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Vorwort

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden im September 2014 publiziert.

Wutzler A, Otto N, Graser S, Boldt LH, Huemer M, Parwani A, Haverkamp W,
Storm C. Acute Decrease of Cerebral Oxygen Saturation during Rapid Ventricular
and Supraventricular Rhythm: A Pilot Study. Pacing Clin Electrophysiol. 2014;
37(9):1159-65
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Abstract

Background: Ventricular tachycardia (VT) and supraventricular tachycardia (SVT)
affect the hemodynamic status of the patient. Standard monitoring in clinical practice
includes measurement of peripheral arterial saturation (SaO2) and mean arterial
pressure (MAP). However, these parameters only partly reflect the perfusion in different
microvascular beds. Therefore, evaluation of microcirculation in end organs may be of
clinical value, to prevent end organ damage during VT and SVT.

Cerebral microcirculation can be depicted by measuring the regional cerebral tissue
saturation (SctO,). Studies examining the changes of SctO, during VT and SVT are
scarce. The aim of the present study was to characterize the decrease of SctO, during
VT and SVT and evaluate the influence of patient's age and left ventricular function
(LVEF).

Methods: 20 Patients (mean age: 46.3 + 18.1 years, 40 % men), who underwent
electrophysiological examination, were included. Rapid ventricular and atrial stimulation
(200/min) was used to simulate VT and SVT. Near-infrared spectroscopy (NIRS) was
used to measure SctO,. SaO, and MAP were measured using pulse oximetry and
invasive arterial blood pressure monitoring.

Results: Ventricular stimulation decreased right (p < 0.001) and left (p < 0.001)
hemispheric SctO2, SaO, (p =0.002) and MAP (p <0.001) compared to baseline.
Under supraventricular stimulation right (p = 0.014) and left (p = 0.019) hemispheric
SctO, and MAP (p = 0.008) decreased significantly. A negative correlation between
patient’s age and the lowest bilateral hemispheric SctO, was found for ventricular (right
SctOs: r = -0.564, p = 0.01; left SctO,: r =-0.604, p = 0.005) and supraventricular (right
SctOy: r= -0.64, p= 0.034; left SctO,: r= -0.69, p=0.18) stimulation. A positive
correlation between LVEF and the lowest right (r = 0.567, p = 0.009) and left (r = 0.471,
p = 0.036) hemispheric SctO, was found under ventricular stimulation. Furthermore, the
recovery time of right (r= 0.486, p = 0,03) and left (r= 0.481, p = 0.032) hemispheric
SctO;, after ventricular pacing correlated with the patient’s age.

Conclusion: Rapid simulated VT and SVT decreased cerebral perfusion. LVEF and
age influenced the decrease in SctO, during VT and SVT. Recovery after VT was
impaired in the elderly. NIRS monitoring may add value in ablation procedures,
emergency medicine, critical care and anaesthesia, especially when used in elderly or
patients with impaired LVEF.



Kurzzusammenfassung

Einleitung: Ventrikulare Tachykardien (VT) und supraventrikulare Tachykardien (SVT)
beeinflussen den hamodynamischen Zustand des Patienten. Das Standardmonitoring in
der klinischen Praxis umfasst die Messung der peripheren arteriellen
Sauerstoffsattigung (SaO;) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD). Allerdings
spiegeln diese Parameter nur zum Teil die Perfusion im mikrovaskularen System
wieder. Die Messung der Mikrozirkulation in verschiedenen End-Organen ware daher
von klinischer Bedeutung um Endorganschaden unter VT und SVT zu verhindern. Die
Messung der regionalen zerebralen Oxygenierung (SctO;) spiegelt die zerebrale
Mikrozirkulation wider. Bis zum heutigen Tag ist das Anderungsverhalten der SctO,
unter VT und SVT im erwachsenen Patientenkollektiv unzureichend untersucht. Die
vorliegende Arbeit hatte zum Ziel den Abfall der SctO, zu charakterisieren und den
Einfluss des Patientenalters und der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) zu
evaluieren.

Methodik: 20 Patienten (mittleres Alter: 46,3 + 18,1 Jahre, 40 % mannlich) wurden in
die Untersuchung eingeschlossen. Schnelle ventrikulare und atriale Stimulationen
(200/min) dienten als Modelle fur die VT und SVT. Die Messung der SctO, erfolgte mit
Hilfe der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS). Pulsoxymetrie und invasive arterielle
Blutdruckmessung dienten der Bestimmung von SaO, und MAD.

Ergebnisse: Im Vergleich zur Baseline kam es unter ventrikularer Stimulation zu einem
signifikanten Abfall der rechts- (p < 0,001) und linkshemisphariellen (p < 0,001) SctO,,
der SaO; (p = 0,002) und des MADs (p < 0,001) . Unter supraventrikularer Stimulation
fiel die bilaterale SctO, (rechts: p = 0,014; links p = 0,019) und der MAD (p = 0,008)
signifikant ab. Es fand sich eine negative Korrelation zwischen dem Patientenalter und
den niedrigsten bilateralen SctO2-Werten unter ventrikularer (SctO, rechts: r = -0, 564,
p = 0,01; SctO; links: r =-0,604, p = 0,005) und supraventrikularer Stimulation (SctO,
rechts: r = -0,64, p = 0,034; SctO,: r = -0,69, p =0,18). Unter ventrikularer Stimulation
konnte zudem eine positive Korrelation zwischen der LVEF und den niedrigsten rechts-
(r= 0,567, p= 0,009) und linkshemisphariellen (r= 0,471, p = 0,036) SctO2-Werten
sowie zwischen den Erholungszeiten der bilateralen SctO, (SctO, rechts: r = 0,486,
p = 0,03; SctO; links: r = 0,481, p = 0,032) und dem Patientenalter festgestellt werden.
Schlussfolgerung: Unter simulierter VT und SVT kam es zum Abfall der zerebralen
Perfusion. Das Patientenalter und die LVEF beeinflussten den Ausmal} und Verlauf des



Abfalls mafRgeblich. Der Einsatz der NIRS kann wahrend Katheterablationen, in der
Notfall- und intensivmedizinischen Versorgung oder wahrend Anasthesien als

Zusatzuberwachung hilfreich sein. Senioren oder Patienten mit eingeschrankter LVEF
konnten von der NIRS besonders profitieren.



1. Einleitung

1.1. Tachykarde Herzrhythmusstorungen

Tachykarde Herzrhythmusstorungen stellen in der Allgemeinbevdlkerung eine haufige
Konsultationsursache im ambulanten und stationaren medizinischen Bereich dar [1].
Der generelle Pathomechanismus tachykarder Herzrhythmusstérungen basiert
einerseits auf einer gesteigerten Automatie myokardialer Areale, andererseits kdnnen
Muskelareale mit unterschiedlichen Leitungseigenschaften vorliegen, die kreisende
Erregungen ermoglichen und somit zur Tachykardie fuhren. Letztere werden als
Reentry-Tachykardien bezeichnet [1].

Voraussetzung fur das Entstehen einer Reentrytachykardie ist das Vorliegen zweier
Myokardstrukturen, deren Geschwindigkeiten fur Erregungsleitung und Repolarisation
verschieden sind. Dies kann z. B. eine Infarktnarbe im Ventrikel sein, welche die
Errequng langsamer leitet als gesundes Myokard. Oder eine akzessorische
Leitungsbahn, welche die Erregung schneller leitet als der AV-Knoten. Ausgel6st wird
die Tachykardie haufig durch eine Extrasystole, welche zum Zeitpunkt auftritt, an dem
das gesunde Reizleitungssystem noch refraktar, das erkrankte Myokard oder das
akzessorische Leitungsbindel jedoch erregbar ist. Nachdem die entsprechende
Struktur durchlaufen wurde, ist das zuvor refraktare Myokard wieder erregbar, so dass
sich ein Reentry- (engl. ,Wiedereintritt*) Kreis zwischen beiden Strukturen ausbilden
und sich selbst aufrecht erhalten kann [2].

Anhand  der Lokalisation des Ursprungs  werden  die  tachykarden
Herzrhythmusstorungen in  ventrikulare  Tachykardien und supraventrikulare
Tachykardien unterteilt.

1.1.1. Ventrikulare Tachykardien

Definitionsgemald liegt eine ventrikulare Tachykardie (VT) bei mehr als drei
konsekutiven ventrikularen Aktionen mit einer Frequenz Uber 100 Schlage pro Minute
vor. Bei einer VT-Dauer unter 30 Sekunden handelt es sich um eine nicht anhaltende
Kammertachykardie. Bei Persistieren der Rhythmusstorung langer als 30 Sekunden
oder vorhandenem Interventionsbedarf fur die Terminierung der Arrhythmie liegt eine
anhaltende VT vor [3].
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Die Haufigkeit ventrikularer Tachyarrhythmien betragt 20 pro 100.000 Personen in der
Allgemeinbevolkerung und betrifft Uberwiegend mannliche Erwachsene im
fortgeschrittenen Alter [4].

Der Ursprung der Herzrhythmusstorung befindet sich im Kammermyokard und liegt
damit distal der Bifurkation des His-Bundels [5]. Bei Patienten nach dem 40. Lebensjahr
mussen vor allem ischamische Griunde wie Koronare Herzerkrankung oder
Myokardinfarkt als Ursache der Tachykardie in Betracht gezogen werden. Bei jungeren
Patienten kommen eher nicht- ischamische Ursachen wie Kardiomyopathien,
genetische lonenkanalopathien, wie das Long-QT-Syndrom, oder die idiopathische VT
in Betracht [6].

Aufgrund der ventrikularen Lokalisation der Herzrhythmusstorung sind die
Kammerkomplexe im Elektrokardiogramm (EKG) breit (QRS > 120 ms). Anhand der
Morphologie der QRS-Komplexe unterteilt man die VT in monomorphe oder
polymorphe Kammertachykardien. Monomorphe VTs weisen eine konstante
Konfiguration der QRS-Komplexe wahrend der tachykarden Episode auf [7]. Sie
beruhen haufig auf einem intraventrikularen Reentry im Rahmen struktureller
Herzerkrankungen, wie Myokardfibrosen oder Narbenbildungen nach einem
Myokardinfarkt [8].

Polymorphe VTs koénnen im Rahmen akuter myokardialer Ischamien, bei
Elektrolytstorungen oder funktionellen Storungen im Repolarisationsablauf auftreten
und sind durch ihren Wechsel der Kammermorphe im EKG gekennzeichnet [8,9].

Bei vorgeschadigtem oder pradisponiertem Myokard kann es auf dem Boden einer VT
zur Ausbildung von Kammerflimmern kommen. Das Vorhandensein zahlreicher Mikro-
Reentry-Kreislaufe fuhrt zu einer ungeordneten Depolarisation und somit zum Versagen
der Kammerkontraktion, was ohne Therapie zum plétzlichen Herztod fuhrt [10].

In Europa und Nordamerika werden jedes Jahr etwa 50-100 plotzliche Herztode pro
100.000 Einwohner in der Bevolkerung verzeichnet, wovon VTs und Kammerflimmern
uber 50 % der Falle ausmachen [11].

Die erste Wahl zur Akuttherapie von hamodynamisch instabilen VTs oder
Kammerflimmern stellt die elektrische Kardioversion (bei Vorhandensein eines
Spontankreislaufs) oder Defibrillation (bei Pulslosigkeit) dar. Zur Sekundarprophylaxe
stehen die medikamentose Rhythmuskontrolle, die Implantation eines implantierbaren
Kardioverter-Defibrillators, die Katheterablation sowie kardiochirurgische Eingriffe zur
Auswahl [12,13].
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1.1.2. Supraventrikulare Tachykardien

Anfallsartige tachykarde Herzrhythmusstorungen, deren arrhythmogener Ursprung im
Vorhof liegt, werden als atriale Tachyarrhythmie und atrioventrikulare Tachykardie unter
dem Begriff der supraventrikularen Tachykardie (SVT) zusammengefasst [8].

Mit einer Pravalenz von 2,25 pro 1000 Personen und einer Inzidenz von 35 auf 100.000
Personen pro Jahr stellt die SVT in der westlichen Welt eine haufige
Herzrhythmusstorung dar, von der auch junge, gesunde Menschen betroffen sein
konnen. Das Risiko zur Entwicklung einer SVT Uber die Lebensspanne ist dabei fur
Frauen doppelt so hoch wie fur Manner [14].

Drei verschiedene Pathomechanismen liegen der paroxysmalen SVT zugrunde. Die
haufigste Form stellt die AV-Knoten-Reentrytachykardie dar, die etwa 60 % der Falle
ausmacht [15]. Diese, vor allem bei jungen Frauen auftretende, SVT-Form beruht auf
der funktionellen oder anatomischen Langsdissoziation der Leitungsbahnen im AV-
Knoten, wobei eine unterschiedliche Refraktarzeit die Ausbildung einer Kreiserregung
ermoglicht [16,17].

In etwa 30 % der Falle liegt eine AV-Reentry-Tachykardie vor, bei der eine
akzessorische Leitungsbahn zwischen Ventrikel und Atrium zu kreisenden Erregungen
fuhrt. In 10 % der Falle liegt eine atriale Tachykardie mit einem fokalen Ursprung im
Vorhof vor [18].

