mittels Blutgasanalyse

- Zentralvendser Sauerstoffgehalt (CvO2) in ml/L entnommen aus der Arteria

pulmonalis, Bestimmung mittels Blutgasanalyse

Die in den Lungen aufgenommene Sauerstoffmenge ldsst sich mit Hilfe der

Lungendurchblutung pro Zeiteinheit (Q) als folgende Formel wiedergeben:

V'02=Q - (Ca02-Cv0Oy)

Das Blutvolumen welches durch die Lunge flieBt, entspricht dem gleichen Volumen
welches vom Herzen pro Zeiteinheit gefordert wird. Unter Vernachldssigung moglicher
Shunts konnen dadurch Q und das HMV gleichgesetzt werden. Nun lésst sich die Formel
nach HMV umformen und ergibt:

HMV = V'0»/(Ca0s-Cv0y) &

Nachteile dieser Methode sind vor allem die Invasivitit, da hierfiir eine arterielle Punktion,
sowie ein Rechtsherzkatheter oder fiir eine néherungsweise Bestimmung zumindest einen
zentralen Venenkatheter (ZVK) notwendig sind. Durch die Blutentnahmen sowie durch die
minutenlange Analyse der Expirationsgase kommt es zu einer zeitlichen Verzogerung,

wodurch plétzliche Anderungen nicht erkannt werden konnen. Des Weiteren ist diese

15



Messmethode bei Lungenerkrankungen nur bedingt aussagekriftig und somit nicht valide

einsetzbar. 2°

Dilutionsmethoden

Alle Indikatorverdiinnungsmethoden zur Bestimmung des Herzzeitvolumens basieren auf
einer schnellen Verabreichung einer quantitativ bekannten Menge einer Substanz und
anschlieBender Messung der Verdiinnungskonzentration. Dies erlaubt einen Riickschluss
auf das vom Herzen ausgeworfene Blutvolumen. Hierbei haben sich zwei verschiedene

Verfahren durchgesetzt, die Farbverdiinnungsmethode und die Thermodilutionsmethode. °

Farbverdiinnungmethode

Bei dieser Messmethode wird intravends ein Farbstoff (Indocyanin-Griin) rasch im Bolus in
eine zentrale Vene injiziert. AnschlieBend wird distal aus einer peripheren Arterie der

Konzentrationsverlauf fortlaufend photometrisch tiber die Zeit bestimmt. °

Aus der Menge des injizierten Substrats (Me) und der gemittelten Konzentration (C) ldsst

sich das Blutvolumen (V), in welchem sich der Indikator homogen verteilt hat, berechnen:

V=Me/C

In Kombination mit der Zeit zwischen Injektion und Ankunft an der Blutentnahmestelle,
kann das Herzzeitvolumen berechnet werden. Problematisch bei der Bestimmung des
Herzzeitvolumens mit der Farbverdiinnungsmethode ist jedoch die Rezirkulation von
Indikatoranteilen. Bevor eine erneute Messung durchgefiihrt werden kann, muss gewartet
werden, bis alle zirkulierenden Indikatoranteile eliminiert sind. Die Halbwertszeit von
Lithium betrdgt beispielsweise 24 Stunden. Um rechnerisch die Rezirkulation

vernachldssigen zu konnen, wird angenommen, dass die Primarkurve exponentiell abfallt.>!

16



Thermodilutionsmethode

Durch die Entwicklung des Swan-Ganz (Pulmonalis)-Katheters in den 1970iger Jahren
wurde die Farbverdiinnungsmethode zunehmend durch die pulmonalarterielle
Thermodilution ersetzt und als neues Standardverfahren etabliert.* Bis heute findet dieses
Verfahren hdufig Anwendung, um die Hamodynamik kritisch kranker Patienten zu

iiberwachen. 32:33

Im Unterschied zur Farbverdiinnungsmethode ist hier die Temperatur die Indikatorgrdf3e.
Es wird eine definierte Menge kristalloider Losung auf Kiihlschranktemperatur abgekiihlt
und injiziert (= diskontinuierliche Kaéltedilutionsmethode) oder Warmeboli, welche iiber
eine im Katheter integrierte Heizspirale erzeugt werden, an das Blut abgegeben

(kontinuierliche Warmedilutionsmethode). 3

Nach korrekter Positionierung konnen drei verschiedene intravaskuldre Driicke bestimmt
werden. Diese sind der zentrale Venendruck gemessen im rechten Atrium, der
pulmonalarterielle Druck in der Pulmonalarterie und der pulmonalkapillire

Verschlussdruck nach Luftinsufflation eines Ballons, auch Wedge-Druck genannt.

Ebenso kann die gemischt-vendse Sauerstoffsittigung gemessen werden, welche isoliert
betrachtet den besten Indikator flir die Sauerstoffausschopfung des Organismus darstellt.
Sie zeigt an, wie viel Sauerstoff nach Gewebepassage noch im vendsen Blut vorhanden ist
und unterscheidet sich von der zentral vendsen Sattigung durch die Beimischung des Blutes

aus dem Sinus coronarius.?’

Die Kombination aus diesen Parametern erlaubt ein sehr genaues Monitoring, sowie
Klassifizierung von verschiedenen Schockformen und die Uberwachung instabiler

kardiovaskulérer Risikopatienten.®

Nachteile dieser Messmethode sind vor allem durch die Invasivitit bedingte
Komplikationen. 37 Das Einbringen des zentralvendsen Katheters birgt das Risiko von
Blutungen, Katheterinfektionen bei ldngerer Verweildauer, Ventrikelperforationen oder

Luftembolien, sowie Verletzungen der pulmonalen Strombahn.>8
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Bei niedrigen Flussraten kann durch die Applikation des Bolus durch diesen die Messung
verfilscht werden.®® Des Weiteren kommt es bei hdmodynamischer Instabilitdt und
wechselnden Druckverhiltnissen durch die Atmung zu Messungenauigkeiten. Um den
Einfluss dieser Faktoren zu minimieren, erfolgt eine Mittelung von vier Messungen. Durch
Modifizierungen konnte der Einfluss der atemabhidngigen Druckénderungen deutlich
vermindert werden.*® Die wiederholte Verabreichung des Kiltebolus kann eine vermehrte

Volumenbelastung darstellen. 4143

3.1.2. Kontinuierliche Methoden und deren Limitationen

Pulskonturanalyse

Das bekannteste System zur Pulskonturanalyse stellt das PiICCO® -System (,,Puls Contour
Continous Cardiac Output*) dar.

Bei dieser Methode muss im ersten Schritt eine Eichung durch Thermodilution
vorgenommen werden bevor eine kontinuierliche Echtzeitanalyse der arteriellen
Druckkurve erfolgen kann. Anhand der arteriellen Druckkurve kdnnen unter anderem das
Schlagvolumen, aber auch viele weitere Parameter, welche die Vorlast, Kontraktilitit oder
Nachlast reprasentieren, abgeleitet werden. Das Schlagvolumen berechnet sich aus dem
systolischen Anteil der Druckkurve sowie einer ndherungsweisen Schitzung der
Compliance der Aorta. Diese richtet sich nach der Form der Druckkurve. Multipliziert mit
der Herzfrequenz ergibt dies das Herzzeitvolumen. Vorteile dieses Verfahrens sind eine
geringere Invasivitit und die Moglichkeit der kontinuierlichen Bestimmung des

Herzzeitvolumens auf einer ,,beat-to-beat Basis. 4+
b

Doppler Echokardiographie

Die Kombination von zweidimensionaler Bildgebung und Doppler Effekt erlauben
zusammen mit der Herzfrequenz die Kalkulation des Herzzeitvolumens. Bestimmt werden
hierbei mithilfe des Doppler Effekts die Blutstromgeschwindigkeit und der Durchmesser

der Arteria pulmonalis oder der Aorta, meist auf Hohe der Klappenbasis.*®

18



Berechnung des HZV:

HZV =TVI x CSA x HF (I/min)
TVI (engl. time velocity integral) entspricht der Flache unter der Dopplerkurve
CSA (engl. cross sectional area) entspricht der Flache des GefaBBquerschnittes

HF entspricht der Herzfrequenz

Die Doppler Echokardiographie bietet gegeniiber den anderen Verfahren den Vorteil einer
nicht invasiven Messung des Herzzeitvolumens sowie einer gleichzeitigen Beurteilung der
Morphologie des Herzens. Die Messung mittels Echokardiographie kann sowohl
transthorakal als auch transdsophageal erfolgen. In verschiedenen Studien konnte eine sehr
gute Ubereinstimmung zwischen Echokardiographie und der Thermodilutionsmethode

nachgewiesen werden. 474

Trotz der addquaten Messergebnisse weist dieses Verfahren einige Limitationen auf,
welche den breiten klinischen FEinsatz einschrinken. Voraussetzung zur Generierung
verlasslicher Daten sind Erfahrung im Umgang und Handhabung der anspruchsvollen
Technik. So ist beispielsweise eine messtechnische Voraussetzung ein korrekter
Einfallswinkel des Ultraschallsignals zum untersuchten Gefd3querschnitt. Des Weiteren ist

diese Methode zeitaufwendig und diskontinuierlich.

Ein weiteres Verfahren zur nicht-invasiven kontinuierlichen —Messung des
Herzzeitvolumens stellt die Impedanz-Kardiographie dar. Besonders hervorzuheben ist die
fehlende Invasivitdt. Es muss nicht anhand strenger Indikationsstellung abgewogen werden,
ob die Methode eingesetzt werden kann oder ob das Risiko moglicher Komplikationen
iiberwiegt. Daraus ergeben sich praktisch keine Kontraindikationen fiir den Einsatz dieser
Messmethode, wodurch nahezu alle Patienten davon profitieren konnen. Auch ermdglicht
die Impedanz-Kardiographie, dass neben dem MAP erstmalig routinemiBig auch die
Blutfliisse gemessen werden kdnnen. Zudem kdnnen mit dieser Methode weitere Parameter
des erweiterten hdmodynamischen Monitorings, welche wichtige Aussagen {iiber die

Nachlast, Vorlast oder die Kontraktilitdt des Herzens liefern.
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Dadurch konnten kiinftig Stérungen der Makrohdmodynamik auch in der Routine der
Narkoseinduktion ursachengerecht behandelt werden. Dieses Verfahren wird im

Methodenteil der vorliegenden Arbeit eingehend beleuchtet und diskutiert.

4. Zielsetzung der Studie

Folgende Arbeitshypothesen und Fragestellungen werden erortert:
1. Bewirkt die Narkoseinduktion eine Verdnderung des kindlichen Herzindex?

2. Was sind Ursachen fiir eine etwaige Anderung? Wie éndern sich die EinflussgroBen

des Herzindex?

3. Gibt es Unterschiede in der Himodynamik zwischen den verwendeten Narkotika?
Wie verlduft der Herzindex innerhalb der verschiedenen Gruppen? (Sevofluran vs.

Propofol vs. Kombination)

4. Ist die Verwendung des ICON-Monitors eine geeignete Erweiterung des

Standardmonitorings, um hidmodynamische Trends zu erkennen?
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5. Studienpopulation

Patientenkollektiv

Nach Genehmigung des Studienprotokolls durch die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultidt der LMU wurden im Zeitraum vom 12. April 2015 bis zum 10. Oktober 2015
insgesamt 149 Patienten in diese prospektive unizentrische Studie eingeschlossen. Bei allen
teilnehmenden Kindern wurden fiir den jeweiligen Eingriff eine Allgemeinandsthesie notig.
Alle Kinder hatten einen Sinusrhythmus ohne hohergradige Herzklappendysfunktionen.
Ausschlusskriterien waren angeborene Herzfehler, Rhythmusstérungen und die fehlende
Moglichkeit, die Elektroden zu platzieren. Die Art der Priamedikation und
Narkoseeinleitung (intravends vs. inhalativ) war von der elterlichen Préiferenz und der

medizinischen Indikation abhéngig.

Eine weitere Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war eine Aufkldrung durch einen
der behandelnden Arzte der Klinik fiir Anisthesiologie sowie eine unterschriebene
Einverstindniserklirung. Es wurden alle Studienteilnehmer meist am Tag vor der
Operation durch einen diensthabenden Anisthesisten visitiert. Dabei wurden alle Patienten

untersucht und iiber Ablauf und mogliche Komplikationen aufgeklért.

