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Zusammenfassung

Hintergrund:

Neurologische Komplikationen und kognitive Beeintrachtigungen kénnen nach einer Herzkor-
rekturoperation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) mit oder ohne Kreislaufstill-
stand auftreten. Die haufigsten neurologischen Komplikationen nach Herzoperation bei Kin-
dern mit angeborenen Herzfehlern unter Einsatz der HLM sind zerebrale Ischdmien und Ha-
morrhagien sowie zerebrale Krampfanfalle und eine daraus resultierende mégliche dauerhafte
physische und kognitive Beeintréchtigung.

Verschiedene neurophysiologische Uberwachungssysteme wurden eingesetzt, um neurologi-
sche Komplikationen und mégliche Hirnverletzungen bei Sauglingen und Kindern wéahrend und

nach Herzoperationen friihzeitig zu erkennen.

Die Rolle der Elektroenzephalographie (EEG) bei Sauglingen und Kindern nach Herzoperati-
onen unter Verwendung der HLM mit einem Risiko fir neurologische Folgeerkrankungen

wurde nur in sehr wenigen Studien systematisch untersucht.

Patienten und Methode: Retrospektive Kohortenstudie im Zeitraum von 01/2004 bis 12/2007
am Universitatsklinikum des Saarlandes (Klinik fur Padiatrische Kardiologie und Klinik far All-

gemeine Padiatrie und Neonatologie).
Fragestellung:

Ziel dieser retrospektiven Studie war die Untersuchung der Rolle von routineméafigen EEG-
Untersuchungen zur Detektion neurologischer Komplikationen nach Herzoperationen bei Kin-
dern mit angeborenen Herzfehlern unter Verwendung der HLM.

Ergebnisse: Bei 313 Patienten (Alter: 54,2+55,7 Monate) mit initialem unaufféalligen EEG nach
Herzoperation unter Verwendung einer HLM (Operationsdauer: 146,0+58,9 Minuten; Aorten-
klemmzeit: 34,1+19,1 Minuten) wurde im Durchschnitt 2,4+1,8 Tage vor und 11,6 + 5,3 Tage
nach Herzoperation eine 19-Kanal-EEG-Aufzeichnung durchgefiihrt. Ein pathologisches EEG
wurde nur bei 8 von 313 Patienten (2,5%; fokale Verlangsamung (1), generalisierte Verlang-
samung (5), epileptiforme Entladungen (2) festgestellt, wahrend das EEG bei den tbrigen 305
Patienten (97,5%) normal war. Bei einem Patienten wurde eine intrazerebrale Pathologie im
CcMRT (Ischamie) beobachtet; bei 5 der 8 Patienten wurden EEG-Kontrollen durchgefihrt, die
normale Befunde ergaben. Keines der 8 Kinder zeigte post-operativ zum Zeitpunkt der Entlas-
sung aus der stationaren Akutbehandlung neue fokale neurologische Defizite oder psychomo-
torische Beeintrachtigungen im Vergleich zum pra-operativen Status. Allerdings zeigten 33
Kinder (9,7%) geringfugige Auffélligkeiten (z. B. subtile motorische Asymmetrie, Erhdhung des

Muskeltonus usw.), die nicht mit pathologischen EEG-Befunden in Zusammenhang standen.



Diskussion: Wir schlussfolgern somit, dass die routinemafige Aufzeichnung von EEG-Unter-
suchungen bei Kindern vor und nach korrigierenden oder palliativen Herzoperationen bei an-
geborenen Herzfehlern unter Verwendung der HLM nicht zu empfehlen ist. Bis weitere valide
intraoperative Neuromonitoring-Methoden mit sofortiger Intervention fir den routinemafigen
klinischen Einsatz zur Verfiigung stehen, kommt der pra- und post-operativen neurologischen

Untersuchung die entscheidende Rolle zu, neu aufgetretene neurologische Defizite zu detek-

tieren.



Summary

Background:

Neurological dysfunction may occur after corrective cardiac surgery using cardio-pulmonary
bypass (CPB) with or without circulatory arrest. Different neurophysiological monitoring sys-
tems have been employed to detect neurological complications and possible brain injury in

infants and children during and after cardiac surgery.