Im EKG ist die SVT durch schmale QRS-Komplexe (<120 ms) mit einer
durchschnittlichen Frequenz von 160 - 220 Schlagen pro Minute gekennzeichnet. Im
seltenen Fall einer aberranten Uberleitung, eines vorbestehenden Schenkelblocks oder
bei Leitung Uber eine akzessorische Bahn kann der QRS-Komplex auch verbreitert sein
[19]. Nach Wiedereinsetzen des Sinusrhythmus sollte das EKG auf das Vorhandensein
von Delta-Wellen untersucht werden, welche einen Hinweis auf das Vorliegen
akzessorischer Leitungsbahnen im Rahmen eines Praexzitationssyndroms liefern [18].

Rezidivierende Paroxysmale SVTs sind zu 90 % in der Elektrophysiologischen
Untersuchung (EPU) reproduzierbar [15] und damit diagnostischer und therapeutischer
Interventionen gut zuganglich. Obwohl das Vorhandensein einer SVT beim
Herzgesunden als nicht lebensbedrohlich eingeschatzt wird, konnen rezidivierende

SVTs mit einer signifikanten Einschrankung der Lebensqualitat verbunden sein [20,21].
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Zur Akuttherapie der SVT stehen vagale Mandver und Antiarrhythmika zur Verfugung
[22].

1.2. Hamodynamik unter Tachyarrhythmien

Zur Messung und Einschatzung der Hamodynamik unter Tachyarrhythmien steht
derzeit eine Vielzahl verschiedener Methoden zur Verfugung. Im klinischen Alltag sind
die Messung der Herzfrequenz, die pulsoxymetrische Bestimmung der peripheren
Sauerstoffsattigung sowie die nicht-invasive Blutdruckmessung routinemalig
implementiert.

In der Intensivmedizin und wahrend operativer Verfahren wird die Einschatzung der
hamodynamischen Situation durch aufwendigere, invasive Messmethoden erganzt.
Neben der invasiven Blutdruckmessung stellt die Erhebung des Herzzeitvolumens
(HZV) einen wichtigen Faktor fur die Einschatzung der Hamodynamik dar. Unter
Verwendung eines Pulmonalarterienkatheters kann mittels Thermodilution das HZV
bestimmt und Uber den Einsatz von Druckwandlern intrakardiale Drucke (rechtsatrialer
Druck, pulmonal-arterieller Druck und pulmonalkapillarer Verschlussdruck) gemessen
werden [23]. Die Anwendung des Pulmonalarterienkatheters wird zunehmend durch
das weniger invasive PiCCO-Verfahren (Pulsion Medical Systems, Munchen) verdrangt,
welches neben dem klassischen Thermodilutionsverfahren eine Pulskonturanalyse
integriert, wodurch das HZV kontinuierlich bestimmt werden kann [23,24].

Aufschluss Uber die Hamodynamik ermadglicht auch die Echokardiographie, mit welcher,
neben der Abschatzung der Pumpleistung, auch strukturell- morphologische
Einschrankungen evaluiert werden konnen. Diese kann neuerdings auch fortlaufend,
mittels kontinuierlicher, hamodynamisch fokussierter transOsophagealer
Echokardiographie, eingesetzt werden [24,25].

Wegria et al. zeigten bereits im letzten Jahrhundert an anasthesierten Hunden den
Einfluss von induzierten Tachykardien auf das Blutdruckverhalten. Bei atrialer
Stimulation zwischen 140 und 190 Schlagen pro Minute kam es zu einem kurzzeitigen
Blutdruckabfall mit schneller Stabilisierung auf vorherige Ausgangswerte.
Hoherfrequente SVTs sowie VTs fuhrten zu einem hohergradigen Blutdruckabfall und
die Messwerte verblieben haufiger unterhalb der Baseline [26].
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Mit steigender Herzfrequenz ist ein Abfall der pulsoxymetrisch gemessenen peripheren
Sauerstoffsattigung zu beobachten [27,28], welcher Uberwiegend auf einer erhohten
myokardialen Sauerstoffausschopfung sowie sekundarer neurohumoraler
Gegenregulation beruht [28,29]. Limitationen der Pulsoxymetrie stellen die unter
Hypoxamie auftretenden Abweichungen zum Referenzwert aus der arteriellen
Blutgasanalyse [30,31] sowie die Storanfalligkeit der Methode bei Auftreten von
Hypotension dar [31,32].

Das HZV verhalt sich nach Einsetzen einer Tachyarrhythmie ahnlich wie der Blutdruck:
Auf den initialen Abfall des HZVs folgt ein kontinuierlicher Anstieg, der bei
niedrigfrequenten SVTs (bis 190 Schlage pro Minute) den Ausgangswert wieder
erreicht oder bei hoherfrequenten SVTs oder VTs unterhalb der Baseline verbleibt [26].
Das sinkende HZV beruht auf einem verminderten Schlagvolumen, welches bei
Patienten mit einer normalen kardialen Funktion durch eine verminderte diastolische
Fallung verursacht wird. Bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion
konnte echokardiographisch eine Koordinationsstorung zwischen Kontraktion und

Fullung als ursachlich eruiert werden [33].

Trotz der Vielfalt der hamodynamischen Messmethoden liegt der Schwerpunkt der
genannten Verfahren auf der Abbildung der Makrozirkulation. Mikrozirkulatorische
Perfusionsstorungen und die damit verbundene Gefahr von Organdysfunktion und
-versagen werden mit diesen Methoden nicht frihzeitig erkannt [24,34]. Neuere Studien
belegen die erhdhte Morbiditat und Mortalitat bei Vorhandensein von
Mikrozirkulationsstorungen im kardiogenen [35] und hamorrhagischen Schock [36]
sowie den Verbleib von Stérungen der Mikroperfusion auch nach Stabilisierung der
makrozirkulatorischen hamodynamischen Parameter [36].

Aus diesem Grund wird in den letzten Jahren intensiv nach neuen Methoden zur
Mikrozirkulationsuberwachung geforscht. Neben videomikroskopischen Verfahren, wie
der Seitenfeld- Dunkelfeldmikroskopie, welche die Perfusion von Kapillaren und
Venolen sichtbar macht, steht auch die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) im Zentrum
der Forschung [34].

Die mittels NIRS gemessene regionale Sauerstoffsattigung im Gewebe (StO,) korrelliert
mit einer abnormalen peripheren Perfusion und macht damit auch Perfusionsdefzite
beschreibbar, die ohne systemische hamodynamische Einschrankungen einhergehen
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[37]. Anwendung findet die StO,- Messung mittels NIRS sowohl im zerebralen als auch
im extrazerebralen Gewebe [38].

Kurzlich veroffentlichte Studien untersuchten den Einsatz der NIRS wahrend
Arrhythmien. Compton et al. (2012) nutzten die NIRS im Muskelgewebe, um die
hamodynamischen Auswirkungen von ventrikularen Arrhythmien zu untersuchen [39].
Woutzler et al. (2014) beschrieben einen Anstieg der zerebralen StO, nach elektrischer
Kardioversion ~ von  Vorhoffimmern  [40]. Ahnliche Ergebnisse zeigten
Barrett et al. (2015) fur die periphere muskulare StO, [41]. Insgesamt, erscheint die
NIRS als ein vielversprechendes Instrument zur Beschreibung und Einschatzung von

Tachyarrhythmien.

1.3. Zerebrale Nahinfrarotspektroskopie

Mittels NIRS kann die regionale zerebrale Oxygenierung (SctOz) kontinuierlich und
nicht-invasiv gemessen werden [42]. Ein Abfall der SctO, weist auf eine erhodhte
Sauerstoffausschopfung hin, welche sich als Folge einer zerebralen Hypoperfusion
manifestieren kann [43].

1.3.1. Geschichtliche Entwicklung

Die Grundlagen der NIRS basieren auf den Entdeckungen von Heinrich Lambert, der
als Erster das Verhaltnis zwischen der Absorption von Licht in Abhangigkeit zur
vorhandenen Konzentration eines Absorptionsmittels beschrieb (Lambert, 1760; zitiert
nach [44]).

Die Erkenntnisse Lamberts wurden von August Beer aufgegriffen und um die
Absorptionseigenschaften von Licht in gefarbten Losungen weiterentwickelt, woraus
das Lambert-Beer'sche-Gesetz entstand [45].

Die Entdeckung des Sauerstofftransports durch die roten Blutfarbstoffe geschah 1864
durch Georg Gabriel Stokes [46]. Im selben Jahr pragte Felix Hoppe-Seyler den Begriff
des ,Hamoglobins” und bewies dessen Absorptionsfahigkeit von grunen und blauem
Licht sowie eine Veranderung dieses Absorptionsspektrums bei Einleitung von
Sauerstoff in die Hamoglobinldsung, also der Entstehung von Oxyhamoglobin [47].

Auf Grundlage dieser molekularen Erkenntnisse und durch die Erfindung des
Spektroskops durch Robert Wilhelm Eberhard Bunsen und Gustaf Robert Kirchhoff im
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Jahre 1860 konnte Karl von Vierordt als erster die Veranderungen der
Absorptionsspektren von Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin im menschlichen
vitalen Gewebe nachweisen. Anhand der zeitlichen Veranderungen des Auftretens der
Absorptionsspektren vom oxygenierten zum desoxygenierten Hamoglobin am nicht-
perfundierten Finger, konnte Vierordt den Sauerstoffverbrauch im vitalen Gewebe
berechnen (Vierordt 1876, zitiert nach [44]). Der Entwurf des ersten Oxymeters durch
Ludwig Nicolai im Jahre 1931 ermoglichte eine genauere Forschung der
Gewebsoxygenierung im Menschen [48]. Kurt Kramer fand 1935 eine Methode die
Sauerstoffsattigung in Blutgefallen kontinuierlich und nicht-invasiv zu messen, indem er
die Transmission roten Lichts durch fixierte Arterien maf} [49]. Karl Matthes konstruierte
1935 ein Gerat zur Messung der Sauerstoffsattigung im Ohr, wobei er neben dem roten
Licht eine zusatzliche zweite Wellenlange im infraroten Wellenlangenbereich nutzte,
welche von Sauerstoff nicht absorbiert wird. Der bispektrale Ansatz ermdglichte eine
Kompensation externer Faktoren, wie das vorhandene Blutvolumen, die Gewebsdicke
und vorhandene Gewebspigmente [50]. Praktische Anwendung fand die Oxymetrie mit
der Entwicklung eines leichten und handlichen bispektralen Ohr-Oximeters durch
Glenn Allan Millikan [51]. Kurze Zeit spater wurde die Oxymetrie erstmals zur
Uberwachung der Sauerstoffsattigung von Patienten im Rahmen operativer
Anasthesien eingesetzt [52]. Durch den Einbau eines inflatierbaren Ballons in das
Ohroxymeter durch Earl H. Wood und J.E. Geraci konnte durch eine kurzzeitige
Blutflussunterbrechung zu Beginn der Messung erstmals eine initiale Nullung
durchgefuhrt werden [53]. Die dadurch erzielte Genauigkeit der Messung verhalf der
Oxymetrie zu breiterer klinischer Implementation [54,55]. So wurde die Oxymetrie nun
sukzessive bei der Neugeborenenuntersuchung, bei thorakalen chirurgischen Eingriffen,
in der kardialen Funktionsdiagnostik und im Rahmen von Katheteruntersuchungen
verwendet [56].

1977 bewies JObsis mit seinem Experiment an anasthesierten Katzen, dass auch die
zerebrale Gewebeperfusion nicht-invasiv mittels nahinfrarotem Licht untersucht werden
kann [57]. Mit der Anwendung der NIRS-Messung im Gehirn des Menschen begann die
Durchfuhrung unzahliger Studien zu neurophysiologischer Grundlagenforschung und

klinischer Implementierbarkeit der Messmethode, die bis zum heutigen Tage anhailt.
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1.3.2. Klinische Anwendungen

Die Einsatzmoglichkeiten und Aussagekraft der NIRS zur Messung regionaler
Oxygenierungen wurde in den letzten Jahren intensiv erforscht. Nachdem sich die
ersten Studien hauptsachlich auf den Einsatzbereich innerhalb der Neonatologie [58]
und Kardiochirurgie [59] konzentrierten, weitete sich die Verwendung in den letzten
Jahren auch auf andere Fachdisziplinen aus [60-62].

Klrzlich erschienene Studien erkannten den Nutzen der NIRS in der praoperativen
Risikostratifizierung sowie intraoperativen Uberwachung im Hinblick auf das
neurologische Outcome [62,63]. Aufgrund der einfachen Applizierbarkeit und der
sofortigen, kontinuierlichen Wiedergabe der Messwerte wird die NIRS zudem als
Qualitats- und Erfolgskontrolle der kardiopulmonalen Reanimation evaluiert [64].