Wiéhrend der Durchfiihrung der Narkoseeinleitung und der Messungen traten keine

Komplikationen auf.

6. Material und Methoden

6.1. Narkosetechnik

Von 149 Patienten erhielten 136 eine medikamentdse Pramedikation zur Anxiolyse und
Sedierung. In Abhéngigkeit von Alter und Korpergewicht lag die oral verabreichte Dosis
zwischen 0,5 und 1 mg/kg KG Midazolam. Die mediane Dosis betrug 9,0 mg (IQR: 7 — 10

mg). 11 Kinder erhielten keine Pramedikation, fiir 2 Patienten war diese Information nicht
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verfiigbar. Wihrend des Messzeitraums wurden keine Vasopressoren oder Inotropika

verabreicht.

Nach Ankunft im Anésthesieeinleitungsraum wurden die Kinder an ein Basismonitoring,
bestechend aus 5-Kanal-Elektrokardiogramm, Blutdruckmanschette an Oberarm oder
Unterschenkel und pulsoxymetrische Messung der Sauerstoffsittigung des Himoglobins an
Finger oder Zehen, angeschlossen. Des Weiteren wurde ein vendser Zugang gelegt, sofern
dieser nicht bereits vorhanden war. Im Anschluss an die erfolgreiche Etablierung des
Monitorings wurde mit der Prdoxygenierung begonnen. Die Narkoseinduktion erfolgte
durch die Applikation eines potenten Opioids wie Alfentanil oder Fentanyl sowie Propofol
oder Sevofluran als Hypnotika. Zur Muskelrelaxierung fiir Intubationsnarkosen wurde Cis-
Atracurium verabreicht. Zur Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte eine balancierte oder
eine rein intravendse Anisthesie bei erhohtem PONV-Risiko. Die Patienten wurden
wihrend der gesamten Operation druckkontrolliert mit einem inspiratorischen Spitzendruck
von < 15cmH>O beatmet. Uber Regulierung der Atemfrequenz und der Tidalvolumina

wurde der endexpiratorische CO2-Anteil zwischen 35-40 mmHg eingestellt.

6.2. Messungen

Das nicht invasive erweiterte himodynamische Monitoring wurde mithilfe des ICON®
Monitors (Osypka Medical, Berlin, Deutschland und San Diego Californien, USA)
durchgefiihrt, welcher auf dem Prinzip der Bioimpedanzmessung basiert.
Nach Erfassen der Patientendaten wurde die erste Messung vor Beginn der
Narkoseeinleitung durchgefiihrt. Der dabei erhobene Wert (=t0) diente als Referenzwert fiir
die nach Narkoseeinleitung erhobenen Werte. Die néchste Datenaufzeichnung erfolgte nach
Beginn der Narkose, 45 sec nach i.v. Verabreichung von Propofol (2,0-3,5mg/kg
Korpergewicht) bzw. Erreichen eines expiratorischen Sevofluranwertes von 3,5%. Von
diesem Zeitpunkt an wurden im Abstand von 2 Minuten Werte erhoben bis 14 Minuten
nach Narkosebeginn (=t1-t7). Eine abschliefende Messung erfolgte in extubiertem Zustand
im Aufwachraum (=t8). Insgesamt gab es damit pro Patient 9 Beobachtungszeitpunkte. Im
Folgenden findet sich eine bildliche Darstellung zur Veranschaulichung der

Messzeitpunkte.
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t0 t1 2 t3 t4 tS t6 t7 t8

e Messwerte zu verschiedenen Zeitpunkten NB ... Narkosebeginn
t0 ...... Referenzwert vor Narkoseinduktion OP ... Operationsbeginn
t8 ...... Messwert im Aufwachraum

Abb. 4: Darstellung der Messzeitpunkte zu den verschiedenen Zeitpunkten

Bei den Messungen wurden folgende Parameter bestimmt: mittlerer arterieller Druck (engl.
mean arterial pressure = MAP), Herzzeitvolumen (HZV), Herzindex (engl. cardiac index =
CI), Schlagvolumen (SV), Herzfrequenz (HF), Schlagvolumenvarianz (SVV) und die
myokardiale Kontraktilitit (ICON). Des Weiteren wurden die Art der Narkose (inhalativ
vs. intravends), Medikamentengabe, Niichternzeit, ASA-Klassifikation, Komorbidititen

und unerwiinschte Ereignisse dokumentiert.

6.3. Bestimmung des Herzzeitvolumens durch Impedanzkardiographie

Impedanzkardiographie ist eine nicht-invasive Methode zur Messung der
himodynamischen = Parameter = des  Herzens, basierend auf  elektrischen
Widerstandsschwankungen iiber der Thoraxwand wéhrend des Herzzyklus. Aufgrund der
Nichtinvasivitét, der einfachen Handhabung und der Kosteneffizienz ist diese Methode seit
lingerem Gegenstand intensiver Forschung. Durch das groBe wissenschaftliche Interesse
konnte die Impedanzkardiographie innerhalb der letzten Jahrzehnte signifikant verbessert

werden. 3!

Erste Versuche der HZV-Bestimmung mittels thorakaler elektrischer Bioimpedanz
erfolgten in den 1950iger Jahren von Jan Nyboer und S. Bagno. In ihrem Modell verfolgten
sie den Ansatz der Impedanzplethysmographie und entwickelten den ersten tetrapolaren
Impedanzkardiographen. Mit diesem lieBen sich ndherungsweise arteriovendse

Volumenverdnderungen in den Extremititen bestimmen.>>
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Intensiviert wurde die Forschung an der Impedanzkardiographie in den 1960iger Jahren im
Rahmen der Apollo Weltraumfliige. Dabei entwickelten Kubicek und Kollegen einen neuen
Algorithmus zur Abschitzung des Schlagvolumens und priagten den Begriff der

Bioimpedanz-Messung.>*

Kubiceks Neuerungen stiitzten sich auf die These, dass der Thorax einen mit Fliissigkeit
gefiillten Zylinder darstellt und die Anderung der thorakalen Fliissigkeitsmenge dem
Schlagvolumen entspricht. Der zylindrische Thorax setzt sich zusammen aus dem Produkt
von Querschnittsfliche (A) und Lénge (L), welcher einem konstant angelegten
Stromkreislauf einen spezifischen, wechselnden Widerstand bietet. Dieser Widerstand setzt
sich zusammen aus den verschiedenen Geweben wie Haut, Fett, Muskel, Knochen und
Luft, die alle einen hohen Widerstand aufweisen. Dem gegeniiber weist das im Thorax
zirkulierende Blutvolumen einen deutlich niedrigeren Widerstand auf und stellt mit 15%
nur einen kleinen Anteil des gesamten Thoraxvolumens dar. Entsprechend des Ohm'schen
Gesetzes nimmt Strom in einem abgeschlossenen Netzwerk immer den Weg des geringsten
Widerstandes, was in diesem Modell den blutgefiillten thorakalen Strukturen, wie Aorta
und Vena cava, entspricht. Daraus ldsst sich ableiten, dass eine Anderung des

Blutvolumens mit einer Verédnderung der thorakalen Bioimpedanz korreliert.>#>¢

Weitere Modifizierungen der Methode erfolgten im Jahre 1982 von Sramek. Um die
Verteilung der elektrischen Felder besser ndhern zu konnen, wurde die zylindrische
Thoraxform in einen Kegel gedndert. Dieser entspricht einem Drittel des physikalischen
Volumens, weshalb der Algorithmus an diese Gegebenheit angepasst und modifiziert
werden musste.’’ Des Weiteren legte Sramek die durchschnittliche Lénge des Thorax auf

17% der KorpergroBe fest.®
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Seine Gleichung lautet somit:

(0.17H)3)

SV = ( (8Z/8t)max

Z0

- VET -
(0.17H)*/4.2 = VEPT (Volume of electrically participating thoracic tissue)
VET = ventrikulédre Ejektionszeit

(8Z/5t)ymax = maximalen Anderung der Impedanz

Zo= basale thorakale Impedanz

Diese Gleichung wurde 1986 von Bernstein um einen Kalibrierungsfaktor () erweitert,
welcher  Geschlecht und  Fettgehalt (Abweichung von  Idealgewicht) der

Untersuchungsperson beriicksichtigt 3%:

(6Z/8t)max

SV =38 (VEPT): VET - ==

Die basale thorakale Impedanz (Zo) kann intraindividuell stark variieren. Sie ist abhéngig

von Thoraxbeschaffenheit, Morphologie der Gefdlle sowie Gas- und Fliissigkeitsgehalt.

Es wird vorausgesetzt, dass alle Faktoren, welche Einfluss auf die Impedanz ausiiben, stabil
sind und sich wihrend der Messung nicht dndern. Nur bei grofleren intrathorakalen
Fliissigkeitsveranderungen, wie Lungenddem, Emphysem oder Dialyse, verhdlt sich Zo

nicht stabil und wird beeinflusst.

Die Verinderung der TEB iiber die Zeit entspricht (8Z/5t) primir einer Anderung des
aortalen Blutvolumens. Die maximale Anderung der thorakalen Impedanz ist somit bedingt
durch den maximalen aortalen Blutfluss. Die linksventrikuldre Ejektionszeit wird {iber das

abgeleitete Elektrokardiogramm aus der Dauer des QRS-Komplexes erfasst.
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Abb. 5: Beispiel eines aufgenommenen EKGs (ECG) mit zugehdriger Impedanzkurve
[(dZ(t)/dt)min], der ersten Ableitung der Impedanz ([dZ(t)/dt]) und der Pulsoxymetrie
(Sp02)*

Durch die Kombination von EKG und Verdnderungen der Impedanz konnen definierte
Zeitpunkte des Herzzyklus bestimmt werden. Diese sind der Beginn der elektrischen
Systole (Punkt Q), die Offnung der Aortenklappe (Punkt B), die maximale Amplitude der
thorakalen elektrischen Bioimpedanz (Punkt C) und der Schluss der Aortenklappe (Punkt
X).27

Left Ventricular Ejection Time (LVET) bezeichnet die Zeitdifferenz zwischen den Punkten
X und B und spiegelt die Zeit zwischen Offnung und Schluss der Aortenklappe wider.
Nach Standardisierung des LVETs flieBt es als ,corrected flow time* (FT) in die

Berechnung des Schlagvolumens (SV) ein.
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Dabei besteht ein direkter Zusammenhang zwischen LVET und SV, je linger LVET desto
grofler wird das SV.

Mean blood flow velocity (ver) bezeichnet die mittlere Blutgeschwindigkeit wahrend der
linksventrikuliren Auswurfzeit (FT). Ermittelt wird vFT aus der Anderungsrate zum

Zeitpunkt C. Es gilt je groBer ver desto grofer SV.

Volume of Electrically Participating Tissue (VEPT) ist die elektrische Leitfahigkeit des
Thorax und iiberwiegend vom intrathorakalem Blutvolumen abhéngig. Die Menge des
intrathorakalen Blutvolumens hat eine enge Korrelation mit dem Body Mass Index (BMI)
und kann ndherungsweise iiber diesen bestimmt werden. Aus diesem Grund werden

Korpergewicht und Grofle zusammen mit Alter und Geschlecht vor Messbeginn erhoben.
Es gilt je groer VEPT desto grofer SV.

Der BMI wird weiter zur Korrektur der individuellen Thoraxform herangezogen. Bei
groflen, schlanken Patienten entspricht die Thoraxform ndherungsweise einem Zylinder

wihrend bei kleineren, adipdsen Personen von einem Kegel ausgegangen wird.