Neben dem Abfall der zerebralen Sauerstoffsattigung bei Kammerflimmern [65] und
Kreislaufstillstand [66] wurde eine Verminderung der SctO, auch bei Arrhythmien
festgestellt, deren Auswirkungen auf die systemische Hamodynamik wesentlich
geringer sind. Hershenson et al. (2012) induzierten SVTs in Kindern und Jugendlichen
und konstatierten dabei einen minimalen Abfall der SctO, [67]. In der Studie von
Woutzler et al. (2014) zeigte sich ein signifikanter Anstieg der SctO, nach erfolgreicher
Terminierung von Vorhoffimmern und Wiederherstellung des Sinusrhythmus im
erwachsenen Patientenkollektiv [40]. Im Gegensatz zum Kammerflimmern oder
Kreislaufstillstand kann die Kreislauffunktion von Patienten unter VT und insbesondere
unter SVT oftmals aufrechterhalten werden. In diesem Fall ist die Abschatzung des
Risikos und Ausmalies von Organhypoperfusionen aulderst schwierig, da etablierte
hamodynamische Uberwachungsinstrumente, bestehend aus nicht- invasiver
Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie, unzureichend in der Erkennung von
Mikrozirkulationsstorungen sind [40,68,69]. Aufgrund fehlender Untersuchungen zu den
Auswirkungen von VT und SVT auf die SctO2im erwachsenen Patientenkollektiv kann
die Datenlage bis zum heutigen Tag nicht zufriedenstellend evaluiert werden.

Die Inzidenz supraventrikularer und ventrikularer Herzrhythmusstorungen auf der
Intensivstation liegt bei 12 % wund nimmt Einfluss auf die Prognose und
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus [70]. Insbesondere wahrend oder kurze Zeit nach
einer erfolgten kardiochirurgischen Intervention kommt es zum Auftreten

supraventrikularer und ventrikularer Arrhythmien, welche das Risiko neurologischer
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Folgestorungen und die Krankenhausmortalitdt erhohen [70,71]. Desweiteren mussen
SVT und VT regelmalig wahrend EPU und kardialer Katheterablationen induziert und
Uber langere Zeitrdume aufrechterhalten werden [69,72]. Trotz der hohen Inzidenz
intra- und postoperativer kardialer Arrhythmien sowie der hohen Anzahl postoperativer
Patienten mit zerebralen Desoxygenierungszustanden [73] gibt es nur wenige Studien,
die die direkten Auswirkungen ventrikularer und supraventrikularer Tachyarrhythmien
auf die SctO, untersucht haben.

Frihere Untersuchungen zeigen eine Korrelation der SctO, mit dem zerebralen
Perfusionsdruck, der Vigilanz und der Mortalitat [74,75]. Zudem findet sich eine
Assoziation zwischen kognitiver Dysfunktion und erniedrigten SctO,-Werten [76] sowie
Hinweise auf pathomorphologische Veranderungen der Substantia alba unter globaler
zerebraler Hypoperfusion [77]. Besonders gravierend sind zerebrale Hypoperfusionen
bei Patienten fortgeschrittenen Alters sowie eingeschrankter kardialer Funktion [77,78].
Wiederum sind gerade altere Patienten mit kardialer Dysfunktion besonders gefahrdet
eine SVT oder VT zu entwickeln [11,79].

1.4. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Trotz der Existenz von Studien, in denen SVTs und VTs induziert wurden [67,80-83]
gibt es bis zum heutigen Tag keine Untersuchung der Auswirkungen von SVTs und VTs
auf die SctO, im erwachsenen Patientenkollektiv. Nur die Studie von Hershenson et al.
(2012) untersuchte den Effekt supraventrikularer Arrhythmien auf die SctO; mittels
NIRS. Das Studienkollektiv bestand jedoch aus Kindern und Jugendlichen zwischen 5
und 20 Jahren. Es ist nicht klar in wie weit sich die Ergebnisse auf erwachsene
Personen ubertragen lassen. Die vorliegende Arbeit soll diese Lucke schliellen und
dazu beitragen die Auswirkungen von Tachyarrhythmien auf die zerebrale
Oxygenierung im Erwachsenen besser zu verstehen.

Da Studien gezeigt haben, dass abnormale kardiale Rhythmen die zerebrale
Hamodynamik und Perfusion verschlechtern [26,28,40,41,67,82,84,85], ist es
wahrscheinlich, dass auch SVTs und VTs zum Abfall der SctO, fuhren.

Mit steigendem Alter sowie kardialer Funktionseinschrankung kommt es zu
Veranderungen der zerebralen Hamodynamik [86,87]. Unter kardialer Stimulation
konnten Patienten mit fortgeschrittenem Alter oder Einschrankung der kardialen
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Funktion starkerer zerebraler Desaturierung ausgesetzt sein, als dies im jungen,

gesunden Erwachsenen der Fall ist.

Die Versorgung und Uberwachung von supraventrikuldren und ventrikuldren
Arrhythmien kann sich zur grof3en Herausforderung entwickeln, vor allem wenn es sich
um kritisch kranke Patienten handelt oder die Tachykardien wahrend komplexer
Interventionen auftreten. Die Uberwachung der SctO, bei Patienten mit hohem Risiko
zur Entwicklung anhaltender supraventrikularer und ventrikularer Arrhythmien konnte
natzliche Zusatzinformationen bezuglich der Endorganperfusion liefern. Weitergehende
Kenntnisse zum Zeitverlauf und Ausmal} des Abfalls der SctO, unter SVT und VT
konnten eine Bereicherung zur Wahl des Therapieregimes darstellen. So konnte eine
Entscheidung zugunsten von Medikamentengabe, Kardioversion, elektrischer kardialer
Stimulation, Ablation oder einer Kombination dieser Strategien anhand des Risikoprofils

des Patienten individuell evaluiert werden.

Die vorliegende Studie verfolgt zwei Hauptziele. Erstens soll der Abfall der zerebralen
Oxygenierung, systemischen und peripheren Hamodynamik unter VT und SVT im
erwachsenen Patientenkollektiv charakterisiert werden. Zweitens soll der Einfluss des
Patientenalters und der kardialen Funktionsleistung auf das Ausmal} des Abfalls der
hamodynamischen Parameter sowie auf die bendtigte Dauer zur Erholung der Werte

bestimmt werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden stationare Patienten der kardiologischen Abteilungen
der Charité, Campus Virchow-Klinikum, die vom 17. Januar 2013 bis 5. Juni 2013 zur
EPU geplant waren, eingeschlossen. Die grundliche Aufklarung und Einholung der
Zustimmung der Patienten zur Erhebung und Auswertung der Messdaten erfolgte durch
den betreuenden Studienarzt und wurde schriftlich festgehalten.

Eingeschlossen wurden nur volljahrige Patienten, die |hre schriftiche Zustimmung zur
Teilnahme an der Studie vor Beginn der Untersuchung abgaben. Patienten mit akuten
Erkrankungen, jeglichen dauerhaft anhaltenden Herzrhythmusstorungen sowie
schweren neurologischen oder psychiatrischen Stérungen wurden von der Teilnahme
ausgeschlossen.

Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission Charité — Universitatsmedizin Berlin
(EA2/083/12) lag vor Studienbeginn vor.

2.2. Elektrophysiologische Untersuchung

Die Behandlung ventrikularer und supraventrikularer Herzrhythmusstorungen setzt die
Abklarung der kausalen Grunderkrankung voraus. Bei Verdacht auf eine strukturell
kardiale Genese, kann die Rhythmusstorung in der EPU evaluiert und anhand der
gewonnenen Erkenntnisse behandelt werden.

Bei der EPU handelt es sich um eine invasive diagnostische Malinahme, bei der
Katheter, welche elektrische Signale des Myokards mittels Elektroden abgreifen und
das Myokard elektrisch stimulieren konnen, Uber vendse oder arterielle Blutgefalle zum
Herzen vorgeschoben werden. Die korrekte Lage der Katheter wird rontgenologisch
gesichert. Mithilfe der Elektroden werden intrakardiale EKGs von verschiedenen
Arealen entlang des Reizleitungssystems abgeleitet. Neben der Untersuchung der
allgemeinen kardialen Erregungsbildung und —leitung dienen die Katheter der Induktion
und Terminierung kardialer Arrhythmien. Damit kann sowohl die Suszeptibilitat des
Myokards fur Herzrhythmusstorungen eingeschatzt, als auch die Mechanismen der
vorliegenden Arrhythmie charakterisiert werden [88].
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Die Messung der Basiswerte der Erregungsausbreitung bei Spontanrhythmus und
Erfassung von Intervallen der Reizleitung ist ebenso Bestandteil der EPU wie die
schnelle elektrische Stimulation auf der Vorhof- und Kammerebene [72].

Wahrend dieser Stimulationstests werden SVTs und VTs induziert. Latente
Herzrhythmusstorungen konnen damit aufgedeckt, klinisch manifeste Arrhythmien unter
kontrollierten Bedingungen erzeugt und deren Lokalisation und Pathomechanismus
evaluiert werden [8,89].

Unter induzierten SVTs und VTs kommt es zu hamodynamischen Veranderungen, die
sich vor allem im Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) manifestieren. Im
Rahmen der zerebralen Autoregulation wird die Gehirnperfusion trotz Blutdruckabfall
durch vasomotorische und neurogene Mechanismen aufrechterhalten [90]. Dies gelingt
im Durchschnitt bis zu einem MAD von 60 mmHg, kann aber durch Vorerkrankungen
limitiert sein [91].

Ist die Autoregulation durch anhaltende Hypotension oder Unterschreitung des
kritischen Mitteldrucks erschopft, kommt es zu zerebralen Ischamien. Im Rattenmodell
fuhrte die durch anhaltende VTs ausgeloste Vasokonstriktion zu morphologischen
Veranderungen des Gehirns [81]. Auch fur den Menschen wurden Korrelationen
zwischen einem verminderten zerebralen Blutfluss und dem Auftreten kognitiver

Dysfunktionen beschrieben [92].

Die Einbringung der benotigten Katheter erfolgte Uber die Vena Femoralis. Unter
fluoroskopischer Kontrolle wurden die Katheter im hohem rechten Atrium (HRA), in der
Region des His-Bundels (HIS) sowie im Apex des rechten Ventrikels (RVA) positioniert.
Falls zur Diagnostik der Arrhythmie notwendig, kam ein zusatzlicher Katheter im Sinus
Coronarius zur Anwendung.

Vor Beginn der EPU erhielten alle Patienten eine moderate Sedierung mit 0,5 —
1 mg/kg KG Propofol i.v. in Kombination mit 0,03 mg/kg KG Midazolam i.v., bis ein
ausreichendes Sedationslevel erreicht war. Zusatzlich wurde allen Patienten Sauerstoff
uber eine Nasenbrille (2I/min) verabreicht. Die Spontanatmung blieb bei allen Patienten
wahrend der gesamten Untersuchung erhalten.

Nach erfolgter Einbringung und korrekter Lage der bendtigten Katheter begann die
Messreihe. Die kardiale Stimulation erfolgte mit einem elektrischen Herzstimulator
(Biotronik UHS 20® Universal Heart Stimulator, Biotronik, Berlin, Deutschland) nach
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einem vorher festgelegten Schema: Nach der Bestimmung der Ausgangswerte
(Baseline 1, s. Kapitel 2.3.) begann, ausgehend von RVA, die schnelle Kammer-
Stimulation mit einer Zykluslange von 300 ms (entsprechend einer Herzfrequenz von
200/min) fur eine Dauer von 30 s. Im Anschluss erfolgte eine Phase ohne Intervention
(Recovery 1).

Im zweiten Durchlauf erfolgte analog eine Vorhof-Stimulation, ausgehend von HRA, mit
einer Zykluslange von 300 ms fur 30 s mit anschlielRender Erholungsphase (Recovery
2).

Die schnelle ventrikulare und atriale Stimulation dienten als Modell fur die VT und SVT.
Diese standardisierte Stimulation (gleicher Stimulationsort und gleiche Zykluslange
sowie gleiche Dauer) wurde durchgefuhrt um die Bedingungen bei allen Patienten
moglichst gleich zu halten.

Abbildung 3 zeigt das Schema der Versuchsreihe.

15s 30s 30s _ _15s 30s _ 30s .

Base Base

Line VT Recovery1l Line SVT Recovery 2
1 2

Abb. 3: Schema der Stimulation: Nach Messung der Ruhewerte (Baseline 1) erfolgte
die schnelle Kammerstimulation zur Simulation der Ventrikuléren Tachykardie (VT),
gefolgt von einer Phase der Erholung (Recovery 1). Im Anschluss erfolgte eine zweite
Messung der Ruhewerte (Baseline 2), die schnelle Stimulation auf Vorhofebene zur
Simulation der SVT sowie eine weitere Ruhephase (Recovery 2) zur Erholung der

Parameter.

2.3. Erhebung der Hamodynamischen Parameter

Alle im Folgenden beschriebenen hamodynamischen Parameter wurden wahrend der
Baseline im Sinusrhythmus, wahrend ventrikularer und atrialer Stimulation und in den
Erholungsphasen kontinuierlich aufgezeichnet. Zwischen der ventrikularen und atrialen
Stimulation bestand ausreichend Zeit zur Normalisierung der Werte auf ihr
vorangegangenes Baseline-Niveau.
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2.3.1. Zerebrale Sauerstoffsattigung

Die Messung der regionalen zerebralen Sauerstoffsattigung (SctO,) erfolgte mithilfe des
Nahinfrarotspektrometers Equanox™ Modell 7600 und den Equanox Advance™
Sensoren, Model 8004CA der Firma Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, USA. Das
Gerat besteht aus einem Monitor, einem Verbindungskabel und zwei Pods mit
enthaltenen Oxymetern, an die jeweils ein Sensor angeschlossen werden kann.

Abbildung 4 zeigt das verwendete NIRS-Gerat und dessen Funktionskomponenten.

€ Monitor

€ Verbindungskabel

€ Pod‘s mit Oxymeter

€ Sensoren

Abb. 4: Nahinfrarotspektrometer =~ Equanox™  Modell 7600 und dessen

Funktionskomponenten

Jeder Sensor enthalt, im Abstand von 60 mm, zwei Lichtemittoren in Form von
Leuchtdioden (LED), die nahinfrarotes Licht der Wellenlangen 730 nm, 760 nm, 810 nm
und 880 nm aussenden. Dazwischen befinden sich im Abstand von jeweils 20 mm zwei

Lichtdetektoren. Aufgrund dieser Anordnung kénnen sowohl kurze, als auch lange
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Photonen-Wege in die Messung miteinbezogen werden. Oberflachliche

Gewebsmolekulle und Unebenheiten beeinflussen die Messung nicht [93].

76 mm

< >
Emitter Detektor Detektor Emitter

20 mm j‘ 20 mm

o
-
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Abb. 5: Aufbau eines NIRS- Sensors (Abbildung modifiziert nach Nonin Medical Inc.)
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Abb. 6: Wellenldangen des vom NIRS-Gerét emittierten Lichts in Abhangigkeit des
molaren Absorptionskoeffizienten von oxygeniertem (HbOy) und desoxygeniertem
(HbR) H&moglobin (Abbildung modifiziert nach Nonin Medical Inc.).
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Abb. 7: Darstellung der kurzen und langen Photonenwege vom Lichtemitter zum
Lichtdetektor im zerebralen Gewebe. (Abbildung modifiziert nach Nonin Medical Inc.)

Die von den Sensoren gemessenen Reflektions-Signale werden in elektronische
Impulse konvertiert, verstarkt und Gber Verbindungskabel an den Monitor weitergeleitet.
AnschlieBend wird die regionale Sauerstoffsattigung berechnet und nach Sensor

getrennt auf dem Display angezeigt.

Vor Beginn der EPU wurden den Patienten zwei NIRS-Sensoren auf die entfettete Haut
angebracht. Die Applikation erfolgte gemaly Herstellerempfehlung lateral zum Sinus
sagittalis, oberhalb der Augenbraue und unterhalb des Haarsansatzes. Zur konstanten
Zuordnung der Messdaten zur rechten und linken Hemisphare wurde bei allen
Patienten der Sensor 1 rechtsseitig (SctO, rechts) und der Sensor 2 linksseitig
(SctO: links) angebracht. Nach Konnektion der Sensorkabel mit dem Monitor begann

die Messung der Baseline-Werte.

2.3.1.1. Funktionsprinzip der Nahinfrarotspektroskopie

Die physikalischen Grundlagen der NIRS beruhen auf dem Lambert-Beer'schen-Gesetz.

A = Absorption
_ ¢ = spezifischer Absorptionskoeffizient
= X X

A=gxexd ¢ = Konzentration des Absorbers

d = Schichtdicke der Kiivette
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Das Gesetz beschreibt den proportionalen Zusammenhang der
Intensitatsabschwachung eines Lichtstrahls (A) durch eine Losung mit einer
absorbierenden Substanz in Abhangigkeit von der vorliegenden Konzentration des
Absorbers (c), dessen spezifischen Absorptionskoeffizientens (€) sowie der Lange des
zurlckgelegten Wegs (d), entsprechend der vorliegenden Kivetten-Dicke.

Eine Modifikation des Lambert-Beer'schen Gesetzes, welche die Streuungseffekte von
Photonen bei Durchtritt biologischen Gewebes mit einbezieht, wurde von Villringer und
Chance 1997 vorgestellt.

A = Absorption

¢ = spezifischer Extinktionskoeffizient
¢ = Konzentration des Absorbers

d = Schichtdicke der Kiivette
A=egxcxdxB+G B = ,,Differential Pathlength Factor*

G = Signalverlustes durch Streuung

Die Lange des zurlckgelegten Weges eines Photons entspricht im biologischen,
heterogenen Gewebe nicht der geometrischen Gesamtlange (d). Der Faktor B
(,Differential Path Length Factor®) beschreibt diese Streckenverlangerung vom
Lichtemitter zum Lichtdetektor, die sich aus der Streuung von Photonen ergibt. Der
Term G stellt eine Malzahl fur den Signalverlust durch Streuung dar. Dies geschieht,
wenn Photonen jenseits des Lichtdetektors das Gewebe wieder verlassen [94].

Jobsis beschrieb in seiner Arbeit von 1977 als Erster die Anwendung der NIRS im
zerebralen Gewebe. Er erkannte, dass die Strahlendurchgangigkeit von Licht in
biologischem Gewebe malfdgeblich  von Reflexions-, Streuungs-  und
Absorptionsphanomenen abhangig ist. Das Ausmal} der Reflexion von Licht ist dabei
hauptsachlich bedingt durch den Einfallswinkel der Lichtstrahlen, wohingegen Streuung
und Absorption mafigeblich von der Wellenlange des verwendeten Lichts abhangen. Da
mit zunehmender Wellenlange des Lichts die Streuungsintensitat abnimmt, eignet sich
nahinfrarotes Licht (700-1300 nm) besonders gut zur ,Transillummination“ vitalen
Gewebes [57].

Die Absorption des Lichts ist wellenlangenspezifisch abhangig von den vorhandenen
Gewebspigmenten und Moleklilen. Da Wasser als Hauptbestandteil biologischen
Gewebes eine schwachere Lichtextinktion bei 700 nm bis 1000 nm Wellenlange zeigt,
offnet sich in diesem Bereich ein spektroskopisches Fenster [57].
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Durch die Beschreibung des Absorptionsverhaltens und -spektrums der
sauerstofftragenden Molekule Cytochrom aa; — eine Cytochrom C Oxidase, welche als
terminales Enzym in der mitochondrialen Antmungskette aktiv ist- und Hamoglobin
kann die in vivo Oxygenierung im Gewebe nachvollzogen werden [47,95].

Susan Wray und Kollegen definierten und standardisierten diese Absorptionsspektren
im Jahre 1988 und entwickelten einen Algorithmus, welcher zur Berechnung der
quantitativen Veranderungen von desoxygeniertem und oxygeniertem Hamoglobin
sowie Cytochrom aas im zerebralen Gewebe dient [96].

HbR HbO2
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Abb. 1: Absorptionsspektrum von oxygeniertem (HbO,) und desoxygeniertem (HbR)
Hémoglobin (Abbildung modifiziert nach Wray et. al 1988)

Vollstandig  mit  Sauerstoff  gesattigtes = Hamoglobin  (HbO,) hat sein
Absorptionsmaximum bei ~ 930 nm, wohingegen desoxygeniertes Hamoglobin (HbR)
bei ~ 760 nm am meisten Licht absorbiert. Bei 798 nm ist die Absorption von HbO, und
HbR gleich hoch, was als isobestischer Punkt bezeichnet wird [96].
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Anderung der Absorption AA (x100)
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Abb. 2: Absorptionsspektrum von Cytochrom aas (modifiziert nach Wray et al. 1988)

Bei oxidiertem Kupfer-Atom im aktiven Zentrum der Cytochrom-c Oxidase wird Licht im
Wellenlangenbereich von ~ 800 nm bis ~ 850 nm absorbiert, wobei das
Absorptionsmaximum bei ~ 830 nm liegt. Im reduzierten Zustand des Enzyms ist dieses
Absorptionsspektrum nicht mehr nachweisbar [97].

Basierend auf diesen  Grundlagen, kann anhand der Hohe der
Lichtintensitatsabschwachung, unter Kenntnis der emittierten Wellenlangen und
Absorptionsspektren der sauerstofftragenden Molekule, die Konzentration von HDR,
HbO, und Cyt aas im vorhandenen Gewebe berechnet und die Gewebeoxygenierung
quantifiziert werden. Heutige NIRS-Gerate konnen Perfusionsveranderungen mit einer
zeitlichen Auflosung von einer halben Sekunde wahrnehmen und digital wiedergeben
[98].

Im Gegensatz zu Neugeborenen, bei denen die Eindringtiefe von Photonen (bis zu
8 cm) ausreicht um das Cranium vollstandig zu transillumminieren, muss fur Kinder und
Erwachsene die zerebrale NIRS als Reflektions-Spektroskopie durchgefihrt werden
[99]. Dafur werden Lichtemitter und —detektor im geringen Abstand voneinander, auf
der selben Seite des Schadels, angebracht. Gemessen werden nur die Photonen, die
nach mehrmaliger Streuung durch Gewebspigmente wieder zur Oberflache reflektiert
werden [98].
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2.3.2. Periphere Sauerstoffsattigung

Zusatzlich zur Messung der SctO, erfolgte eine Messung der peripheren arteriellen
Sauerstoffsattigung (SaO;) mittels transkutaner Pulsoxymetrie am Finger. Das
Funktionsprinzip der Pulsoxymetrie basiert, wie auch die NIRS, auf den
unterschiedlichen Absorptionsspektren von oxygeniertem und desoxygeniertem
Hamoglobin. Zur Unterscheidung zwischen der Absorptionskapazitat von arteriellem
Blut und Gewebe im Vergleich zum vendsen Blut findet eine Differenzmessung an zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten der Pulskurve statt. Der Unterschied in der
Absorptionsfahigkeit ist somit auf das arterielle Blut alleine zurickzufUhren und hilft
damit die Sauerstoffsattigung zu quantifizieren. Im Unterschied zur NIRS-Messung
besteht der Pulsoxymetriesensor aus zwei, rotes und nahinfrarotes Licht ausstrahlende,
Dioden, die einem Detektor gegenuber stehen. Somit kann Gewebe von 5-10 mm Dicke
transilluminiert werden und die SaO, transkutan bestimmt werden [100].

2.3.3. Arterielle Blutdruckmessung

Zur Messung des arteriellen Blutdrucks wurde ein Druckwandler in die A. femoralis
eingebracht. Aus den systolischen (RRsys) und diastolischen (RRdia) arteriellen
Blutdruckwerten wurde, im Anschluss an die Messung, der MAD berechnet. Die
Berechnung basiert auf der Formel:

MAD = mittlerer arterieller Blutdruck

MAD ~ RRdia+ ¥ (RRsys - RRdia) RRdia = diasto!ischer Blutdruckwert
RRsys = systolischer Blutdruckwert

2.4. Darstellung des Versuchsaufbaus

Das Oberflachen-EKG, alle intrakardialen Signale sowie SaO, und Blutdruckwerte
wurden auf den Monitoren der Herzkathetermessstation (Siemens Axiom ® Sensis XP,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) kontinuierlich wiedergegeben.

Die rechts- und linksseitige SctO, wurde auf dem eigenstandigen NIRS-Monitor
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angezeigt. Abbildung 8 =zeigt den Aufbau der Herzkathetermessstation und das
verwendete NIRS-Gerat wahrend einer Studienmessung.

Messwerte:

<—— | Herzfrequenz (HF) |

Systolischer Blutdruck (RRsys)

«— | _Diastolischer Blutdruck (RRdia)

“—— [ Periphere Sauerstoffsattigung (Sa0;) |

- I Intrakardiales EKG I

— | Intrakardiales EKG |

<+—— [ SctO; rechts |

<+— [ SctO; links |

<+ I Zeitmesser l

Abb.8: Versuchsaufbau: Darstellung der hdmodynamischen Parameter (Herzfrequenz
[HF], systolischer Blutdruck [RRsys], diastolischer Blutdruck [RRdia], periphere
Sauerstoffséttigung [SaO;]) und des intrakardialen Elektrokardiogramms (EKG) auf den
Monitoren der Herzkathetermessstation sowie die NIRS-Parameter
(rechtshemisphérielle  Sauerstoffséttigung  [SctO,  rechts],  linkshemisphérielle
Sauerstoffséttigung [SctO; links]) wéhrend einer Studienmessung.
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2.5. Statistische Analyse

Wahrend der Baseline-Messungen, Stimulationen und Erholungsphasen wurden
samtliche Messparameter in Zeitintervallen von 5 Sekunden dokumentiert. Aus jeweils
drei stabilen Baseline-Werten wurde anschlieend ein Mittelwert gebildet.

Die gewonnenen Daten wurden in die Datenbank SPSS Statistics 20 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) eingefugt.

Jedem Probanden wurden zudem anamnestische Daten zu Vorerkrankungen,
Risikoverhalten und aktueller Medikation, aktuellen Laborwerten und dem Befund der
transthorakalen Echokardiographie, welche vor jeder EPU stattfindet, zugeordnet.
Komplettiert wurde das Datenprofil durch intraprozedurale Angaben zur Dauer der
erfolgten EPU und dort erhaltener Medikation.

Die Statistische Analyse der vorliegenden Daten wurde mit dem Statistikprogramm
SPSS Statistics 20 ausgefuhrt.