Die Berechnung des Schlagvolumens durch das ICON Messgerit erfolgt mittels des

mathematischen Zusammenhanges:

SV =VEPT - VFT ° FT
CO = SV-HR /1000 (I/min)

Die mittlere Blutgeschwindigkeit ver errechnet sich aus der maximalen Anderung der
thorakalen Bioimpedanz wiahrend der Systole, der Basisimpedanz (diese entspricht einem
Durchschnittswert, gemittelt iber 10 Herzschldge) und dem Exponenten n, welcher kleiner

eins ist.?8

dzZ(t)\. .
min
VET = [( dtZ()) ]n
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Ein weiteres Phinomen, welches einen signifikanten Einfluss auf die Impedanz hat, ist die
Ausrichtung der Erythrozyten. Wéahrend der Diastole nehmen die Erythrozyten in der Aorta
eine willkiirliche Orientation an, wodurch dem elektrischen Strom ein erhohter Widerstand
entgegengesetzt wird. Daraus folgt eine Herabsetzung der Leitfdhigkeit. In der Systole
ordnen sich die Erythrozyten parallel zu Blutstromung und elektrischen Stromrichtung an.
Dies bewirkt im Gegensatz eine Steigerung der elektrischen Leitfdhigkeit. Dieser
physikalische Zusammenhang wurde im Jahr 1979 von Sakamoto im Hundemodell
beschrieben. Er konnte zeigen, dass die Orientierung der Erythrozyten einen beinahe
ebenso groflen Einfluss auf Pulskurve und Impedanz hat, wie die Verdnderung des

GefiaBdurchmessers.°

Auf der folgenden Seite findet sich eine grafische Darstellung der Erythrozytenausrichtung
vor der Offnung und nach der Offnung der Aortenklappe.

Aorta vor Offnung der Aortenklappe Aorta nach Offnung der

in der spdten Diastole: fehlendes Aortenklappe in der Systole: durch
Flussprofil mit willkiirlicher pulsatile Beschleunigung geordnete
Ausrichtung der Erythrozyten Ausrichtung der Erythrozyten

PR
(> ) o)
- WV

\

Abb. 6: Flussprofil der Erythrozyten in Systole und Diastole ©!

v
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Schematische Darstellung der himodynamischen Parameter und deren Bedeutung in Bezug

auf AZ.
Blood Volume
| HR } Preload
[ Exercise _}
Contractility
Intrinsic
Contractility sSv
Myocardial
Compliance
Afterload
| ABP (S/D) }
Aortic
Compliance
[ Age ] Delta Z
Pulmonary (Systole)
| PAP (S /D) } Artery
Compliance
Normal Thoracic Fluid Contents |
(TFC)
Body Anatomy / Composition
| y — v
[ Cardiogenic Pulmonary Edema |— Resistance Zo
of Thorax
Non-Cardiogenic Pulmonary | |
Edema
| Emphysema —
| Hematocrit (HCT) f— Specific
Resistance
[ Orientation of Erythrocytes |- of Blood

Z, = Grundwert (Baseline) Impedanz, AZ, = Veranderung der Impedanz

Abb. 7: EinflussgroBen der thorakalen Bioimpedanz (AZ) nach Osypka et al.®
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6.4. Versuchsaufbau ICON®

Das ICON® Messgerit registriert die Impedanz-Schwankungen iiber 4 EKG-Elektroden,
welche auf der Korperoberflache angebracht werden. Bei Neugeborenen und Kleinkindern
werden die Elektroden (Spes medica S. r. 1. mit Durchmesser 24mm) auf der Stirn, linkem
Hals, linkem Thorax auf Hohe des Sternums und dem linken Oberschenkel angelegt. Bei
dlteren Kindern und Jugendlichen werden jeweils 2 Elektroden am linken Hals und
linksseitig am Thorax positioniert. Die obere zervikale Elektrode wurde unterhalb des
Mastoids auf der Vorderseite des Musculus sternocleidomastoideus angebracht und die
untere am Halsansatz oberhalb der medialen Klavikula. Die obere thorakale Elektrode
befand sich auf Hohe des Xiphoids in vorderer Axillarlinie, wihrend die Untere 10 cm
kaudal davon platziert wurde. Abbildung 7 und 8 =zeigen die Positionierung der

Elektroden.®!

Uber die beiden #uBeren Elektroden (=stimulierende Elektroden) sendet das ICON®
Messgerit einen hochfrequenten (50kHz) Wechselstrom mit niedriger, gleichbleibender
Stromstédrke (2mA) aus. Die beiden inneren Elektroden fungieren dabei als Messelektroden

und registrieren die entstehenden Potentialschwankungen und das EKG.?’

Vor Messbeginn wurden unter dem Meniipunkt ,,Konfiguration® folgende Einstellungen
vorgenommen: Elektrodenanordnung linksseitig (electrode arrangement ,,left”), Parameter-
Update-Rate ,,20s“, Anzahl der Herzzyklen zur Mittelung der Messparamter ,,30 sowie
Anzahl der Herzzyklen zur Berechnung von SVV und VIC ,,30 %!

Nach Inbetriebnahme des ICON-Monitors wurden fiir jeden Patienten das Geschlecht, das
Alter, die KorpergroBBe in cm sowie das Korpergewicht in kg eingestellt. Korpergewicht
und Korpergrofle wurden im Rahmen der andsthesiologischen Pramedikationsvisite erfasst.

Die eingegebenen Daten mussten vor Beginn bestétigt werden.
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Abb. 8: Position der Elektroden am linken Hals und linken Thorax bei Erwachsenen und

jugendlichen Patienten ¢!

Abb. 9: Position der Elektroden bei Neugeborenen und Kleinkindern ¢!

31



Das ICON® Messgerit selbst hat eine Grofle von 20 x 10 x 2,54 cm und wiegt 1,36 kg.
Dadurch ist es sehr einfach in der Handhabung und gut in das klinische Standardmonitoring
zu integrieren. Das Anbringen der Elektroden sowie die Durchfiithrung und Dokumentation
der Messungen wurden vom Promovierenden durchgefiihrt. Alle Arzte wurden angewiesen,
die wéhrend der Narkose gewonnen hidmodynamischen Messwerte nicht in ihren
therapeutischen Entscheidungen zu beriicksichtigen, sondern diese nur basierend auf dem
Standardmonitoring zu treffen. Es wurde zu jedem Zeitpunkt sichergestellt, dass Messwerte

keinen Einfluss auf Narkoseform und Therapieentscheidungen hatten.

6.5. Statistik

Die Analyse und statistische Auswertung der Daten erfolgte auf einem Apple MacBook Pro
(Betriebssystem OS X, Version 10.11). Das schriftlich festgehaltene Messprotokoll wurde
im Anschluss an jede Messung manuell in eine Exceltabelle {ibertragen und gespeichert.
Dieser Vorgang erfolgte bis die Daten aller 149 Patienten erhoben und in einer Gesamtdatei
zusammengefiihrt waren. Im Anschluss wurden der gesamte Datensatz zur statistischen
Analyse in das Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics (Version 24.0.0.0 ) eingelesen.
Die statistische Auswertung erfolgte mit der beratenden Unterstiitzung des Instituts fiir
medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) der Ludwig-

Maximilians-Universitdt Miinchen.

Erfasst wurden folgende Parameter: Alter, Geschlecht, GroBe, Gewicht, ASA-
Klassifikation, Niichternzeit, Pramedikation, maximale endexpiratorische
Sevoflurankonzentration, verabreichte Dosis an Propofol, Herzfrequenz (HR, Heart rate),
mittlerer arterieller Blutdruck (MAP, Mean arterial pressure), Schlagvolumen (SV, Stroke
volume), Herzindex (CI, Cardiac index), Schlagvolumenvarianz (SVV, Stroke volume
variation),  Pulsdruckvariation (PPV, Pulse pressure variation), myokardialer

Kontraktilititsindex (ICON®).

Fiir jeden Patienten wurden an insgesamt 9 festgelegten Messzeitpunkten Werte fiir HR,
MAP, SV, CI, SVV, PPV und ICON® erhoben. In die statistische Auswertung wurden

jedoch nur die Beobachtungszeitpunkte TO bis T7 aufgenommen. Diese sind im Gegensatz
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zu Zeitpunkt T8, welcher im Aufwachraum erhoben wurde, dquidistant. Aus diesem
Grunde wurde der Messwert T8 in der statistischen Analyse nicht beriicksichtigt. Durch
den Wegfall dieses Messzeitpunktes konnte kein Vergleich zwischen den

hdmodynamischen Parameter vor Narkosebeginn und nach Narkosebeendigung erfolgen.

Zunichst erfolgte eine Einteilung der Patientenkohorte anhand der verabreichten Narkotika
in 3 Gruppen. Im néchsten Schritt wurden fiir jede Gruppe die Mittelwerte fiir Alter und
Gewicht bestimmt um einen Uberblick iiber die Verteilung der Probanden zu erhalten.
Neben dem arithmetischen Mittel wurde stets der Median berechnet um die zentrale
Tendenz der Daten abschitzen zu konnen. Kontinuierliche Variablen wurden als Median

und Interquartilabstand (interquartile range, IQR) dargestellt.

Aufgrund des unterschiedlichen Kdrpergewichts und Alters innerhalb der Narkosegruppen
wurde zur besseren interindividuellen Vergleichbarkeit im Folgenden anstatt des
Schlagvolumens, das auf die Korperoberflache des Patienten normierte Schlagvolumen, der
Schlagvolumen-Index, (SI) benutzt. Da dieses nicht explizit erhoben wurde, wurde diese
GroBe manuell ausgerechnet. Dazu wurde die Korperoberfliche anhand der Formel nach
Mosteller als Quadratwurzel aus (GroBe (cm) x Gewicht (kg)/3600) berechnet.® Der
Schlagvolumenindex wurde als Korperoberfliche/Schlagvolumen in den Datensatz

eingefligt.

Um einen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Narkosegruppen zu zeigen,
wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Obwohl das ANOVA-
Verfahren relativ robust gegeniiber Verletzungen der Normalverteilung ist, setzt es dennoch
die Annahme voraus, dass eine Normalverteilung der einzelnen Variablen vorliegt. Um
diese Voraussetzung zu iiberpriifen, wurden Histogramme der einzelnen Variablen erstellt.
Dies sowie anndhrend symmetrischen Boxplots lassen die Annahme zu, dass eine
Normalverteilung vorliegt. Da anhand von ANOVA nicht unterschieden werden kann
zwischen welchen Gruppen ein Unterschied besteht, wurden im néchsten Schritt paarweise
t-Tests durchgefiihrt, welche auf multiples Testen adjustiert wurden. Es wurde paarweise
zwischen jeweils 2 Narkosegruppen zu Zeitpunkten TO bis T7 getestet. Die in den Tabellen

angegeben p-Werte wurden durch Bonferroni-Korrektur adjustiert.
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Ist die ANOVA-Testung signifikant, der paarweise Test jedoch nicht, ist dies damit
begriindet, dass ein Unterschied zwischen den Narkosegruppen besteht, die Testpower aber

nicht ausreicht, um aufzudecken zwischen welchen Gruppen die Unterschiede existieren.

Darauffolgend wurde der zeitliche Verlauf der einzelnen Variablen untersucht. Als
Nullhypothese wurde angenommen, dass die jeweilige Variable {iber den zeitlichen Verlauf
konstant bleibt. Ein signifikantes Ergebnis beschreibt eine Verdnderung der Variablen im
zeitlichen Verlauf. Zur weiteren Berechnung wurden die Zeitpunkte TO bis T7 als

kontinuierliche Variable angenommen.

Es wurde hierfiir ein linear gemischtes Modell benutzt, da dieses die Annahme erlaubt, dass
die Variablen pro Patient unterschiedlich sein diirfen (auch als ,,random effect” bezeichnet).
Das gemischte Modell beinhaltet die festen (,,normalen®) Effekte sowie die zufilligen
(,,;random®) Effekte. Die abhingigen Variablen stellen CI, HF, RRmap, SI, ICON und SVV
dar. Die unabhingige Variable ist die Zeit. Diese Berechnung erfolgte fiir alle

Narkosegruppen getrennt.

Im Anschluss wurde ein adjustiertes Modell berechnet, welches ebenfalls ein linear
gemischtes Modell darstellt. In diesem wurde der zeitliche Verlauf von CI unabhingig von
Narkosegruppe, Alter, GroBe und Gewicht untersucht. Ebenfalls wurde die zeitliche
Entwicklung der Variablen beriicksichtigt. Auch wurde ein zufélliger Effekt auf
Patientenebene vorausgesetzt. Wurde in einem Kollektiv mehrfach getestet, wurde ein
postHoc Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde fiir alle
statistischen Analysen auf a« = 5% (p=0,05) festgelegt und auch bei Mehrfachtestungen

angewandt.

6.5.1. Statistik zu den Grafiken

Die in dieser Arbeit abgebildeten Graphiken zeigen stets relative Werte, wéhrend die
Berechnungen und Modelle auf absoluten Werten basieren. Zu Gunsten einer besseren
Vergleichbarkeit wurden die Messwerte relativ zur Baseline (vor Narkoseeinleitung =
Zeitpunkt TO) normiert. TO ist in den folgenden Graphiken nicht mehr eingezeichnet. Der
Wert F gibt die Test-Statistik an und der Wert p stellt den dazugehdrigen p-Wert dar.
Signifikante Werte sind fett dargestellt.
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7. Ergebnisse

7.1. Statistische Auswertung

Die Patientenkohorte setzte sich aus insgesamt 149 Patienten zusammen, wobei fiir jedes
Individuum Daten erhoben wurden. In der Probandengruppe waren 84 (56,4%) Personen
mannlichen Geschlechtes und 65 (43,6%) weiblichen Geschlechtes. Die mediane
Korpergrofe betrug 120 cm (IQR: 94 — 148 cm) und das mediane Gewicht 21,5 kg (IQR:
14,0 — 37,0 kg). Das mediane Alter der Patienten war 6,0 Jahre (IQR: 2,8 — 10,8 Jahre),

wobei der jlingste Patient 1 Monat und der dlteste 18 Jahre alt waren.

Es erfolgte eine weitere Einteilung in 3 verschiedene Altersgruppen aufgrund der

Annahme, dass unterschiedliche physiologische Eigenschaften galten (Tabelle 2).%

- . Kumulative Kumulativer
Altersgruppen Hiufigkeit Prozent Hiufigkeit Prozentwert
<1 Jahr 18 12,08 18 12,08
1 —5 Jahre 44 29,53 62 41,61
> 5 Jahre 87 58,39 149 100,00

Tab. 2: Gruppeneinteilung nach dem Alter

Eine weitere Unterteilung erfolgte anhand der bei der Narkoseeinleitung verwendeten

Narkotika. Nach Narkoseinduktionsmethode wurden 3 verschiedene Narkosegruppen

gebildet. Die ,Nur Propofol*“ Gruppe, die ,Nur Sevofluran“ Gruppe und eine
Kombinationsgruppe, die beide Medikamente erhielten (Tabelle 3).
- . Kumulative Kumulativer
Narkosegruppe Hiufigkeit Prozent Hiufigkeit Prozentwert
nur Propofol 18 12.08 18 12.08
nur Sevofluran 44 29.53 62 41.61
Propofol und
87 58.39 149 100.00
Sevofluran

Tab. 3: Gruppen nach verwendeten Narkotika
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Die Kombinationsgruppe stellte mit 71,1% der Patienten die grofite Gruppe dar. In der

,Nur Propofol*“ Gruppe befanden sich 18,8% und in der ,,Nur Sevofluran*“ Gruppe 10,1%

der Patienten.

In der folgenden Abbildung erfolgt eine Zuordnung der Narkoseverfahren in den

Altersgruppen.
Tabelle von Narkosegruppe nach Altersgruppe
Altersgruppe
Narkosegruppe
<1 Jahr 1-5 Jahre | >S5 Jahre Summe
Haufigkeit 1 3 24 28
Prozent 0.67 2.01 16.11 18.79
nur Propofol
Row Pct 3.57 10.71 85.71
Col Pct 556 6.82 27.59
Haufigkeit 4 7 4 15
Prozent 2.68 4.70 2.68 10.07
nur Sevofluran
Row Pct 26.67 46.67 26.67
Col Pct 22.22 15.91 4.60
Haufigkeit 13 34 59 106
Propofol und Prozent 8.72 22.82 39.60 71.14
Sevofluran Row Pct 12.26 32.08 55.66
Col Pct 72.22 77.27 67.82
18 44 87 149
Summe
12.08 29.53 58.39 100.00

Tab. 4: Narkoseverfahren in den verschiedenen Altersgruppen.

Die ,,Nur Propofol“ Gruppe mit 28 Probanden setzte sich zusammen aus 12 Jungen (42,9%)
und 16 Médchen (57,1%) mit einem medianen Alter von 11.8 Jahren (IQR: 7,0 — 14,3
Jahre). GroBe und Gewicht betrugen im Median 154 cm (IQR: 133 — 167 cm) und 44 kg
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(IQR: 28 — 58 kg). Die ,,Nur Sevofluran* Gruppe mit 15 Probanden bestand aus 7 Jungen
(46,7%) und 8 Médchen (53,3%) mit einem medianen Alter von 4,0 Jahren (IQR: 0,8 — 5,2
Jahre). Die Grofe und Gewicht lagen im Median bei 98 cm (IQR: 74 — 106 cm) und 13,0
kg (IQR: 9 - 19 kg). Die Kombinationsgruppe mit 106 Probanden bildete sich aus 65
Jungen (61,3%) und 41 Médchen (38,7%) mit einem medianen Alter von 6,0 Jahren (IQR:
2,4 — 9,1 Jahre). Mediane Korpergro3e und Gewicht waren 116 cm (IQR: 93 — 140 cm) und
21 kg (IQR: 14 — 33 kg).

Die mediane Niichternzeit betrug 13 Stunden (IQR: 12 — 15 Stunden).

Folgende Boxplot-Grafiken zeigen den zeitlichen Verlauf der erfassten himodynamischen
Parameter. Diese umfassen (1) den Herzindex, (2) die Herzfrequenz, (3) den
Schlagvolumenindex, (4) den mittleren arteriellen Blutdruck, (5) die Schlagvolumenvarianz

und (6) die myokardiale Kontraktilitit. Dargestellt sind die Zeitpunkte T1-T7.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird auf die Markierung der statistischen Signifikanz in
den folgenden Abbildungen verzichtet. Die Signifikanzen sind in den Tabellen 6 - 13 zu

finden.
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Abb. 10: Zeitlicher Verlauf des Herzindex (CI) fiir die drei Narkosegruppen

37



R

T T2 T3 T4 T5 T6 T7

Narkosegruppe M Nur Sevofluran B Nur Propofol B Propofol und Sevofluran

Abb. 11: Zeitlicher Verlauf der Herzfrequenz (HF) fiir die drei Narkosegruppen
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Abb. 12: Zeitlicher Verlauf des Schlagvolumenindex (SI) fiir die drei Narkosegruppen
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Abb. 15: Zeitlicher Verlauf der myokardialen Kontraktilitdit (ICON) fiir die drei

Narkosegruppen
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7.2. Vergleiche zwischen den Narkosegruppen

In der folgenden Tabelle erfolgte ein Vergleich zwischen den Narkosegruppen zu festen

Zeitpunkten.
TO T1 T2 T3 T4 TS Té6 T7
| F@146)= - _ _ _ _ _
F(2,145) = FQ,146)= | FQ,146)=| FQ,146)=| F@,146)=| F(,146)=| F(2,146)=
6.47,

ca 1.27, 5.39, 2.49, 201, 171, 3,53, 3.30,
P=0.0020[ _(oese p=0.0055 |  p=0.0128 p=0.1374 p=0.1841 p=0.0319 p=0.0398
F2,145= | FQ,146)=| FQ,146)=| FQ,146)=| FQ,146)=| F@2,146)=| FQ,146)=| F(2,146)=
ICON 1.24, 1.17, 1.95, 1.74, 1.42, 118, 1.74, 1.10,
p=02920 |  p=03127 p=0.1465 p=0.1796 p=0.2452 p=03100 p=0.1796 p=0.3355
F(2,145) = B _ _ _ _ _ _
FQ,146)= | FQ,146)=| FQ,146)=| FQ,146)=| FQ2,146)=| FQ,146)=| F(2,146)=
HF 3.1, 14.02, 17.44, 17.86, 14.20, 12,68, 12,65, 14,60,
bm 00040 | P<0-0001 p<0.0001 |  p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
FQ,142)= | FQ,143)=| FQ146)=| FQ,145)=| FQ,145=| F@145=| FQ,146)=| F(2,145)=
RRmap 6.24, 143, 201, 0.77, 3.55, 8.51, 6.08, 5.95,
p=0.0025 |  p=0.2419 p=0.1370 |  p=0.4664 p=0.0314 p=0.0003 p=0.0029 p=0.0033
FQ2,145= | FQ,146)=| FQ,146)=| FQ,146)=| FQ,146)=| F@2,146)=| F,146)=| F(2,146)=
SI 16,81, 15.06, 12.50, 1131, 10.26, 9.29, 6.77, 6.56,
p<0.0001 |  p<0.0001 p<0.0001 |  p<0.0001 p<0.0001 p=0.0002 p=0.0015 p=0.0019
FQ,145= | FQ,146)=| FQ,146)=| FQ,146)=| FQ,146)=| F@2,146)=| FQ2,146)=| F(2,146)=
SVV 1.83, 9.27, 8.01, 1.02, 1.89, 2.26, 0.16, 0.59,
p=0.1648 |  p=0.0002 p=0.0005 |  p=0.3646 p=0.1545 p=0.1080 p=0.8556 p=0.5562

Tab. 5. ANOVA zum

Vergleich zwischen den Narkosegruppen: Darstellung der

erweiterten hamodynamischen Parameter zu den verschiedenen Beobachtungszeitpunkten

Aus dieser Tabelle ldsst sich ableiten ob ein signifikanter Unterschied zwischen den

Narkosegruppen in CI, ICON, HF, RRmap, SI und SVV zu einem festen Zeitpunkt existiert
(p<0.05) oder nicht (p>=0.05).
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Im Folgenden wird getestet zwischen welchen Gruppen ein signifikanter Unterschied zu

den jeweiligen Zeitpunkten besteht.

TO:
Nur Propofol vs. Nur Propofol vs. Nur Sevofluran vs.

nur Sevofluran | Kombinationsgruppe | Kombinationsgruppe
Cl t=3.40, p =0,0045 t=1.62, p=0.3242 t=-2.98, p=0.0105
ICON t=-0.17, p=1.000 t=-1.40, p= 0.4890 t=-0.92, p=1.0000
HF t=-3.23, p=0.0075 t=-2.67, p=0.0258 t=1.60, p=0.3378
RRmap t=4.88, p <.0001 t=1.61,p=10.3315 t=-2.70, p=0.0237
SI t=6.64, p <.0001 t=3.95, p=0.0003 t=-3.40, p=0.0027
SVvV t=-1.59, p=0.3561 t=-1.85, p=0.1989 t=0.36, p=1.0000

Tab. 6: Paarweiser t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur

zum Zeitpunkt TO mit

T1:
Nur Propofol vs. Nur Propofol vs. Nur Sevofluran vs.

nur Sevofluran | Kombinationsgruppe | Kombinationsgruppe
CI t=0.40, p=1.0000 t=-1.12, p=0.7995 t=-1.30, p= 0.5874
ICON t=0.06, p=1.0000 t=-1.32, p=0.5685 t=-1.03, p= 0.9087
HF t=-6.94, p <.0001 t=-3.85, p=0.0006 t=2.73, p=0.0219
RRmap t=1.54, p=0.3975 t=0.52, p=1.0000 t=-1.49, p=0.4164
SI t=5.76, p < 0001 t=3.56, p=0.0015 t=-3.49, p=0.0021
SVvV t=-4.14, p=0.0006 t=-2.93, p=0.0120 t=2.68, p= 0.0252

Tab. 7: Paarweiser t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen zum Zeitpunkt T1 mit

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur
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T2:

Nur Propofol vs.
nur Sevofluran

Nur Propofol vs.