Kategoriale Variablen wurden nach Haufigkeit und prozentualem Anteil berechnet und
dargestellt. Metrische Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung
vorgetestet und anschlie3end als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.

Zur Quantifizierung der hamodynamischen Veranderungen wahrend der schnellen
ventrikularen und atrialen Stimulation wurde die Differenz aller Parameter zu ihrer
Baseline berechnet. Die Signifikanz der Abweichungen von SctO,, SaO, und MAD zu
ihren jeweiligen Baseline-Werten wurde mittels T-Test fur verbundene Stichproben
untersucht. Die Korrelationsanalyse aller Parameter mit dem Alter und der LVEF
erfolgte mittels Korrelationanalyse nach Pearson.

Ein P-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Studienpopulation

In die prospektive Studie eingeschlossen wurden 20 Patienten (mittleres Alter 46,3 +
18,1 Jahre), davon 8 (40 %) mannlich. Tabelle 1 und 2 zeigen die
Patientencharakteristika, einschlielBlich  vorhandener  Vorerkrankungen sowie
Dauermedikation [69].

Patientencharakteristika n=20
Alter (Jahre) 46,3 + 18,1
Mannlich (%) 8 (40)

BMI (kg/m?) 256 +4,9
LVEF (%) 52,7 + 14,2
Hb (g/dl) 13,8+ 1,6
Arterielle Hypertonie (%) 10 (50)
KHK (%) 5 (25)
Diabetes mellitus 3 (15)
Niereninsuffizienz 1(5)

Tabelle 1: Darstellung der Kerndaten aller eingeschlossenen Patienten.
BMI = Body Mass Index, Hb = aktueller H&moglobinwert, KHK = Koronare
Herzkrankheit, LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Dauermedikation

Beta-Blocker (%) 7 (35)
ACE- Hemmer (%) 3 (15)
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (%) 1(5)

Statine (%) 2 (10)
Diuretika (%) 2 (10)
Aspirin (%) 3 (15)
Clopidogrel (%) 2 (10)
Orale Antikoagulation' 4 (20)
Herzglykoside 1(5)

Tabelle 2: Darstellung der Medikation des Patientenkollektivs. ACE-Hemmer =
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer

" umfasst Falithrom, Warfarin und Rivaroxaban

Wahrend der durchschnittlichen Untersuchungsdauer von 93 + 42 Minuten erhielten die
Patienten wahrend der EPU im Mittel 6,1 £ 1,7 mg Midazolam und 412,2 + 423 mg
Propofol [69]. Komplikationen bezuglich der Anasthesie oder Stimulation traten bei

keinem Patienten auf.

3.2. Veranderungen der Messparameter unter ventrikularer Tachykardie

Nach Dokumentation der hamodynamischen Parameter in der Baseline wurde bei allen
20 Patienten durch Stimulation in RVA mit einer Zykluslange von 300 ms eine VT mit
einer Frequenz von 200/min simuliert.

Graph 1 zeigt den Verlauf der Mittelwerte von SctO, rechts, SctO, links, SaO, und MAD

wahrend der Baseline und der ventrikularen Stimulation.
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Graph 1: Darstellung der Messwerte der bilateralen zerebralen Oxygenierung (SctO»
rechts, SctO: links), der peripheren arteriellen Sauerstoffséttigung (SaO,) und des
mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) in Ruhe (Baseline 1) und wé&hrend ventrikuléarer
Stimulation (VT1-VT7).

VT1 = Beginn der Stimulation, VT2 = Ventrikulére Stimulation: 5 s, VI3 = Ventrikulédre
Stimulation: 10 s, VT4 = Ventrikulére Stimulation: 15 s, VT5 = Ventrikulére Stimulation:
20 s, VT6 = Ventrikuldre Stimulation: 25 s, VT7 = Ventrikuldre Stimulation: 30 s

Unter ventrikularer Stimulation zeigte sich eine signifikante Verminderung der
bilateralen SctO, von 72,6 + 8,7 % auf 63 + 10,4 % (p < 0,001) rechts und 71,9+ 7,9 %
auf 62,3+ 9,4 % (p <0,001) links. Dies entspricht einem mittleren Abfall von jeweils 9,6
Prozentpunkten von der Baseline Uber das Gesamtkollektiv im Verlauf der ventrikularen

Stimulation.

Durch die schnelle Ventrikelstimulation kam es ebenfalls zu einer signifikanten
Verminderung der SaO, von 95,8 + 3,5 % in der Baseline auf einen Minimalwert von
92,9+5,1 % (p =0,002).

Zum Zeitpunkt des niedrigsten rechtshemisphariellen SctO,-Wertes betrug der SaO»
94,1 £ 4,9 %. Beim Erreichen des niedrigsten linkshemisphariellen SctO,-Wertes war
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der SaO; auf 92,9 £ 5,0 % abgefallen. Die SaO, unterscheidet sich zu den Zeitpunkten
des niedrigsten SctO,-Wertes rechts und links signifikant zu ihrem Baselinewert (p =
0,007 und p = 0,003).

Der Unterschied des MAD von der Baseline (80,3 + 16,8 mmHg) im Vergleich zum
niedrigsten Wert (34,7 £ 10,3 mmHg) unter ventrikularer Stimulation war ebenfalls
signifikant (p < 0,001).

Bei Erreichen des niedrigsten SctO, rechts betrug der MAD durchschnittlich
38 £ 11,2 mmHg, zum Zeitpunkt des niedrigsten SctO; links im Mittel 38,3 £ 11,7 mmHg.
Im Vergleich zur Baseline findet sich eine signifikante Verminderung des MAD zum
Zeitpunkt der niedrigsten bilateralen SctO,- Werte (p < 0,001).

Tabelle 3 und Abbildung 9 zeigen den Abfall der beschriebenen Parameter vom

Baseline auf ihren niedrigsten Wert wahrend der ventrikularen Stimulation.

Ventrikuldre Stimulation  Baseline 1 Niedrigster Wert unter VT p-Wert

SctO; rechts (%) 726+87  63+104 <0,001*
SctO; links (%) 719+79  623+94 <0,001*
Sa0; (%) 958+35  929+5,1 0,002*
MAD (mmHg) 80,3+ 16,8 34,7+10,3 <0,001*

Tabelle 3: Darstellung der bilateralen zerebralen Sauerstoffséttigung (SctO, rechts,
SctO, links), peripheren arteriellen Sauerstoffséttigung (SaO,) und des mittleren
arteriellen Blutdrucks (MAD) in der Baseline und deren niedrigste Werte unter VT.

* signifikanter Wert (p < 0,05)
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Abbildung 9: Darstellung der Ausgangswerte (Baseline 1) und der niedrigsten Werte der
bilateralen zerebralen Sauerstoffséttigung (SctO. rechts (blau), SctO, links (rot)), der
peripheren arteriellen Sauerstoffséttigung (SaO: (gelb)) und des mittleren arteriellen
Blutdrucks (MAD (griin)) unter ventrikuldrer Stimulation (VT).

3.2.1. Minimalwerts- und Erholungszeiten

Zur Einschatzung der hamodynamischen Beeinflussbarkeit von SctO2, SaO, und MAD
durch die kardiale Stimulation wird die Zeit von Beginn der schnellen ventrikularen und
atrialen Stimulation bis zum Erreichen des Minimalwertes berechnet (Minimalwertszeit).
Analog gibt die bendtigte Zeit nach Beendigung der Stimulation bis zum Erreichen von

Werten auf Baseline- Niveau (Erholungszeit) Auskunft Uber die Reversibilitat.

Nach Beginn der ventrikularen Stimulation wurden die Minimalwerte fur SaO; nach
12,6 £ 9,2 s, fur MAD nach 13,1 + 5,7 s, fur SctO, rechts nach 17,6 + 8,1 s und flr
SctO; links nach 18,8 £ 7,6 s erreicht.
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Nach Beendigung der schnellen Kammerstimulation benotigte die SaO, 7,1 + 8 s, die
SctO, rechts 10 + 9,6 s, die SctO; links 11,7 + 10,3 s und die MAD 12,5 + 10,1 s um
ihren Baselinewert, bzw. maximalen Wert nach Stimulation (bei Werten unterhalb des
Baseline-Niveaus) wieder zu erreichen.

Minimalwerts- und Erholungszeiten bei ventrikularer Stimulation sind in Tabelle 4
dargestellt.

Ventrikuldre SctO; rechts  SctO; links Sa0; MAD

Stimulation
Minimalwertszeit (s) 17,6 = 8,1 18,8 +7,6 12,6 +9,2 13,1 +5,7

Erholungszeit (s) 10+ 9,6 11,7 £ 10,3 7,1+8 12,5+ 10,1

Tabelle 4: Dauer der ventrikuldren Stimulation bis zum Erreichen der niedrigsten Werte
(Minimalwertszeit) und bendtigte Dauer bis zum Erreichen der Erholungswerte
(Erholungszeit) der bilateralen zerebralen Sauerstoffséttigung (SctO. rechts,
SctO; links), peripheren arteriellen Sauerstoffséttigung (SaO,) und des mittleren
arteriellen Blutdrucks (MAD).

3.3. Veranderungen der Messparameter unter supraventrikularer

Tachykardie

Die schnelle Stimulation im Atrium bewirkte bei 9 der 20 Patienten eine atrioventrikulare
Uberleitung im Verhéltnis von 2:1. Die Analyse und Auswertung der Baseline und
Parameter unter atrialer Stimulation erfolgte nur an den 11 Patienten mit einer
atrioventrikularen Uberleitung im Verhaltnis von 1:1.

Graph 2 zeigt den Verlauf der Mittelwerte von SctO, rechts, SctO, links, SaO, und MAD
wahrend der Baseline und der atrialen Stimulation.
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Graph 2: Darstellung der Messwerte der bilateralen zerebralen Sauerstoffséttigung
(SctO. rechts, SctO; links), der peripheren arteriellen Sauerstoffséttigung (SaO,) und
des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) in Ruhe (Baseline 2) und wé&hrend
supraventrikuldrer Stimulation (SVT1- SVT7). SVT1 = Beginn der Stimulation, SVT2 =
supraventrikulére Stimulation: 5 s, SVT3 = supraventrikuldre Stimulation: 10s, SVT4 =
supraventrikulére Stimulation: 15 s, SVT5 = supraventrikulére Stimulation: 20 s, SVT6 =
supraventrikulére Stimulation: 25 s, SVT7 = supraventrikulére Stimulation: 30 s

Unter schneller Vorhofstimulation kam es zum Abfall der rechts- und
linkshemisphariellen SctO,. Die erreichten Minimalwerte der rechts- und
linkshemisphariellen SctO, waren im Vergleich zu den Baseline-Werten signifikant
vermindert (SctO; rechts von 77,6 £ 6,2 % auf 73,6 + 8,8 %, p = 0,014 und SctO, links
von 75 + 8,7 % auf 71,2 £ 10,1 %, p = 0,019). Dies entspricht einem mittleren Abfall von
3 (SctO, rechts) bzw. 3,8 (SctO2 links) Prozentpunkten von der Baseline Uber das
Gesamtkollektiv im Verlauf der atrialen Stimulation.

Der Minimalwert der SaO, unter atrialer Stimulation unterschied sich nicht signifikant
von der Baseline (von 97,4 + 2,1 % auf 96 + 3,8 %, p = 0,094). Respektive fanden sich
keine signifikanten Unterschiede bei der SaO,; zum Zeitpunkt der niedrigsten rechts-
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und linkshemisphariellen SctOz-Werte (95,9 + 3,8 % und 96 + 3,7 %) im Vergleich zur
Baseline (p = 0,095 und p = 0,135).

Far den MAD fand sich unter schneller Vorhofstimulation ein Abfall von der Baseline
(78,2 £ 18,6 mmHg vs. 55,1 £ 29 mmHg). Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,008).
Zum Zeitpunkt des niedrigsten SctO.-Wertes rechts betrug der MAD 61,1 £+ 27,66
mmHg, was einem signifikanten Unterschied zur Baseline entspricht (p = 0,032). Zum
Zeitpunkt des niedrigsten SctO,-Werts links betrug der MAD 63 + 30,3 mmHg und stellt
damit im Vergleich zur Baseline keinen signifikanten Unterschied dar (p = 0,074).
Tabelle 5 und Abbildung 10 zeigen den Abfall der beschriebenen Parameter vom

Baseline auf ihren niedrigsten Wert wahrend der atrialen Stimulation.

Atriale Baseline 2 Niedrigster Wert p-Wert
Stimulation unter SVT

SctO; rechts (%) 77,6 +6,2 73,6 +8,8 0,014*
SctO; links (%) 75+ 8,7 71,2+ 10,1 0,019*
Sa0; (%) 97,4 £ 2,1 96 + 3,8 0,094
MAD (mmHg) 78,2+ 18,6 55,1+ 29 0,008*

Tabelle 5: Darstellung der bilateralen zerebralen Sauerstoffséttigung (SctO, rechts,
SctO, links), peripheren arteriellen Sauerstoffséttigung (SaO,) und des mittleren
arteriellen Blutdrucks (MAD) in Ruhe (Baseline 2) und deren niedrigste Werte unter
schneller atrialer Stimulation.
* signifikanter Wert (p < 0,05)
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Abbildung 10: Darstellung der Ausgangswerte (Baseline 2) und der niedrigsten Werte
der bilateralen zerebralen Sauerstoffséttigung (SctO2 rechts (blau), SctO; links(rot)),
peripheren arteriellen Sauerstoffséttigung (SaO2 (gelb)) und des mittleren arteriellen

Blutdrucks (MAD (grtin)) unter supraventrikulérer Stimulation (SVT).