Kombinationsgruppe

Nur Sevofluran vs.
Kombinationsgruppe

CI t=-1.88,p=0.2034 | t=-3.32,p=0.0036 | t=-0.57, p= 1.0000
ICON t=-0.41, p= 1.0000 t=-1.86,p=0.195 |  t=-0.95, p=1.0000
HF t=-7.56, p <.0001 t=-5.22, p <.0001 t=1.56, p=0.363
RRmap t=1.74,p=0.2670 |  t=-0.45,p=1.0000 | t=-1.89, p=0.1851
SI t=4.93, p <.0001 t=3.77, p=0.0006 |  t=-2.60, p=0.0315
SVV t=-3.01, p=0.0135 |  t=-3.96, p=0.0003 |  t=-0.36, p= 1.0000

Tab. 8: Paarweiser t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur

zum Zeitpunkt T2 mit

T3:
Nur Propofol vs. Nur Propofol vs. Nur Sevofluran vs.

nur Sevofluran | Kombinationsgruppe | Kombinationsgruppe
Cl t=-2.08, p=0.1314 t=-3.01, p=0.0093 t=-0.16, p=1.0000
ICON t=-0.48, p=1.0000 t=-1.74, p=0.2514 t=-0.85, p=1.0000
HF t=-7.43, p <.0001 t=-4.90, p <.0001 t=2.37,p=0.0576
RRmap t=1.31, p=0.597 t=0.50, p= 1.0000 t=-1.02, p=0.9276
SI t=5.15, p <.0001 t=3.04, p=0.0084 t=-3.04, p=0.0090
SVv t=-1.57, p=0.3747 t=-0.59, p=1.0000 t=1.15, p=0.7515

Tab. 9: Paarweiser t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen zum Zeitpunkt T3 mit

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur
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T4:

Nur Propofol vs. Nur Propofol vs. Nur Sevofluran vs.

nur Sevofluran | Kombinationsgruppe | Kombinationsgruppe
Cl t=-1.26, p= 0.6405 t=-2.02, p=0.1359 t=-0.01, p=1.0000
ICON t=-0.16, p=1.0000 t=-1.47, p= 0.4302 t=-0.97, p=1.0000
HF t=-5.69, p <.0001 t=-3.98, p=0.0003 t=2.80, p=0.018
RRmap t=1.89, p=0.1974 t=2.64, p=0.0279 t=-0.25, p=1.0000
SI t=5.12, p <.0001 t=2.57, p=0.0342 t=-3.18, p=0.0057
SVv t=-1.33, p=0.5715 t=0.20, p= 1.0000 t=2.01, p=0.1416

Tab. 10: Paarweiser

t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen zum Zeitpunkt T4 mit

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur

T5:
Nur Propofol vs. Nur Propofol vs. Nur Sevofluran vs.

nur Sevofluran | Kombinationsgruppe | Kombinationsgruppe
Cl t=-1.78, p=0.2499 t=-1.44, p= 0.4560 t=0.93, p=1.0000
ICON t=-1.14, p=0.7857 t=-1.52, p= 0.3957 t=0.08, p=1.0000
HF t=-5.53, p<.0001 t=-3.09, p=0.0075 t=3.32, p=0.0036
RRmap t=2.13,p=0.1176 t=4.11, p <.0001 t=0.22, p=1.0000
SI t=5.04, p <.0001 t=2.64, p=0.0282 t=-2.82, p=0.0168
SVv t=-1.52,p=0.4113 t=0.37, p=1.0000 t=2.17, p=0.0963

Tab. 11: Paarweiser

t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen zum Zeitpunkt TS mit

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur
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T6:

Nur Propofol vs. Nur Propofol vs. Nur Sevofluran vs.

nur Sevofluran | Kombinationsgruppe | Kombinationsgruppe
CI t=-2.40, p=0.0636 t=-1.73, p= 0.2580 t=1.76, p= 0.2406
ICON t=-1.75, p=0.2619 t=-1.40, p= 0.492 t=1.03,p=0.9114
HF t=-5.26, p <.0001 t=-3.16, p= 0.0057 t=3.29, p=0.0039
RRmap t=2.10, p=0.1257 t=3.43, p=0.0024 t=-0.13, p=1.0000
SI t=4.38, p <.0001 t=2.33, p=0.0636 t=-2.32, p=0.0663
SVv t=-0.59, p=1.0000 t=-0.46, p=1.0000 t=0.21, p=1.0000

Tab. 12: Paarweiser

t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen zum Zeitpunkt T6 mit

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur

T7:
Nur Propofol vs. Nur Propofol vs. Nur Sevofluran vs.

nur Sevofluran | Kombinationsgruppe | Kombinationsgruppe
CI t=-2.26, p=0.0882 t=-1.61, p=0.3303 t=1.79, p=0.2295
ICON t=-1.48, p=0.4395 t=-0.73, p=1.0000 t=1.14, p=0.7701
HF t=-5.25, p <.0001 t=-3.11, p=0.0069 t=3.86, p=0.0006
RRmap t=2.39, p=0.0645 t=3.37, p=0.0030 t=-0.35, p=1.0000
SI t=4.06, p= 0.0006 t=2.51, p= 0.0402 t=-2.08, p=0.1191
SVv t=-0.94, p=1.0000 t=-0.90, p=1.0000 t=0.47, p=1.0000

Tab. 13: Paarweiser

t-Test zwischen jeweils 2 Narkosegruppen zum Zeitpunkt T7 mit

Adjustierung auf multiples Testen durch Bonferroni-Korrektur
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Herzindex (CI)

Der Herzindex in der ,,Nur Propofol* Gruppe nimmt signifikant iiber den zeitlichen Verlauf
ab. Die groBite Abnahme relativ zur Baseline wurde zum Zeitpunkt T7 gemessen und
betragt 27,5% (IQR: 18,9 — 36,7%). In der ,Nur Sevofluran“ Gruppe liegt keine
signifikante Verdnderung des Herzindexes iliber den zeitlichen Verlauf vor. Der Herzindex
in der Kombinationsgruppe dndert sich signifikant iiber den zeitlichen Verlauf und nimmt
ab. Die groBite Abnahme relativ zur Baseline wurde zum Zeitpunkt T7 gemessen und

betrigt 15.9% (IQR: 5.3 — 25.0%).

Herzfrequenz (HF)

Die Herzfrequenz in der ,,Nur Propofol* Gruppe nimmt signifikant iiber den zeitlichen
Verlauf ab. Die groflite Abnahme relativ zur Baseline wurde zum Zeitpunkt T4 gemessen
und betrdgt 16,8% (IQR: -3,5 — 23,0%). In der ,,Nur Sevofluran*“ Gruppe erfolgt keine
signifikante zeitliche Verdanderung der Herzfrequenz. In der Kombinationsgruppe éndert
sich die Herzfrequenz signifikant iiber den zeitlichen Verlauf und nimmt ab. Die grofite
Abnahme relativ zur Baseline wurde zum Zeitpunkt T5 gemessen und betragt 9,1% (IQR: -

8,4 —-17,1%).

Schlagvolumenindex (S1)

Der Schlagvolumenindex in der ,,Nur Propofol“ Gruppe nimmt signifikant {iber den
zeitlichen Verlauf ab. Die groite Abnahme relativ zur Baseline wurde zum Zeitpunkt T6
gemessen und betrdgt 16,2% (IQR: 8,1 — 18,4%). Der Schlagvolumenindex in der ,,Nur
Sevofluran“ Gruppe nimmt signifikant iiber den zeitlichen Verlauf ab. Die grofite Abnahme
relativ zur Baseline wurde zum Zeitpunkt T2 gemessen und betrdgt 9,4% (IQR: -3,6 —
13,9%). Der Schlagvolumenindex in der Kombinationsgruppe dndert sich signifikant iiber
den zeitlichen Verlauf und nimmt ab. Die groB3te Abnahme relativ zur Baseline wurde zum

Zeitpunkt T7 gemessen und betridgt 12,1% (IQR: 5,9 — 18,2%).
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Mittlere arterieller Blutdruck (RRmap)

Der mittlere arterielle Blutdruck in der ,,Nur Propofol“ Gruppe, der ,,Nur Sevofluran*
Gruppe und der Kombinationsgruppe nimmt signifikant iiber den zeitlichen Verlauf ab. Die
groBte Abnahme in der ,,Nur Propofol® Gruppe betrigt 23.1% (IQR: 12.6 — 28.1%), in der
,»Nur Sevofluran® Gruppe 20.1% (IQR: 5.8 — 28.7%) und in der Kombinationsgruppe
26.4% (IQR: 16.9 — 33.7%).

Schlagvolumenvarianz (SVV)

Die Schlagvolumenvarianz in der ,,Nur-Propofol*“ Gruppe, der ,,Nur Sevofluran“ Gruppe
und der Kombinationsgruppe nimmt signifikant iiber den zeitlichen Verlauf ab. Die grofite
Abnahme in der ,,Nur Propofol* Gruppe betrigt 42,9% (IQR: 14,3% — 60,0%), in der ,,Nur
Sevofluran® Gruppe 27,3% (IQR: -7,1 — 59%) und in der Kombinationsgruppe 42.8%
(IQR: 6.3 — 64.3%)).

Myokardiale Kontraktilitit (ICON)

Die myokardiale Kontraktilitdt in der ,,Nur Propofol“ Gruppe, der ,,Nur Sevofluran*
Gruppe und der Kombinationsgruppe nimmt signifikant {iber den zeitlichen Verlauf ab. Die
groBBte Abnahme relativ zur Baseline betrdgt in der ,,Nur Propofol* Gruppe 23.2% (IQR:
7.4 — 28.5%), in der ,Nur Sevofluran“ Gruppe 16.0% (IQR: -2.9 — 25.9%) und in der
Kombinationsgruppe 21.7% (IQR: 13.7 — 31.4%).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in der Propofol-Gruppe alle erhobenen Parameter
mit der Zeit abnehmen. In der Sevofluran-Gruppe bleiben der Herzindex und die
Herzfrequenz konstant, wihrend die restlichen Variablen einen signifikanten Abfall iiber
die Zeit zeigen. In der Kombinations-Gruppe vollzieht sich in allen Parameter eine

signifikante Anderung. Bis zum Zeitpunkt T7 nehmen alle ab.
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7.3. Adjustierte Modelle

In diesem adjustierten Modell, einem linear gemischten Modell, wird der zeitliche Verlauf
der hdmodynamischen Parameter, unabhéngig von Narkosegruppe, Alter, Grofe und
Gewicht untersucht. Es wird die zeitliche Entwicklung der Variablen beriicksichtigt. Es
wurde ein zufdlliger Effekt auf der Patientenebene vorausgesetzt. Dies gilt fiir Herzindex,
Herzfrequenz, Schlagvolumenindex, mittlerer arterieller Blutdruck, Schlagvolumenvarianz

und myokardiale Kontraktilitit.

Im Folgenden werden die zuvor erwédhnten sechs Parameter einzeln in Tabellen dargestellt.

Eine Interpretation der Ergebnisse findet sich unterhalb der entsprechenden Tabelle.

Am Ende dieses Kapitels werden zusétzlich Typ 3-Tests durchgefiihrt, um zu zeigen, ob
durch das Hinzufiigen weiterer Variablen das Modell verbessert wird. Die statistische
Berechnung dieser Modelle erfolgte durch das Institut fiir medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Ludwig-Maximilians-

Universitit Miinchen.

Statistisch signifikante Werte in den Tabellen sind fett dargestellt.
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Losung fiir feste Effekte

Standart-

Effekt Altersgruppe | Narkosegruppe | Schitzwert fehler DF | t-Wert | Pr(>|t))
Intercept 42516 0.4035 | 142 | 10.54 | <0.0001
Altersgruppe 1 - 5 Jahre 0.1082 0.1950 0.55 | 0.5799
Altersgruppe | > 5 Jahre -0.08465 0.2741 -0.31 | 0.7579
Altersgruppe | <1 Jahr 0
Narkose- nur Sevofluran -0.6459 02319 | 142 | -2.79 | 0.0061
gruppe
Narkose- Propofol und -0.1265 0.1524 | 142 | -083| 04081
gruppe Sevofluran
Narkose- nur Propofol 0
gruppe
GroBe 0.002858 0.005506 | 142 0.52 | 0.6045
Gewicht -0.00041 0.007459 | 142 | -0.05 | 0.9566
Zeit -0.1453 0.01830 | 142 | -7.94 | <0.0001

— -

Zeit*Narkose nur Sevofluran 0.1531 0.03088 | 142 |  4.96 | <0.0001
gruppe

— -

Zeit*Narkose Propofol und 0.04100 0.02055 | 142 |  2.00 | 0.0479
gruppe Sevofluran

— -

Zeit*Narkose nur Propofol 0

gruppe

Tab. 14: Einfluss von Alter, Narkosegruppe, Grofe,

Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit auf den Herzindex

Gewicht, zeitlichem Verlauf und

Aus diesem Modell geht (anhand der p-Werte) hervor, dass weder das Alter, noch die

GroBe oder das Gewicht signifikanten Einfluss auf den Herzindex haben, dafiir aber die

Zeit und die Narkosegruppe. Hierbei hat sich gezeigt, dass eine Interaktion von Zeit und

Narkosegruppe in die Modelle aufgenommen werden muss. Die Interaktion bedeutet, dass

die =zeitliche Entwicklung des Herzindexes fiir die verschiedenen Narkosegruppen

unterschiedlich ist. Dieses adjustierte Modell wurde auch fiir die Variablen HF, SI,
RRmean SVV und ICON angewendet und in den folgenden Abbildungen dargestellt.
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Losung fiir feste Effekte

Effekt Altersgruppe | Narkosegruppe | Schitzwert St?e I;S::t- DF | t-Wert Pr(>It)
Intercept 164.36 8.2262 | 142 19.98 | <0.0001
Altersgruppe 1 - 5 Jahre -10.5994 3.9278 | 142 -2.70 | 0.0078
Altersgruppe > 5 Jahre -17.2414 5.5185 | 142 -3.12 | 0.0022
Altersgruppe <1 Jahr 0
Narkosegruppe nur Sevofluran -3.1578 5.0557 | 142 -0.62 | 0.5332
Narkosegruppe Propofol und -0.6695 33370 | 142 | -020| 0.8413

Sevofluran

Narkosegruppe nur Propofol 0
GroBe -0.4305 0.1109 | 142 -3.88 | 0.0002
Gewicht 0.2218 0.1501 142 1.48 0.1416
Zeit -1.4212 0.4270 | 142 -3.33 | 0.0011

o i
Zeit*Narkose nur Sevofluran 1.6790 07199 | 142| 233 | 0.0211
gruppe

o i
Zeit*Narkose Propofol und 0.07477 04795 | 142| -0.16| 0.8763
gruppe Sevofluran

o i
Zeit*Narkose nur Propofol 0
gruppe

Tab. 15: Einfluss von Alter, Narkosegruppe, Grofle, Gewicht, zeitlichem Verlauf und

Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit auf die Herzfrequenz

Die Herzfrequenz nimmt signifikant im zeitlichen Verlauf ab. Die Altersgruppe,

KorpergroBBe und die Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit haben signifikanten

Einfluss auf die Herzfrequenz. Das Korpergewicht sowie die Narkosegruppe nicht.
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Losung fiir feste Effekte

Effekt Altersgruppe | Narkosegruppe | Schiitzwert | Standart- DF | t-Wert | Pr(>|t))
fehler
Intercept 17.3052 3.0583 | 142 5.66 | <0.0001
Altersgruppe 1 - 5 Jahre 2.2834 1.4864 | 142 1.54 | 0.1267
Altersgruppe > 5 Jahre 2.3902 2.0901 | 142 1.14 | 0.2547
Altersgruppe <1 Jahr 0
Narkosegruppe nur Sevofluran -3.9246 1.6974 | 142 -2.31 | 0.0222
Narkosegruppe Propofol und -0.8730 11135 | 142 | -0.78 | 0.4343
Sevofluran

Narkosegruppe nur Propofol 0
Grofe 0.2318 0.04197 | 142 5.52 | <0.0001
Gewicht -0.09610 0.05690 | 142 -1.69 | 0.0934
Zeit -1.0003 0.1089 | 142 -9.18 | <0.0001

o i
Zeit*Narkose nur Sevofluran 0.8235 0.1836 | 142 |  4.48 | <0.0001
gruppe

o i
Zeit*Narkose Propofol und 0.3246 01223 | 142 2.65| 0.0089
gruppe Sevofluran

- i
Zeit*Narkose nur Propofol 0
gruppe

Tab. 16: Einfluss von Alter, Narkosegruppe, Grofle, Gewicht, zeitlichem Verlauf und

Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit auf den Schlagvolumenindex

Der Schlagvolumenindex nimmt signifikant im zeitlichen Verlauf ab. Die Narkosegruppe,

KorpergroBBe und die Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit haben signifikanten

Einfluss auf den Schlagvolumenindex.
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Losung fiir feste Effekte

Effekt Altersgruppe | Narkosegruppe | Schitzwert | Standart- DF | t-Wert | Pr(>|t))
fehler

Intercept 78.4987 4.6586 | 142 16.85 | <0.0001
Altersgruppe 1 - 5 Jahre 1.9333 22502 | 142 0.86 | 0.3917
Altersgruppe > 5 Jahre 3.4978 3.1634 | 142 1.11 | 0.2707
Altersgruppe <1 Jahr 0
Narkosegruppe nur Sevofluran -3.6929 2.4096 | 142 -1.53 | 0.1276
Narkosegruppe gg‘i%%fl‘;rla‘;nd -2.6926 15777 | 142 | -1.71| 0.0901
Narkosegruppe nur Propofol 0
Grofle 0.008700 0.06360 | 142 0.14 | 0.8914
Gewicht 0.09027 0.08623 | 142 1.05 | 0.2969
Zeit -2.5644 0.1429 | 142 | -17.94 | <0.0001

Tab. 17: Einfluss von Alter, Narkosegruppe, Grofle, Gewicht, zeitlichem Verlauf und

Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit auf den mittleren arteriellen Blutdruck

Der mittlere arterielle Blutdruck nimmt signifikant im zeitlichen Verlauf ab. Fiir die

weiteren Variablen wurden keine signifikanten Effekte auf den mittleren arteriellen

Blutdruck gefunden.
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Losung fiir feste Effekte

Effekt Altersgruppe | Narkosegruppe | Schitzwert | Standart- DF | t-Wert | Pr(>|t|)
fehler

Intercept 16.4852 1.9799 | 142 8.33 | <0.0001
Altersgruppe 1 - 5 Jahre 0.1278 0.8699 | 142 0.15| 0.8835
Altersgruppe > 5 Jahre -0.4706 1.2238 | 142 -0.38 | 0.7012
Altersgruppe <1 Jahr 0
Narkosegruppe nur Sevofluran 4.2890 1.7374 | 142 247 | 0.0147
Narkosegruppe gg‘i%%fl‘;rla‘;nd 2.0783 11512 | 142 | 181 | 0.0731
Narkosegruppe nur Propofol 0
GroBe -0.04951 0.02457 | 142 -2.02 | 0.0458
Gewicht 0.04992 0.03333 | 142 1.50 | 0.1364
Zeit -0.3999 0.1646 | 142 -2.43 | 0.0164
gf&g;fark"se' nur Sevofluran 0.5717 02778 | 142| -2.06| 0.0415
gf&g;fark"se' gropofol und 10.3388 0.1849 | 142| -1.83| 0.0690
g:&g;l:arkose— nur Propofol 0

Tab. 18: Einfluss von Alter, Narkosegruppe, Grofle, Gewicht, zeitlichem Verlauf und

Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit auf die Schlagvolumenvarianz

Die Schlagvolumenvarianz nimmt signifikant im zeitlichen Verlauf ab. Die Narkosegruppe,

KorpergroBBe und die Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit haben signifikanten

Einfluss auf die Schlagvolumenvarianz.
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Losung fiir feste Effekte

Effekt Altersgruppe | Narkosegruppe | Schitzwert | Standart- DF | t-Wert | Pr(>|t|)
fehler

Intercept 106.58 109703 | 142 9.71 | <0.0001
Altersgruppe 1 - 5 Jahre -3.0913 53677 | 142 -0.58 | 0.5656
Altersgruppe > 5 Jahre -4.8949 7.5506 | 142 -0.65 | 0.5179
Altersgruppe <1 Jahr 0
Narkosegruppe nur Sevofluran -6.5245 5.7402 | 142 -1.14 | 0.2576
Narkosegruppe gg‘i%%fl‘;rla‘;nd -1.3728 37492 | 142 -037| 0.7148
Narkosegruppe nur Propofol 0
Grofle 0.1632 0.1516 | 142 1.08 | 0.2835
Gewicht -0.6081 0.2056 | 142 -2.96 | 0.0036
Zeit -2.9789 0.1680 | 142 | -17.73 | <0.0001

Tab. 19: Einfluss von Alter, Narkosegruppe, Grofle, Gewicht, zeitlichem Verlauf und

Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit auf die myokardiale Kontraktilitét

Die myokardiale Kontraktilitit nimmt signifikant im zeitlichen Verlauf ab. Auch das

Korpergewicht hat einen signifikant Einfluss auf den Parameter ICON.

Um zu zeigen, welche Faktoren auBler den Adjustierungsvariablen Alter, Korpergrof3e und
Gewicht eine Verdnderung des CI verursachen wurde ein weiteres Modell berechnet. Es
wird untersucht inwieweit SV, HF, ICON, SVV, Narkosegruppe und die Interaktion
zwischen Narkosegruppe und Zeit Einfluss auf CI nehmen. Der Herzindex wird als
abhéngige Variable angenommen wéhrend als unabhédngige Variablen die Einflussgrof3en
auf diesen (SV, HF, ICON, SVV, Narkosegruppe) sowie die Parameter Alter, Gewicht und
GroBe und die Narkosegruppe gelten. Es wird in diesem Modell das Schlagvolumen anstatt
des auf die Korpergrofle und Gewicht normierte Schlagvolumenindex benutzt, da in dem

Modell auch fiir KorpergroBBe und Gewicht adjustiert wurde.

Das Modell dazu liefert folgende Ergebnisse:
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Losung fiir feste Effekte

Effekt Altersgruppe | Narkosegruppe | Schiitzwert | Standart- | DF | t-Wert | Pr(>|t|)
fehler

Intercept -0.8756 0.2005 | 142 -4.37 | <0.0001
HF 0.03204 0.000506 | 142 63.32 | <0.0001
ICON 0.008546 0.000655 | 142 13.06 | <0.0001
SV 0.04878 0.002072 | 142 23.55 | <0.0001
SVVv -0.00510 0.001224 | 142 -4.17 | <0.0001
Altersgruppe 1 - 5 Jahre 0.6053 0.08985 | 142 6.74 | <0.0001
Altersgruppe > 5 Jahre 0.6241 0.1264 | 142 4.94 | <0.0001
Altersgruppe <1 Jahr 0
Narkosegruppe nur Sevofluran -0.2141 0.1024 | 142 -2.09 | 0.0383
Narkosegruppe gg;%%fsrlaind 0
Narkosegruppe nur Propofol -0.03722 0.08228 | 142 -045 | 0.6517
GroBe -0.00647 0.002625 | 142 -2.46 | 0.0149
Gewicht -0.02995 0.003789 | 142 -7.91 | <0.0001
gf&g;fark"se' nur Sevofluran 0.01984 | 001018 | 142 | 195| 0.0533
gf&g;fark"se' qropofol und 0.00521 | 0.004189 | 142 | -124| 02159
gf&g;fark"se' nur Propofol 2001455 | 0.007695 | 142 | -1.89 | 0.0606

Tab. 20: Lineares multivariables gemischtes Modell fiir den Herzindex und dessen

potentielle Einflussvariablen SV, HF, ICON, SVV, Narkosegruppe und Interaktion

zwischen Narkosegruppe und Zeit. Adjustiert wurde auBerdem fiir Alter, Grofle, Gewicht

und Narkosegruppe
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Typ 3 Tests der festen Effekte

Effekt Num DF Den DF F-Statistik Pr>F
HF 1 142 4010.01 <0.0001
ICON 1 142 170.45 <0.0001
SV 1 142 554.49 <0.0001
Svv 1 142 17.36 <0.0001
Altersgruppe 2 142 23.01 <0.0001
Narkosegruppe 2 142 2.22 0.1127
GrofBe 1 142 6.07 0.0149
Gewicht 1 142 62.51 <0.0001
é‘iﬁ;}iark"se' 3 142 293 0.0356

Tab. 21: Typ 3-Tests fiir HF, ICON, SV, SVV, Altersgruppen, Narkosegruppe, Grofe,

Gewicht und Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit

Diese Typ 3-Tests sagen aus, ob das Modell verbessert wird, wenn eine Variable mit in das

Modell aufgenommen wird. Dies ist auch fiir die Narkosegruppe der Fall, da die Interaktion

signifikant ist. Daher ist der Effekt der jeweiligen Narkosegruppe auf den Herzindex im

zeitlichen Verlauf unterschiedlich. Als signifikante Einflussfaktoren auf den Herzindex

identifizierten wir in dieser Studie die HF, ICON, SV und SVV. Es zeigt sich, dass die

Herzfrequenz, das Schlagvolumen und ICON einen signifikant positiven Einfluss auf den

Herzindex haben, widhrend die Schlagvolumenvariabilitit einen signifikant negativen

Einfluss ausiibt, wenn flir das Alter, die GroBe und das Gewicht des Patienten adjustiert

werden. Auch liegt eine signifikante Interaktion zwischen Narkosegruppe und Zeit vor.
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8. Diskussion

Zielsetzung dieser Studie war es herauszufinden, welchen Einfluss die bei der

Narkoseeinleitung verwendeten Narkotika auf die kindliche Herzleistung haben.