3.3.1. Minimalwerts- und Erholungszeiten

Die Dauer von Beginn der atrialen Stimulation bis zum Erreichen des Minimalwerts
betrug fur die SctO, rechts 11 + 8,1 s, fur die SctOz links 13,9 + 6,5 s, fur die Sa0, 6,3 +
7,4 s und fur den MAD 14 + 10,7 s.

Nach Beendigung der schnellen Vorhofstimulation dauerte es 8,1 £+ 10,7s
(SctO, rechts), 10,2 £ 12,5 s (SctO; links), 0,8 + 2,1 s (SaO) und 10,2 + 12,4 s (MAD)
bis die Parameter wieder auf ihren Baseline-Wert, bzw. Maximalwert nach Stimulation

(wenn Baseline-Niveau nicht erreicht wurde) angestiegen waren.
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Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Minimalwerts- und Erholungszeiten der Parameter

unter atrialer Stimulation.

Atriale Stimulation SctO, rechts SctO, links Sa0, MAD
Minimalwertszeit (s) 11 % 8,1 13,9+6,5 6,3+7,4 14 £ 10,7
Erholungszeit (s) 8,1+10,7 10,2+ 12,5 0,8+2,1 10,2+ 12,4

Tabelle 6: Dauer der atrialen Stimulation bis zum Erreichen der niedrigsten Werte
(Minimalwertszeit in Sekunden) und bendtigte Dauer bis zum Erreichen der
Ausgangswerte (Erholungszeit in Sekunden) von der bilateralen zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen

Sauerstoffséttigung (SaOy) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD).

3.4. Einfluss des Patientenalters auf die zerebrale Oxygenierung

3.4.1. Ventrikuldare Stimulation

Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Alter und dem
niedrigsten SctO, rechts (r= -0,564, p = 0,01) und links (r = -0,604, p =0,005) unter
schneller ventrikularer Stimulation.
Hingegen konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und dem niedrigsten
Sa0O, oder MAD gefunden werden.
Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der Korrelation der Parameter mit dem Alter und

ventrikularer Stimulation.

Ventrikuldre Stimulation Korrelation mit dem Alter (r) P- Wert
Niedrigster SctO,rechts (%) - 0,564 0,01~*
Niedrigster SctO; links (%) - 0,604 0,005*
Niedrigster SaOz (%) -0,217 0,37
Niedrigster MAD (mmHg) - 0,127 0,61

Tabelle 7: Korrelation der niedrigsten Werte der bilateralen zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaOz) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter

ventrikuldrer Stimulation mit dem Patientenalter.
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* signifikanter Wert (p < 0,05)

Unter ventrikularer Stimulation fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen
dem Alter und der Erholungszeit von SctO, rechts (r= 0,486, p = 0,03) und links
(r=0,481, p = 0,032). Die Erholungszeiten von SaO, und MAD Kkorrelierten nicht mit
dem Alter. Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse mit dem Alter unter

ventrikularer Stimulation.

Ventrikuldre Stimulation Korrelation mit dem Alter (r) P- Wert
Erholungszeit SctO; rechts (%) 0,486 0,03*
Erholungszeit SctO; links (%) 0,481 0,032*
Erholungszeit Sa0O, (%) 0,061 0,81
Erholungszeit MAD (mmHg) 0,408 0,116

Tabelle 8: Korrelation der Erholungszeiten der bilateralen  zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaOz) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter
ventrikuldrer Stimulation mit dem Patientenalter.

* signifikanter Wert (p < 0,05)

3.4.2. Supraventrikulare Stimulation

Unter atrialer Stimulation besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen dem
Alter und den niedrigsten bilateralen SctO,-Werten (rechts: r= -0,64, p= 0,034,
links: r =-0,69, p = 0,018).

Auch unter atrialer Stimulation fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Alter und den Minimalwerten von SaO, oder MAD.

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zum Alter unter atrialer

Stimulation.
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Atriale Stimulation Korrelation mit dem Alter (r) P- Wert

Niedrigster SctO, rechts (%) - 0,64 0,034*
Niedrigster SctO; links (%) -0,69 0,018*
Niedrigster SaOz (%) -0,68 0,093
Niedrigster MAD (mmHg) - 0,285 0,46

Tabelle 9: Korrelation der niedrigsten Werte der bilateralen zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaO;) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter atrialer
Stimulation mit dem Patientenalter.

* signifikanter Wert (p < 0,05)

Unter atrialer Stimulation besteht keine Korrelation zwischen dem Alter der Patienten
und deren Erholungszeiten von SctO; rechts und links, SaO, sowie MAD. Tabelle 10
zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse unter schneller Vorhofstimulation.

Atriale Stimulation Korrelation mit dem Alter (r) P- Wert
Erholungszeit SctOz rechts (%) 0,130 0,72
Erholungszeit SctO; links (%) 0,134 0,71
Erholungszeit SaO; (%) 0,513 0,193
Erholungszeit MAD (mmHg) 0,142 0,715

Tabelle  10: Korrelation der Erholungszeiten der bilateralen  zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaO;) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter atrialer

Stimulation mit dem Patientenalter.
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3.5. Einfluss der Linksventrikularen Ejektionsfraktion auf die zerebrale

Oxygenierung

3.5.1. Ventrikuldare Stimulation

Eine signifikante positive Korrelation unter schneller ventrikularer Stimulation fand sich
zwischen der LVEF und dem niedrigsten SctO, rechts (r = 0,567, p = 0,009) und links
(r=0,471, p =0,036).

Fir den niedrigsten SaO, oder MAD fand sich keine signifikante Korrelation mit der
LVEF unter VT.

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der Korrelation der Parameter mit der LVEF unter

ventrikularer Stimulation.

Ventrikuldre Stimulation Korrelation mit der LVEF (r) P- Wert

Niedrigster SctO, rechts (%) 0,567 0,009*
Niedrigster SctOz links (%) 0,471 0,036*
Niedrigster SaOz (%) 0,331 0,17
Niedrigster MAD (mmHg) 0,207 0,41

Tabelle 11: Korrelation der niedrigsten Werte der bilateralen zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaOz) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter
ventrikuldrer Stimulation mit der Linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF).

* signifikanter Wert (p < 0,05)

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der LVEF und den
Erholungszeiten der hamodynamischen Parameter unter ventrikularer Stimulation. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Ventrikuldre Stimulation Korrelation mit der LVEF (r) P- Wert

Erholungszeit SctO; rechts (%) - 0,091 0,7

Erholungszeit SctO; links (%) - 0,328 0,158
Erholungszeit Sa0O, (%) - 0,254 0,294
Erholungszeit MAD (mmHg) - 0,487 0,056

Tabelle 12: Korrelation der Erholungszeiten der bilateralen  zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaOz) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter
ventrikuldrer Stimulation mit der Linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF).

3.5.2. Supraventrikulare Stimulation

Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen den Minimalwerten der bilateralen
SctO,, SaO, oder MAD und der LVEF unter schneller Vorhof-Stimulation. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestelit.

Atriale Stimulation Korrelation mit der LVEF (r) P- Wert
Niedrigster SctO, rechts (%) -0,018 0,96
Niedrigster SctO, links (%) 0,256 0,45
Niedrigster SaOz (%) 0,23 0,619
Niedrigster MAD (mmHg) - 0,234 0,55
Tabelle 13: : Korrelation der niedrigsten Werte der bilateralen zerebralen

Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaO;) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter atrialer
Stimulation mit der Linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF).

Auch eine signifikante Korrelation zwischen der LVEF und den Erholungszeiten der

hamodynamischen Parameter konnte unter atrialer Stimulation nicht gefunden werden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Atriale Stimulation Korrelation mit der LVEF (r) P- Wert

Erholungszeit SctOz rechts (%) 0,237 0,51
Erholungszeit SctO; links (%) 0,254 0,48
Erholungszeit SaO, (%) 0,109 0,797
Erholungszeit MAD (mmHg) 0,3 0,433

Tabelle 14: Korrelation der Erholungszeiten der bilateralen  zerebralen
Sauerstoffséttigung (SctO, rechts, SctO, links), der peripheren arteriellen
Sauerstoffséttigung (SaO) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) unter atrialer

Stimulation mit der Linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF).
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Hauptergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Veranderungen der systemischen und peripheren
Hamodynamik und der zerebralen Oxygenierung unter simulierter ventrikularer und
supraventrikularer Tachykardie im erwachsenen Patientenkollektiv zu evaluieren. Es
sollte zudem der Zusammenhang der zerebralen Oxygenierung unter VT und SVT mit
dem Patientenalter und der LVEF untersucht werden.

In der vorliegenden Studie kam es unter schneller ventrikularer Stimulation zu - im
Vergleich zur Baseline - signifikant niedrigeren Werten der rechts- und
linkshemisphariellen SctO,, der SaO, und des MAD. Unter supraventrikularer
Stimulation fanden sich signifikant verminderte Werte der bilateralen SctO, sowie des
MAD.

Zwischen den Minimalwerten der bilateralen SctO, unter atrialer und ventrikularer

Stimulation und dem Patientenalter fand sich eine signifikante negative Korrelation.

Unter ventrikularer Stimulation stellte sich zudem eine positive Korrelation zwischen der

LVEF und den Minimalwerten der bilateralen SctO, heraus.

Eine positive Korrelation zwischen der bendtigten Erholungszeit der rechts- und
linkshemisphariellen SctO, und dem Patientenalter konnte unter ventrikularer
Stimulation beobachtet werden.

Nach bestem Wissen ist dies die erste Studie zur Untersuchung der SctO, unter VT und
SVT im erwachsenen Patientenkollektiv. Teile der Arbeit sind als Aufsatz in einer
Fachzeitschrift mit Peer-review-Verfahren bereits publiziert [69].

Die in der Studie ermittelten Ergebnisse stehen im Einklang mit den Resultaten
aktueller Studien, welche ebenfalls den Zusammenhang zwischen kardialen
Arrhythmien und zerebraler Perfusion untersucht haben [40,65,67]. Skhirtladze et al.
(2009) beschrieben den Abfall der SctO, unter Kammerflimmern, dessen Ausmal}
insbesondere von der LVEF bestimmt wurde. Hershenson et al. (2012)
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charakterisierten den linearen Zusammenhang des SctO,-Abfalls zum systemischen
Blutdruck unter induzierter SVT, konstatierten jedoch nur einen minimalen Ruckgang
der SctO; von ihren Ausgangswerten.

Ursachlich fur den Abfall der SctO; ist das Versagen der zerebralen Autoregulation,
dessen untere Funktionalitatsgrenze bei einem MAD von 60 mmHg liegt [98]. Durch die
systemische Hypotension kommt es zur Vasokonstriktion mit konsekutiver Reduktion
des zerebralen Blutflusses und damit zur Abnahme des lokalen Sauerstoffangebots [81].
Nach Einsetzen von Tachykardien kommt es zum sofortigen Abfall der SctO,, wahrend
sich erste Veranderungen in der Pulsoxymetrie erst 10- 15 s spater bemerkbar machen
[101]. Neben dieser Latenz stellt die Storanfalligkeit der Pulsoxymetrie ein Problem fur
die kontinuierliche Uberwachung der hdmodynamischen Situation des Patienten dar
[102].

Zur Einschatzung der Mikrozirkulation erscheint der MAD aufgrund seines zeitgleichen
Abfalls mit der SctO, geeigneter. Jedoch begann in der vorliegenden Studie der
Wiederanstieg der Blutdruckwerte noch bevor die bilaterale SctO, ihren Minimalwert
erreicht hatte. Das volle Ausmal® der Endorganperfusion kann durch die alleinige
Verwendung der hamodynamischen Standarduberwachung — bestehend aus SaO; und
MAD - sowie des klinischen Zustands des Patienten nicht ausreichend abgeschatzt
werden [40,102,103]. Dies ist insofern kritisch, da selbst das Vorhandensein
hamodynamisch stabiler, klinisch symptomarmer VTs das Mortalitatsrisiko stark erhoht
[104]. Analog fuhrt das Vorhandensein von SVTs bei Patienten auf der Intensivstation
zu einer starken Erhohung der Krankenhaus- und 1-Jahresmortalitat [105].

Um die individuellen SctO,-Werte einordnen und das Gefahrenpotential des einzelnen
Patienten im klinischen Alltag abschatzen zu konnen, mussen Normwerte definiert und
kritische Schwellenwerte bekannt sein. Trotz grolerer individueller Schwankungen
findet sich in der Literatur fur die SctO, ein unterer Normwert von 63 % [65,106]. Ein
Abfall auf 50 % [103] oder ein Ruckgang der SctO, um mehr als 20 % der individuellen
Baseline wird als kritischer Schwellenwert fur eine zerebrale Ischamie angegeben und
gilt als Prediktor fur neurologische Schadigungen [107].