Bisher gibt es keine vergleichbare Studie an Kindern, welche in Abhéngigkeit der
verabreichten Narkotika die Entwicklung der himodynamischen Parameter mit Fokus auf

das Schlagvolumen wéhrend der Narkoseinduktion untersucht.

Die erhobenen Daten belegen, dass die Verwendung von Propofol zu einer signifikant
hoheren Suppression des kardiovaskuldren Systems fiihrt als die Applikation von
Sevofluran. In der Propofol-Gruppe zeigt sich eine signifikante Verdnderung im Sinne einer

Abnahme aller Parameter mit der Zeit.

Im Gegensatz dazu bleiben in der Sevofluran-Gruppe der Herzindex und die Herzfrequenz
konstant. Das Schlagvolumen, der mittlere arterielle Blutdruck, die Schlagvolumenvarianz

und ICON zeigen einen signifikanten Abfall.

In der Kombi-Gruppe erfolgt eine signifikante Abnahme aller untersuchten Variablen im

zeitlichen Verlauf.

Zu allen Messzeitpunkten (T1 bis T7) zeigte sich in der Sevofluran-Gruppe ein signifikant
hoherer Herzindex als im Vergleich zu der Propofol-Gruppe. Im Mittel liegt die Differenz
im CI bei 25%.Die grofite Diskrepanz zeigt sich zum Zeitpunkt T3 mit einem prozentualen

Unterschied von 27% im Vergleich zur Baseline.

In der Kombinationsgruppe kommt es ebenso zu einem Abfall des CI, dieser setzt jedoch
deutlich langsamer ein und ist mit einem Abfall von maximal 15% geringer ausgepragt als
in der Propofol-Gruppe mit 25%. Der CI verhélt sich initial stabiler als in den beiden

anderen Gruppen.

Dieser Sachverhalt ist zuriickzufithren auf die Charakteristika der verwendeten Narkotika.
Im Vergleich zu Sevofluran wird Propofol mit iner ausgeprigteren kreislaufdepressiven

Wirkung assoziiert. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Propofol eine
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Betablocker dhnliche Wirkung auf das Myokard ausiibt, wobei die negativ-inotropen und

negativ-chronotropen Effekte am deutlichsten ausgeprégt sind. 6463

In der vorliegenden Arbeit bestitigt sich dieser Effekt. Vergleicht man den Verlauf der
Herzfrequenzen zwischen Propofol- und Sevofluran-Gruppe zeigt sich in der

Propofolgruppe ein stirkerer Herzfrequenzabfall als in der Sevoflurangruppe.

Auch der vom ICON-Messgerit erhobene myokardiale Kontraktilitdtswert nimmt sowohl
in der Propofolgruppe als auch in der Sevoflurangruppe ab. Konkordant zur Herzfrequenz
ist die Abnahme der Kontraktilitét iiber die Zeit in der Propofol-Gruppe groBer als in der

Sevofluran-Gruppe.

Mulier et al. zeigten in ihrer Studie, dass die kardiovaskuldren Auswirkungen von Propofol
dosisabhdngig sind. Sie wiesen nach, dass der negativ inotrope Effekt von Propofol mit

steigender Dosis zunimmt. 6

Weitere Erkldrungen fiir die ausgeprigtere Abnahme der Kreislaufparameter in der
Propofol-Gruppe sind eine Propofol induzierte Vasodilatation sowie die Abnahme der

Sensitivitit kardialer Baroreflexoren.®’

Interessant ist nicht nur die stirkere Senkung, sondern auch wie schnell diese zeitlich
eintritt. Bereits 4 Minuten nach Narkoseinduktion fillt der CI in der Propofol-Gruppe
relativ zum Ausgangswert um 24,5% (IQR: 11,4 — 31%) ab. Dieser initial hohere Abfall
konnte dadurch erklirt werden, dass durch die Verabreichung von Propofol in kiirzerer Zeit

eine tiefere Narkose erreicht wird.®®

Im gleichen Zeitraum steigt in der Sevofluran-Gruppe die Herzfrequenz und in der Folge
auch der Herzindex an. Sevofluran erzeugte somit eine stabilere Himodynamik und
Narkoseeinleitung. Die erhdhte Herzfrequenz kann moglicherweise durch eine flachere
Narkosetiefe im Vergleichszeitraum bedingt sein.  Eine weitere Erklarungsmdglichkeit
konnte ein, durch die Maskeneinleitung verursachtes, hoheres kindliches Stressniveaus
sein. Zu diesem Schluss kamen auch Cropper J. et al in ihrer Arbeit zur Identifikation

moglicher Faktoren, die eine erschwerte Narkoseinduktion bei Kindern bewirken konnen.®
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Nader et. al. und Ballester et. al. konnten in ihren Studien zeigen, dass Sevofluran im
Vergleich zu Propofol einen kardioprotektiven Effekt aufweist.”®’! Die protektive Wirkung
beruht dabei weniger auf einer geringeren Suppression des kardiovaskuldren Systems
sondern auf einer Beeinflussung des Myokards auf zelluldrer Ebene. In der Studie von De
Hert et al. konnte demonstriert werden, dass bei Patienten mit Eingriffen an den Koronarien
der Einsatz von Sevofluran postoperativ in einer verminderten Zellschiddigung sowie einer

stabileren linksventrikuldren Funktion resultierte.”?

Es ist aber zu hinterfragen, inwieweit dieser beschriebene kardioprotektive Effekt auch fiir
péadriatrische Patienten gilt. So konnte in der Arbeit von Bettex et. al. keine eindeutige
Uberlegenheit von Sevofluran gezeigt werden. Lediglich in der Subgruppe von Kindern
unter 6 Monaten konnte der Einsatz von Sevofluran beziiglich kardioprotektiver Effekte

einer total intravendsen Anisthesie tiberlegen sein. 73

Yum MK et al. demonstrierten, dass die Verabreichung von Sevofluran bei padiatrischen

Patienten zu einem voriibergehenden Anstieg der Herzfrequenz fiihrt.”*

Unsere Arbeit deckt sich mit dieser Erkenntnis. Zu allen Zeitpunkten liegt die Herzfrequenz

in der Sevofluran-Gruppe hoher als in der Propofol-Gruppe.

Die Zunahme der Herzfrequenz erfolgt vermutlich aufgrund der vagolytischen und
sympathomimetischen Wirkweise von Sevofluran. Dieser Mechanismus wiirde auch den

Blutdruckabfall in der Sevofluran-Gruppe erkldren.”

Hanamoto et al. konnten im Rahmen ihrer an Siuglingen durchgefiihrten Studie einen
paradoxen Zusammenhang zeigen. Die vagolytische und sympathimometische Wirkung
von Sevofluran korrelierte mit der Hohe der endtidal gemessenen Sevoflurankonzentration.
Eine Zunahme der Sevoflurankonzentration bewirkte eine geringere Beeinflussung der

Regulation des autonomen Nervensystems und somit stabilere kardiovaskulare Parameter.’¢

Wir konnten in dieser Arbeit diesen Zusammenhang jedoch nicht bestitigen. Eine mdgliche
Erklarung konnte das hohere Durchschnittsalter des Patientenkollektivs sein. Dieses lag in
der Sevofluran-Gruppe bei 3,5 Jahren und somit deutlich oberhalb der Studienpopulation

von Hanamoto et al.
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9. Limitationen der Arbeit

Bei der Beurteilung unserer Ergebnisse gilt es einige Umsténde als kritisch zu betrachten.

Limitierende Faktoren dieser Studie sind das vergleichsweise kleine Patientenkollektiv und
die inhomogene Fallzahl in den unterschiedlichen Gruppen. So umfasst die
Kombinationsgruppe mit 106 Kindern deutlich mehr Patienten als die reine Propofolgruppe

mit 28 und die Sevoflurangruppe mit 15.

Die in dieser Studie gesehenen wichtigen Trends konnen Grundlage fiir grofere
prospektive Studien sein, in denen in den einzelnen Patientengruppen mehr Patienten

eingeschlossen werden konnen.

Einen weiteren Kritikpunkt stellen die verfahrensbedingten individuell unterschiedlichen
,»Ausgangsbedingungen* dar. Zu Messbeginn, bei Erreichen von Sevofluran 3,5%
endexpiratorisch oder 45 Sekunden nach 1i.v. Propofolverabreichung, koénnen
unterschiedliche Narkosetiefen vorliegen. Der Wirkeintritt der Narkotika wird nicht nur
von der verabreichten Gesamtdosis sowie der Geschwindigkeit der Verabreichung, sondern
auch durch die Verteilung der Substanzen und die Metabolisierungsrate der einzelnen

Patienten bestimmt.

Eine individuell wunterschiedliche Narkosetiefe und somit Beeinflussung der
Kreislaufparameter kann auch der Verabreichung einer Prdmedikation zugrunde liegen.
Typischerweise werden fiir die Pramedikation Benzodiazepine wie Midazolam verwendet.
Sie bewirken aufgrund ihrer anxiolytischen und sedierenden Wirkung eine Reduzierung des
kindlichen Stresses. Gleichzeitig erfolgt iiber pharmakologische Interaktionen eine
Herabsetzung der bendtigten Narkotikadosen, sowie ein schnellerer Wirkeintritt von

diesen.”’""?

Eine weitere Einschrinkung der Studie ist, dass in der Kombinationsgruppe nicht
unterschieden wird, ob die Einleitung mit Propofol oder Sevofluran durchgefiihrt wurde, da
bereits kurz nach Induktion das zweite Narkotikum mitverabreicht wurde. Aus diesem

Grund entschieden wir uns, nicht zwischen den beiden Varianten zu unterscheiden.
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Eine vergleichbare Studie, welche sich auf diesen Aspekt konzentriert, ist die Studie von
Coté et al. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass mithilfe des nicht-invasiven
Monitorings von Schlagvolumen und HZV bereits friih himodynamische Trends erfasst
werden konnen und eine Integration in das Basismonitoring sinnvoll erscheint. Diese

Erkenntnisse konnten wir in unserer Studie bestétigen.

9.1. Einschrinkungen der TEB

Eine Vielzahl an Studien untersuchte in den letzten Jahren die Validitdt der HZV-Messung
mittels TEB. Als klinischer Goldstandart diente dabei in den meisten durchgefiihrten
Studien die Thermodilution. Es finden sich sehr gute Ubereinstimmungen, aber auch

deutliche Abweichungen.

Wurde ein anderes Messgerdt verwendet, wird dies gesondert angefiihrt. Da alle Verfahren
die gemeinsame Grundlage der thorakalen Impedanzmessung teilen, ist davon auszugehen,
dass diverse Einschrinkungen in unterschiedlichem Mafle fiir andere Messgerite auch
gelten. Bei der Beurteilung der Einschriankungen ist dieser Punkt zu beriicksichtigen. Eine
unzureichende Korrelation zeigten dabei Tomaske et al. in deren Studie Kinder mit

angeborenen Herzdefekten untersucht wurden.

Auch Simon et al. konnten an erwachsenen Patienten keine ausreichende Korrelation bei
postoperativen Messungen mittels [CG Monitor 862146, Philips Medical Systems nach
Herzoperationen nachweisen.®! Heringlake et al. bestitigten diese Ergebnisse durch ihre

Untersuchungen an 29 elektiv herzoperierten Patienten.?