Im vorliegenden Patientenkollektiv hatten 17 von 20 Patienten zu Beginn eine mittlere
bilaterale SctO, Uber 63 % und erreichten damit den Normalbereich. Die drei anderen
Patienten erreichten nur mittlere bihemispharielle SctO,-Werte von 56,5 % (Alter: 61
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Jahre, LVEF: 15 %), 59,5 % (Alter: 30 Jahre, LVEF: 55 %) und 61,5 % (Alter: 73 Jahre,
LVEF: 40 %). Wahrend der schnellen ventrikularen Stimulation fiel die mittlere bilaterale
SctO; bei Uber 50 % (n = 11) der Patienten unterhalb des Normwertes. 15 % (n = 3) der
Patienten zeigten unter VT eine SctO, unterhalb der kritischen Schwelle von 50 %.
Auch unter atrialer Stimulation zeigte sich ein Abfall der zerebralen Oxygenierung, der
jedoch nicht so stark ausgepragt war wie unter ventrikularer Stimulation [69].
Nichtsdestotrotz kam es bei 10 % (n = 2) der Probanden auch hier zu einem Abfall der
SctO, unterhalb der Normwerte. Der Abfall betrug jeweils 18,2 % (Alter: 65 Jahre,
LVEF: 60 %) und 13,9 % (Alter: 52 Jahre, LVEF: 60 %) von der individuellen Baseline
und ist damit weitaus grof3er als der mittlere Abfall von 0,7 % im Patientenkollektiv von
Hershenson et al. (2012). Die wahrscheinlichste Ursache fur den starkeren Abfall der
SctO; in der vorliegenden Studie ist der weitaus grolRere Abfall der MAD wahrend der
Stimulation. Hershenson und Kollegen beschreiben in ihrem Studienkollektiv
Minimalwerte des Blutdruckes, die stets innerhalb des Bereichs der zerebralen
Autoregulation lagen [67].

Aufgrund der nicht unerheblichen Pravalenz und Inzidenz supraventrikularer und
ventrikularer Herzrhythmusstorungen [4,14], deren Auftretenshaufigkeit aufgrund des
demographischen Wandels mit grof3er Wahrscheinlichkeit weiter zunehmen wird [108],
adressiert die Studie ein zentrales Thema der Patientensicherheit. Die
Studienergebnisse konnten Relevanz fur verschiedene Bereiche des klinischen Alltags
haben, insbesondere in der Notfall- und Intensivmedizin sowie in der interventionellen

Elektrophysiologie und im perioperativen Umfeld der Kardioanasthesie.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie werden durch einige Einflussfaktoren limitiert.
Zur Evaluation der hamodynamischen Auswirkungen und Beeinflussung der zerebralen
Oxygenierung durch SVT und VT wurde ein Stimulationsparadigma zur Induktion der
Arrhythmien gewahlt. Zur Generierung einer SVT erfolgte die schnelle Stimulation im
HRA und zur Induktion einer VT erfolgte die schnelle Stimulation im RVA. Spontane
SVTs und VTs haben ihren Ursprung jedoch Uberwiegend im Bereich des AV-Knotens
bzw. im Bereich der linken Kammer [2,109], sodass das verwendete
Stimulationsparadigma von dem Aktivierungsmuster ,echter® Arrhythmien abweicht.
Damit ist nicht auszuschlielRen, dass die induzierten Tachyarrhythmien ein differentes
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Kontraktionsmuster aufweisen, deren hamodynamische Auswirkungen von denen
spontaner SVTs und VTs abweichen kdnnten.

Andererseits ermoglichte die vereinheitlichte Stimulation eine genaue Untersuchung der
Auswirkungen der Tachykardien. Somit konnte die Zeitspanne zwischen
Stimulationsbeginn und zerebraler Desoxygenierung sowie die benotigte Erholungszeit
nach Beendigung der SVT und VT wesentlich genauer ermittelt werden als dies bei
spontanen Arrhythmien der Fall gewesen ware. Unterschiedliche Zykluslangen,
Arrhythmiedauer und —ursprungsorte der spontanen SVT oder VT hatten zudem die
Vergleichbarkeit stark eingeschrankt.

Die hamodynamischen Auswirkungen unter SVT und VT basieren vor allem auf
Veranderungen der diastolischen Fullungszeit. Durch die verkurzte kardiale Zykluslange
kommt es unter Tachyarrhythmien zu einer verminderten linksventrikularen Fullung
[80,110]. Variationen in Bezug auf die Zykluslange, Arrhythmiedauer, ventrikulare
Aktivitatsmuster sowie der vorhandenen arrhythmogenen myokardialen Substrate
kommen - vor allem bei VTs — haufig vor [111]. Die Heterogenitat dieser Variablen
konnte die SctO; in spontanen SVTs und VTs beeinflussen. Dieser Effekt ware mit dem
gewahlten Stimulationsparadigma nicht abgebildet.

Abgesehen von der Bestimmung der Zykluslange, der Abstand zwischen zwei QRS-
Komplexen [8], ist die Bestimmung der kardialen Aktivitdts- und Kontraktionsmuster
aullerst aufwendig und komplex. Aufgrund der Heterogenitat der spontanen VTs und
SVTs ware zudem eine weitaus groRere Patientenzahl erforderlich um verlassliche
Ergebnisse zu erhalten. Zur besseren Vergleichbarkeit innerhalb des vorliegenden
Studienkollektivs wurde deshalb das Stimulationsparadigma gewahlt, welches die
Homogenitat aller Tachykardien bezuglich Zykluslange, Aktivierungs- und
Kontraktionsmuster sowie Arrhythmiedauer gewahrleistet. Zur Bestatigung der
gewonnenen Ergebnisse und deren Ubertragbarkeit auf ,echte“ Arrhythmien sind
Studien mit einer groReren Patientenzahl und der Untersuchung spontaner SVTs und
VTs notwendig.

Da die ventrikulare und atriale Stimulation jeweils nur 30 Sekunden anhielt, kbnnen aus
den vorliegenden Daten keine Erkenntnisse zu den hamodynamischen Auswirkungen
bei langer andauernden Tachykardien gezogen werden. Uber die Zeit kdnnten
hamodynamische Kompensationsmechanismen greifen, die die zerebrale Perfusion
verbessern und die SctO, wieder ansteigen lassen. Zur Charakterisierung des
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Verhaltens der SctO, unter langer andauernden Arrhythmien sind weitere
Untersuchungen notwendig.

Desweiteren muss die zum Teil kontrovers diskutierte Auswirkung von Anasthetika auf
die zerebrale Oxygenierung beachtet werden [112,113]. Ilwata et al. (2008)
konstatierten einen supprimierenden Effekt von Propofol auf die jugularvendse
Sauerstoffsattigung als Parameter der zerebralen Oxygenierung [112]. Lovell und
Kollegen (1999) mallen jedoch einen Anstieg der SctO, nach Propofolgabe mittels
NIRS [113]. Aufgrund ahnlicher Studienbedingungen sowie der Verwendung derselben
Messmethode, muss davon ausgegangen werden, dass das in der vorliegenden Studie
verwendete Propofol eher zu einer leichten Erhdhung der SctO, gefuhrt hat. Unter
dieser Annahme konnte der im vorliegenden Studienkollektiv beobachtete Abfall der
SctO, sogar geringer ausgefallen sein und somit zu einer Unterschatzung der realen
zerebralen Minderperfusion unter Tachyarrhythmien fuhren.

4.1.1. Einfluss der Linksventrikularen Ejektionsfraktion

Wie bereits erwahnt, verursacht die mit der verkirzten kardialen Zykluslange
einhergehende verminderte diastolische Fullung die hamodynamischen Veranderungen
unter Tachyarrhythmien [80,110]. Eine vorbestehende linksventrikulare Dysfunktion
aggraviert dabei die hamodynamische Beeintrachtigung unter VT und SVT [82,83].
Wahrend die diastolische Fullungszeit durch Anpassung der Zykluslange wahrend der
EPU steuerbar ist, stellt die verminderte LVEF ein unkalkulierbares Risiko dar.
Patienten mit ventrikularer Dysfunktion sind wahrend VT und SVT nicht nur
hamodynamisch weitaus starker gefahrdet, sondern unterliegen auch einem hdheren
Risiko zur Entwicklung lebensgefahrlicher Herzrhythmusstorungen und eines
plotzlichen Herztodes [40,65,114,115].

Aufgrund dieser bedeutsamen Rolle wurde der Einfluss der LVEF auf die Hamodynamik
unter VT und SVT in dieser Studie naher untersucht. Erwartungsgemal fand sich eine
positive Korrelation zwischen der LVEF und den bihemisphariellen SctO2-Werten unter
VT. Uberraschenderweise konnte jedoch keine Korrelation zwischen LVEF und MAD
oder Sa0O, gefunden werden. Aus diesem Grund muss davon ausgegangen werden,
dass eine verminderte LVEF unter hamodynamischem Stress die =zerebrale
Oxygenierung wesentlich starker beeinflusst als den systemischen Blutdruck oder die
periphere Mikrozirkulation. Diese Tatsache unterstreicht die Notwendigkeit der
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Erhebung der SctO,, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter LVEF, die einer
hamodynamischen Extremsituation ausgesetzt werden.

Aktuelle Studien zeigen zudem den Zusammenhang zwischen reduzierter LVEF und
kognitiver Dysfunktion [78,116], sodass dieses Patientenkollektiv in besonderem Male
hinsichtlich zerebraler Hypoperfusion uUberwacht werden sollte. Die Erganzung des
hamodynamischen Monitorings um eine kontinuierliche SctO,-Messung mittels NIRS
erscheint bei Patienten mit eingeschrankter LVEF sehr empfehlenswert.

4.1.2. Einfluss des Patientenalters

Ein Einfluss des Alters auf die SctO, wurde in der Literatur bereits beschrieben [117].
Damit ubereinstimmend fand sich auch im vorliegenden Patientenkollektiv eine negative
Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und ihrer niedrigsten bilateralen SctO,-
Werte unter kardialer Stimulation.

Zusatzlich zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Patientenalter und den
Erholungszeiten der rechts- und linksseitigen SctO2 nach ventrikularer Stimulation.
Dieser Zusammenhang wurde bisher nicht beschrieben ist aber gerade in einer
alternden Gesellschaft ein nicht zu unterschatzender Risikofaktor fur iatrogene
zerebrale Hypoperfusion.

Das Einhergehen eines fortgeschrittenen Alters mit Veranderungen der Mikrozirkulation
ist bekannt. Ursachlich dafur sind endotheliale Dysfunktionen sowie die generelle
Abnahme der Kapillardichte mit resultierender Rarifizierung des Gefalibettes [118,119].
Abdo et al. beschreiben diese signifikanten Veranderungen der Gefallmorphologie erst
in Patienten ab dem 70. Lebensjahr. In der vorliegenden Studie fand sich jedoch ein
signifikanter Zusammenhang zwischen steigendem Patientenalter und minimaler SctO;
obwohl das mittlere Patientenalter 46,3 + 18,1 Jahre betrug und nur vier Patienten 70
Jahre oder alter waren.

Neben der veranderten GefalBmorphologie, stellt auch die mit dem Alter steigende
Pravalenz von zerebraler Atherosklerose einen Erklarungsansatz fur die negative
Korrelation zwischen dem Alter und den niedrigsten SctO2-Werten dar [85].

Unter Ruhebedingungen kann die Mikrozirkulation trotz der beschriebenen
Veranderungen des Gefal3systems problemlos aufrechterhalten werden. Plotzliche
Veranderungen des Perfusionsdrucks, wie sie beispielsweise wahrend induzierter VT

auftreten, kobnnen jedoch im a&lteren Patienten zum  Versagen der
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Kompensationsmechanismen mit konsekutiver Hypoperfusion und Organdysfunktion
fuhren [120].

Der in dieser Studie gefundene Zusammenhang zwischen steigendem Alter und
langerer Erholungszeit zeigt die verminderte Kompensationskapazitat bei abrupt
einsetzenden hamodynamischen Veranderungen. Kardiale Arrhythmien stellen somit
fur den alteren Patienten eine besondere Gefahr bezuglich zerebraler Minderperfusion
dar.

4.2. Klinische Relevanz und Anwendungsmoglichkeiten der Ergebnisse

4.2.1. Einsatz in der Notfall- und Intensivmedizin

In Zeiten des demographischen Wandels, in der die Zahl der Uber 60 - jahrigen weltweit
starker zunimmt als jede andere Altersschicht, steigt auch das Patientenalter in der
Notaufnahme und auf der Intensivstation rapide an [121,122]. Im Rahmen des hoheren
Alters und begleitender Komorbiditaten, wie ventrikularer Dysfunktion, kommt es zur
Zunahme kardialer Arrhythmien [108,123]. Sowohl als primarer Behandlungsgrund, als
auch sekundar verursacht durch Myokardinfarkt oder Sepsis, wird die Pravalenz von
SVT und VT in allen Bereichen der Notfall- und Intensivversorgung steigen [124]. Die
Behandlung hamodynamisch instabiler Arrhythmien und eines Herzkreislaufstillstands
sind durch aktuelle Leitlinien klar strukturiert. FUr das Auftreten stabiler oder nicht
anhaltender Arrhythmien gibt es jedoch keinen klaren Konsens bezuglich der
Behandlung [13]. Patienten mit solchen hamodynamisch stabilen oder spontan
sistierenden SVTs oder VTs unterliegen im klinischen Alltag dem Risiko nicht adaquat
und zeitnah behandelt zu werden. Ein unbemerktes Auftreten von Perfusionsdefiziten
lebenswichtiger Organe kann dadurch nicht ausgeschlossen werden.