Des Weiteren demonstrierten Petter et al. eine geringe Ubereinstimmung fiir Patienten mit
pulmonalarterieller Hypertonie und schwerer Herzinsuffizienz.3® Diese und weitere Studien
278490 gowie Metaanalysen verschiedener Messgerite °1°2 kommen zu dem Schluss, dass

unter folgenden Umstédnden von nicht akkuraten Messwerten ausgegangen werden muss:
- Hamodynamisch relevante Herzklappenvitien (v.a. Aortenklappeninsuffizienz)

- Anomalien der Aorta wie Aortendilatation bzw. Aneurysmen sowie eine

verminderte Compliance der Gefil3e
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- Herzrhythmusstorungen und Herzschrittmacher

- Herzdefekte wie Obstruktionen des linksventrikuldren Ausflusstraktes, intra- und

perikardiale Shunts
- Intrathorakale Fliissigkeitsansammlungen wie bei Lungenddem
- Hamodynamische Instabilitét bei Sepsis
- Inkonstante Kdrpertemperatur

- Interferenzen des elektrischen Feldes durch elektrische Gerdtschaften wie

Elektrokauter im OP, eingefiihrte Drainagen und Drihte
- Stark agitierte Patienten, da durch Bewegung Messartefakte hervorgerufen werden

Diese Einschrinkungen miissen kritisch gesehen werden und koénnen nicht ohne
Limitationen auf jegliche Patienten angewendet werden. Ein Hauptproblem der diversen
Studien stellt das sehr heterogene Patientenkollektiv dar. Erklédrbar ist dieses durch das
Spektrum an Herzerkrankungen, welche die Durchfithrung eines Rechtherzkatheters
erfordern. Diese Annahme wurde sowohl in den Metaanalyse von Suehiro et. al als auch in

der von Peyton et al. bestétigt.”!%2

Im Gegensatz dazu zeigte die 2017 verdffentliche Studie von Narula et al. einen fehlenden
Einfluss von strukturellen Herzerkrankungen auf die Messgenauigkeit. Es wurden bei 50
padiatrischen Patienten, die aus unterschiedlichen Griinden eine Herzkatheteruntersuchung
benoétigten, zu definierten Zeitpunkten der Herzindex mittels Thermodilutionsverfahren und
elektrischer Bioimpedanzmessung bestimmt. Trotz verschiedener angeborener struktureller
Herzdefekte konnte eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Methoden

demonstriert werden.”?

Die Studie von Albert et al., zeigt an Patienten mit einer akut dekompensierten
Herzinsuffizienz, dass geringfiigige Anderungen der Korpertemperatur Einfluss auf die
Messgenauigkeit nehmen konnten. So zeigte sich in dieser Studie bei diskret erniedrigter
Korpertemperatur eine Abweichung des HZV. Es fanden sich unter diskreter Hypothermie

Diskrepanzen von mehr als 15% zu den mittels Thermodilution gemessenen Werten.
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Erhoben wurden die Daten mit dem BioZ ICG Monitor von CardioDynamics, San Diego,

California.**

In unserer Arbeit kann davon ausgegangen werden, dass nur sehr geringfiigige
Temperaturdnderungen erfolgten. Einerseits da sich das Messintervall auf einen
vergleichsweise kurzen Zeitraum von maximal 14 Minuten beschrinkte. Andererseits
wurde durch die Anwendung von  Wérmesystemen und nicht-invasiver

Temperaturiiberwachung versucht, eine Normothermie sicher zu stellen.

In der von uns durchgefiihrten Arbeit zeigte sich eine Schwierigkeit in der Messausfithrung.
Vor allem bei Kleinkindern konnten die Elektroden teilweise nicht platziert werden, da sie
sehr unruhig waren und sich viel bewegten, wodurch die Elektroden vom Patientenkabel
getrennt wurden. Dariiber hinaus war es schwierig bei manchen Patienten die Elektroden
auf der Haut anzubringen, da zuvor Pflegecremes und andere lipidhaltige Lotionen
aufgetragen wurden. Um die Haftung der Elektroden zu verbessern wurde die Haut mittels
alkoholischer Losung gereinigt. Nach Durchfithrung dieser Maflnahme konnte eine gute

Haftung sichergestellt werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das Erheben verldsslicher und akkurater
Messwerte abhidngig ist von kardiovaskuldren Grunderkrankungen, technologischen

Aspekten sowie der Handhabung des Anwenders.

Mit dieser Studie an pidiatrischen Patienten konnten wir erstmalig zeigen, dass die
Narkoseinduktion mit Propofol, im Vergleich zur Narkoseinduktion mit Sevofluran, eine
signifikant grofere Abnahme des kindlichen Herzindex bewirkt. Alle erfassten
hdmodynamischen Parameter fallen in der ,,Nur Propofol* Gruppe deutlich stirker ab als in
der ,,Nur Sevofluran“ Gruppe. Auch in der Kombinationsgruppe kommt zu einem Abfall
des CI. Dieser setzt jedoch deutlich langsamer ein und ist geringer ausgeprégt als in der
Propofol-Gruppe. In der Kombinationsgruppe verhdlt sich der Herzindex initial am
stabilsten im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Mit Ausnahme des arteriellen
Blutdrucks, fallen in der Kombinationsgruppe auch alle weiteren hdmodynamischen
Parameter ab. Die Abnahme ist jedoch nicht so ausgeprigt wie in der ,,Nur-Propofol*

Gruppe.
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Die Untersuchungsgruppe umfasst ein breites Spektrum an Operationsindikationen in allen
Altersklassen, was eine gute Aussagekraft iiber Anwendbarkeit und Etablierung in das
Basismonitoring ermdglicht. Wir konnten zeigen, dass das Monitoring sicher anzuwenden

ist und wertvolle Zusatzinformationen beziiglich hdmodynamischer Trends liefern kann.

Aufgrund der zuvor erwdhnten neuen Erkenntnisse wurde mit dieser Arbeit die Grundlage
fiir weitere Studien im Bereich des nicht-invasiven hdmodynamischen Monitorings bei

pédriatrischen Patienten geschaffen.
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10. Ausblick

» There is no simple 'push button' method for accurately measuring cardiac output. « '%?
pie p Y g p

Diese Aussage wurde 1990 von J. Conway getitigt und veranschaulicht sehr gut, welche
enormen Entwicklungen sich in den letzten Jahrzenten im Bereich des HZV-Monitorings

getan haben.

Im Bereich der Erwachsenenmedizin gehort das invasive HZV-Monitoring in Anésthesie
und Intensivmedizin zur tdglichen Routine. Diese Systeme sind an neonatologischen und
padiatrischen Patienten aufgrund ihrer Invasivitét jedoch nur eingeschréinkt einsetzbar und
somit fiir den routinemifBigen Gebrauch nicht geeignet. Dies macht den Einsatz alternativer

Verfahren notig.

In Ubereinstimmung mit der aktuellen Studienlage konnten wir in dieser Arbeit eine sehr
gute  Anwendbarkeit des ICON-Monitors zur Erfassung von HZV-Trends

demonstrieren.!03:104

Die Impedanzkardiographie weist gegeniiber den etablierten Methoden zahlreiche Vorteile
auf. Dieses Verfahren ist Kkontinuierlich, nicht-invasiv, einfach anwendbar und
reproduzierbar. Aufgrund der fehlenden Invasivitit wird diese Technik sehr gut von
Kindern toleriert und kaum als stérend empfunden. Bislang wurde die TEB-Methode vor
allem auf Intensivstationen und wihrend kardialer Risikooperationen zur Uberwachung der
Hiamodynamik eingesetzt. Der Anwendungsbereich als Teil des Routinemonitorings in der
Kinderanisthesie ist sehr vielversprechend, da sowohl in der Narkoseinduktion als auch in
der Narkoseausleitung frith hdmodynamische Trends abgebildet und erfasst werden. Man

erhilt mit dem Herzzeitvolumen eine sehr wichtige Determinante der Perfusion.
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11. Zusammenfassung

Das Herzzeitvolumen gilt als zentrale Grofle in der Himodynamik. Es gibt Aufschluss iiber
Perfusion und Versorgung der peripheren Organe sowie die Pumpleistung des Herzens.
Obwohl in der heutigen Hochleistungsmedizin eine Vielzahl an verschiedensten
Monitoringverfahren zur Verfligung stehen, konnte sich keine nicht-invasive Methode zur
routineméfigen Bestimmung des HZV etablieren. Ein vielversprechendes Verfahren stellt
die Impedanzkardiographie dar, bei welchem {iber transkutane Elektroden thorakale
Widerstandsédnderungen erfasst und dariiber auf das Schlagvolumen bzw. HZV
riickgeschlossen werden kann. Diese Technik ermdoglicht eine kontinuierliche, nicht
invasive Erfassung himodynamischer Parameter, die rasch verfligbar und einfach in ihrer

Handhabung ist.

In dieser Arbeit wird mithilfe des ICON-Monitors untersucht, ob die Induktion einer
Narkose bei Kindern Verdnderungen der Himodynamik bewirkt und ob Unterschiede

zwischen den verwendeten Narkotika bestehen.

Nach Genehmigung durch die zustindige Ethikkomission und Zustimmung der
Erziehungsberechtigten wurden 150 Kinder in die Studie eingeschlossen. Anhand des
verwendeten Hypnotikums erfolgte eine Einteilung in 3 gGruppen, ndmlich die ,,Nur
Propofol* Gruppe, die ,,Nur Sevofluran“ Gruppe sowie die Kombinationsgruppe. Die ,,Nur
Propofol* Gruppe setzt sich zusammen aus 28 Probanden mit einem medianen Alter von
11.8 Jahren (IQR: 7.0 — 14.3 Jahre). GroB8e und Gewicht betragen im Median 154 cm (IQR:
133 — 167 cm) und 44 kg (IQR: 28 — 58 kg). Die ,,Nur Sevofluran“ Gruppe umfasst 15
Probanden, welche ein medianes Alter von 3.5 Jahren (IQR: 0.8 — 5.2 Jahre) haben. Grof3e
und Gewicht liegen im Median bei 98 cm (IQR: 74 — 106 cm) und 13.0 kg (IQR: 9 — 19
kg). Die Kombinationsgruppe bildet sich aus 106 Probanden mit einem medianen Alter von
6.2 Jahren (IQR: 2 — 9 Jahre). Mediane KorpergroBBe und Gewicht sind 116 cm (IQR: 93 —
140 cm) und 21.0 kg (IQR: 14 — 33 kg).

Die von ICON erhobenen Parameter waren HF, SV, SI, CO, CI, SVV, ICON und TFC.
Zusitzlich erfolgte parallel eine nicht invasive Blutdruckmessung zur Bestimmung des
MAP. Bei allen pédiatrischen Patienten wurde eine Messung vor Narkoseinduktion
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(=Referenzwert) durchgefiihrt, sowie eine kontinuierliche Messung nach Induktion mit

Messdatenaufzeichnung alle 2 Minuten.

In unserer Studie zeigte sich in allen drei Gruppen ein signifikanter Abfall des Herzindex
wihrend der Narkoseinduktion. Die stirkste Reduktion erfolgte in der Propofol-Gruppe, in
welcher es zu einer deutlichen Abnahme aller himodynamischen Parameter kam. Im
Gegensatz dazu verhielten sich in der Sevofluran-Gruppe der Herzindex und die
Herzfrequenz konstant. Zu allen Messzeitpunkten zeigte sich in der Sevofluran-Gruppe ein
signifikant hoherer Herzindex als im Vergleich zu der Propofolgruppe. Im Mittel liegt die
Differenz im CI bei 25%. Die grofite Diskrepanz zeigt sich zum Zeitpunkt T3 mit einem

prozentualen Unterschied von 27% im Vergleich zur Baseline.

Das Schlagvolumen, der mittlere arterielle Blutdruck, die Schlagvolumenvarianz und ICON
fielen auch in der Sevofluran-Gruppe ab, jedoch geringer ausgeprigt als in der
Propofolgruppe. Es ldsst sich folgern, dass die Verabreichung von Propofol zu einer
ausgeprigteren Beeinflussung der Himodynamik fiihrt. In der Kombinations-Gruppe
erfolgte eine signifikante Abnahme aller untersuchten Variablen im zeitlichen Verlauf.
Obwohl es ebenso zu einem Abfall des CI kommt, setzt dieser deutlich langsamer ein und
ist mit einem Abfall von maximal 15% geringer ausgepragt als in der Propofol-Gruppe mit

25%. Der CI verhdlt sich initial stabiler als in den beiden anderen Gruppen.

In unserer Arbeit zeigte sich eine gute Anwendbarkeit des ICON-Monitors und wir sehen
Potential filir eine zukiinftige Integrierung der kontinuierlichen HZV-Messung in das
Standardmonitoring. Es konnen relevante himodynamische Trends noch frither erkannt
werden, die Therapie dadurch optimiert und schlussendlich vielleicht sogar das

Patientenoutcome verbessert werden.
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