Die in der vorliegenden Studie gefundene positive Korrelation zwischen der LVEF und
den Minimalwerten der SctO, deutet daraufhin, dass gerade altere, multimorbide
Patienten unter kardialen Arrhythmien rasch unter die Normwertsgrenze der zerebralen
Oxygenierung fallen konnten. Die gefundene positive Korrelation zwischen Alter und
Erholungszeit der SctO, verscharft dieses Problem zusatzlich. Aufgrund der langeren
Erholungsdauer im alteren Menschen konnten insbesondere paroxysmale

Tachykardien eine gefahrliche Abwartsspirale der Deoxygenierung in Gang setzen,
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wenn vor Beginn einer erneuten Episode kein Baseline-Niveau erreicht wurde. Diese
Patienten unterlagen der Gefahr unbemerkt zerebraler Schadigung oder andersweitiger
Organminderperfusion ausgesetzt zu sein, wahrend SaO, und MAD normal oder nur
leicht reduziert erscheinen wuirden.

Aufgrund  einer fehlenden multiplen kardialen  Stimulation in  unserem
Stimulationsparadigma lassen die vorliegenden Studienergebnisse jedoch keine
allgemeingultigen Aussagen zur zerebralen Perfusion unter paroxysmaler Tachykardie
zu. Weitere Studien sollten diese Fragestellung adressieren.

Unabhangig davon stellen hamodynamisch stabile VTs ein grofles Risiko fur den
Ubergang zu maligneren Rhythmen dar und sind zudem mit einer héheren Mortalitat
assoziiert als hamodynamisch instabile ventrikulare Arrhythmien [104].

Fir Patienten mit einem erhohten Risiko zur Entwicklung kardialer Arrhythmien oder
bereits bekannten Episoden von SVT oder VT stellt die NIRS eine empfehlenswerte

Erweiterung des hamodynamischen Monitorings dar.

Die Inzidenz eines aulderklinischen Herzkreislaufstillstands liegt in Europa bei 38 pro
100.000 Einwohner pro Jahr, wovon sich fast die Halfte der Falle (17 pro 100.000
Einwohner pro Jahr) aus dem Ubergang von Kammerflimmern entwickeln [125]. Bei der
praklinisch  begonnenden kardiopulmonalen Reanimation (CPR) stellt die
pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung ein etabliertes Instrument zur
Uberwachung der peripheren Perfusion, zur Qualitdtseinschatzung der begonnenen
CPR sowie zur Titrierung der Sauerstoffkonzentration nach Einsetzen eines
Spontankreislaufs dar [126,127]. Verschiedene Studien zeigten jedoch die Fehlbarkeit
der pulsoxymetrisch gemessenen Werte unter Hypoxamie, Hypotension und
Bewegungsartefakten [31,32,128,129]. Schewe et al. (2014) untersuchten den Einsatz
der NIRS unter prahospitaler CPR und demonstrierten den Nutzen der Methode
bezuglich Qualitatskontrolle und Prognoseabschatzung zur Erreichung eines
Spontankreislaufs [130]. Zudem erwiesen sich initial niedrige SctO,-Werte bei klinischer
Aufnahme als negativ korrellierter Indikator fur die Ruckkehr eines Spontankreislaufs
und damit als additive Entscheidungshilfe zum weiteren Behandlungsverlauf [131].
Untersucht wurde die NIRS auch als Pradiktor fur das Outcome nach Ruckkehr des
Spontankreislaufs. Patienten mit einem guten neurologischen Outcome hatten dabei in
der Frihphase nach einem Uberlebten plotzlichen Herztod hohere mediane SctOo-
Werte als Patienten mit einem schlechten neurologischen Outcome [132].
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Die Implementierung der NIRS im praklinischen Rettungswesen zur Qualitatskontrolle
einer CPR sowie zur Outcomestratifizierung auf der Intensivstation erscheint
zunehmend plausibel. Zum routinemafigen Einsatz mussen jedoch die statischen und
dynamischen Parameter der NIRS besser evaluiert und verstanden werden um daraus
Therapieempfehlungen ableiten zu konnen. Die erhobenen Daten aus der vorliegenden
Studie, geben dabei Hinweise zur Interpretation, die mit in Betracht gezogen werden
mussen. Da im vorliegenden Studienkollektiv das Patientenalter negativ und die LVEF
positiv mit den Minimalwerten der bilateralen SctO, korreliert waren, muss ein ahnlicher
Effekt auch beim Ubergang einer malignen Arrhythmie in ein Herz-Kreislaufversagen
angenommen werden. Somit mussen Patientenalter und kardiale
Funktionseinschrankungen als Ko-Faktoren einer initial niedrigen SctO, berucksichtigt
werden. Daruberhinaus fand sich mit steigendem Alter eine verlangerte Erholungszeit
der rechts- und linkshemisphariellen SctO,, was in der Anpassung des intra- und
postinterventionellen Reanimationsregimes berucksichtigt werden sollte. Weitere
Studien zur Ubertragbarkeit der vorliegenden Ergebnisse auf die statischen und
dynamischen SctO,- Werte unter CPR und nach Ruckkehr eines Spontankreislaufs

sowie der Einfluss des Alters und der LVEF sind notwendig.

4.2.2. Einsatz in der interventionellen Elektrophysiologie und (Kardio-)

Anasthesie

Zur Charakterisierung und Lokalisation tachykarder Herzrhythmusstérungen mussen im
Rahmen der Katheterablation SVTs und VTs induziert und aufrechterhalten werden
[133,134]. Der Ablationserfolg ist dabei entscheidend abhangig von der genauen
Bestimmung des Ursprungsortes der Tachykardie, dem sogenannten intrakardialen
.,Mapping“ [88,135]. Dabei ist es essentiell auftretende Arrhythmien, wenn es vom
Patienten hamodynamisch toleriert wird, tber Minuten in Ausnahmefallen auch bis zu
Stunden aufrecht zu erhalten um den Fokus punktgenau abladieren zu konnen. Geht
die Arrhythmie von einer akzessorischen Leitungsbahn aus, kommen zusatzlich atriale
und ventrikulare Stimulation zum Einsatz.

Diese und vorherige Studien zeigen, dass die schnelle kardiale Stimulation und
Aufrechterhaltung von Arrhythmien zum Abfall des MAD, SaO, und SctO, fuhren. Zur
aktuellen Standarduiberwachung von Patienten wahrend der EPU gehort die Ermittlung
des (invasiven) Blutdrucks und der Herzfrequenz, die Pulsoxymetrie sowie die
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Ableitung eines EKGs [3,133], nicht jedoch der routinemaRige Einsatz der NIRS zur
Bestimmung der SctO,. Insbesondere wahrend komplexer Untersuchungen und
Eingriffen, bei denen uber Stunden Arrhythmien oder kardiale Stimulationen
aufrechterhalten werden mussen, kann es unbemerkt zu Hypoperfusionen kommen,
wenn die hamodynamische Situation des Patienten mittels MAD und SaO, alleine
abgeschatzt wird. Im besonderen Male sind altere Patienten mit verlangerten
Erholungszeiten der SctO, sowie Patienten mit verminderter LVEF betroffen. Die
Erweiterung der hamodynamischen Standarduberwachung durch die NIRS wiurde dem
Elektrophysiologen wertvolle Zusatzinformationen liefern und somit zur Effektivitat und
Sicherheit der elektrophysiologischen Intervention und des periinterventionellen

Managements beitragen.

Das Auftreten von Hypotension unter Allgemeinanasthesie sowie ruckenmarksnahen
anasthesiologischen Verfahren ist ein bekannter und haufig auftretender Effekt im
perioperativen Umfeld [136,137]. Risikofaktoren fur das Auftreten von, besonders in der
Postinduktionsphase der Allgemeinanasthesie auftretenden, Hypotensionen sind
Multimorbiditat, hoheres Patientenalter, niedrige Blutdruckwerte vor Beginn der
Anasthesie sowie Einleitung der Narkose mit Propofol und hohen Dosen des Opioids
Fentanyl [136]. Unter Spinalanasthesie ist ein Anstieg der hamodynamischen Instabilitat
mit steigendem Patientenalter zu verzeichnen [138].

Intraoperativ hat insbesondere die Lagerung des Patienten einen Einfluss auf das
Blutdruckverhalten und die zerebrale Oxygenierung. Vielfach beschrieben ist das
Auftreten von Hypotension und ein starker Abfall der SctO, bei Lagerung des Patienten
in der ,Beach-Chair-Position® [139-141]. Neben dem Auftreten unerwinschter
lagerunginduzierter Hypotensionen werden zur Minimierung des intraoperativen
Blutverlusts Hypotensionen auch bewusst induziert [142].

Bei Eingriffen mit hohem Hypotensionsrisiko konnte die NIRS wertvolle Hinweise zum
zerebralen Perfusionsstatus liefern und damit bei der Entscheidung zur Verabreichung
weiterer Sedativa-, Vasokonstriktiva- oder Volumengaben beitragen.

Zudem scheint eine Zunahme hypotensiver Ereignisse im anasthesiologischen Setting
wahrscheinlich, da im Anbetracht des demographischen Wandels die Risikofaktoren
Alter und Multimorbiditat eine zunehmende Rolle im operativen Management spielen.
Die derzeitige perioperative hamodynamische Standarduberwachung in Deutschland,
besteht aus einer EKG-Ableitung, einer pulsoxymetrischen

56



Sauerstoffsattigungsmessung sowie einer Blutdruckmessung [143]. Die in der
vorliegenden Studie gefundene Latenz des SaO»- Abfalls bei Hypotension, sowie das
Verbleiben niedriger SctO,- Werte trotz eines MAD-Anstiegs lasst das aktuelle
hamodynamische Standardmonitoring als unzureichend erscheinen. Eine Erweiterung
der perioperativen Uberwachung durch die NIRS zur Einschatzung der zerebralen

Oxygenierung erscheint insbesondere bei alteren und multimorbiden Patienten sinnvoll.

Wahrend kardiovaskularer Operationen besteht ein erhdhtes Risiko fur zerebrale
Ischamien [144]. Das Auftreten intraoperativer zerebraler Desoxygenierung
pradisponiert zudem fur das Auftreten postoperativer zerebraler Desaturierungen [73].
Zur Uberwachung der zerebralen Hamodynamik, Oxygenierung und des
Funktionszustands finden vor allem der transkranielle Dopplerultraschall, die EEG-
Ableitung und somatisch evozierte Potentiale ihre Anwendung [145]. Die
Kardioanasthesie konnte jedoch auch durch den Einsatz der NIRS zur zerebralen
Perfusionstiberwachung profitieren. Verschiedene Studien zeigten das Potential der
NIRS wahrend kardiovaskularer Operationen sowohl Ischamien als auch zerebrale
Hyperperfusionen zu detektieren [38,62] und dabei durch die einfachere und
flachendeckendere =~ Anwendbarkeit  den herkdbmmlichen  Standardverfahren
moglicherweise klinisch Uberlegen zu sein [145]. Die in der vorliegenden Arbeit
gefundenen Werte der zerebralen Oxygenierung sowie deren Korrelation mit dem Alter
und der LVEF konnten auch zum besseren Verstandnis zur Interpretation der NIRS-
Werte wahrend kardiovaskularer Eingriffe beitragen. Weitere Studien zur
Charakterisierung der SctO, unter den verschiedenen kardiochirurgischen Verfahren
sind jedoch wiunschenswert um die Patientensicherheit perioperativ weiterhin zu

verbessern.

4.3. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie fanden sich unter schneller atrialer und ventrikularer
Stimulation signifikant niedrigere SctO,-Werte im Vergleich zur Baseline. Es konnte
eine negative Korrelation zwischen dem Patientenalter und der bilateralen SctO, sowie
eine positive Korrelation zwischen der LVEF und der bilateralen SctO, nachgewiesen
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werden. Desweiteren war die Erholungszeit der bilateralen SctO, positiv mit dem
Patientenalter korreliert.

Zusammenfassend stellt sich die SctO, als sensitiver Marker zerebraler
Desoxygenierung dar und zeigte sich der MAD und SaO; hinsichtlich der (Frih-)
Erkennung von zerebralen Hypoperfusionszustanden uberlegen. Im Rahmen der
Notfall- und Intensivversorgung, des perioperativen Managements und wahrend
elektrophysiologischer Interventionen sollte der Einsatz der NIRS bei Patienten mit
Arrhythmien oder erhohtem Risiko zur Entwicklung von SVT oder VT in Erwagung
gezogen werden. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit hoherem Alter oder kardialer

Funktionseinschrankung.
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