The value of Electroencephalography (EEG)in infants and children after cardiac surgery using
HLM with a risk of neurological sequelae has been systematically investigated in only very few
studies.

Patients and methods:

Sequential performance of two EEGs before and after cardiac surgery at a tertiary University
Hospital to screen for possible brain injury after cardiac surgery in neonates and children un-
dergoing CPB surgery. In addition, a complete neurological examination and assessment by a

physiotherapist was performed.

Results Over a 4-year period (01/2004 - 12/2017), in 313 patients (age: 54.2 + 55.7 months;
normal initial EEG) after cardiac surgery CPB (duration of surgery: 146.0 + 58.9 min; aortic
cross clamptime: 34.1 £ 19.1 min), a 19-channel EEG recording was performed 2.4 + 1.8 days
prior to and 11.6 £ 5.3 days after cardiac surgery. An abnormal EEG was detected in only 8 of
313 patients (2.5%; focal slowing: 1, generalised slowing: 5, epiletiform discharges: 2) after
cardiac surgery, while the EEG was normal in the remaining 305 patients (97.5%). In 1 patient,
an intra-cerebral pathology was seen on MRI (ischemic); in 5 patients, follow-up EEGs were
performed, which revealed normalized findings. None of the 8 patients demonstrated new focal
neurological deficits on physical examination, but 33 (9.7%) children demonstrated minor ab-
normalities (e.g., subtle motor asymmetry, increase in muscletone, etc.), which were unrelated

to abnormal EEG findings.

Conclusions: According to the used protocol, pathological EEG findings were very infrequent
in our study cohort. The routine and indiscriminative recording of EEGs in children before and
after corrective or palliative cardiac surgery for congenital heart disease using CPB is not rec-

ommended.

Further intra-operative neuromonitoring methods with immediate intervention should be eval-
uated. Until intra-operative neurophysiological monitoring will become standard of care, metic-
ulous neurological examination — prior and after CPB surgery —is key in the early detection of
neurological injury in these highly susceptible patients.
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1 Einleitung

Neurologische Komplikationen und kognitive Beeintrachtigung kénnen nach einer Herzkorrek-
turoperation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) mit oder ohne Kreislaufstillstand
auftreten [53, 8]. Die haufigsten neurologischen Komplikationen nach Herzoperation bei Kin-
dern mit angeborenen Herzfehlern unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine sind zerebrale
Ischdmie und Hamorrhagien sowie zerebrale Krampfanfélle und eine daraus resultierende

magliche chronische physische und kognitive Beeintrachtigung.

Die Atiologie von zerebralen Verletzungen im Zusammenhang mit Herzoperationen bei Neu-
geborenen und Sauglingen gilt als multifaktoriell und ist nicht eindeutig geklart [53, 24, 25, 19].
Sichtbare Hirnlasionen wie intrakranielle Blutungen und nicht sichtbare L&sionen, die zu lan-
gefristen neuropsychologischen und kognitiven Defiziten fihren, wurden im Zusammenhang
mit angeborenen Herzfehlbildungen und korrigierenden Herzoperationen berichtet. [50, 38, 69,
15].

Die genaue Atiologie und der zeitliche Verlauf von globalen oder fokalen Hirnverletzungen

bleiben jedoch umstritten.

Der Wert der Verwendung eines routinemafigen Elektroenzephalogramms (EEG) zur Beur-
teilung pathologischer zerebraler Aktivitat vor und nach einer Operation bei grof3en Patienten-
gruppen, die sich einer korrigierenden oder palliativen Herzoperation unterziehen, wurde bis-

her nicht publiziert.

Das Ziel dieser Studie war es somit, die Rolle von routinemaRigen EEG-Aufzeichnungen vor
und nach Herzoperationen zu bewerten, um neurophysiologische Anomalien zu erkennen, und
die EEG-Befunde mit klinischen Befunden der neurologischen Untersuchung in Beziehung zu

setzen.

1.1 Angeborene Herz- und thorakale Gefalifehler

Angeborene Herzfehler gehtéren zu den haufigsten angeborenen Malformationen. Sie kom-
men bei 0,8-1 % aller Lebendgeburten vor. Sie stellen mit 50 % die gréite Gruppe angebore-

ner Anomalien eines einzelnen Organs dar [63].

In Deutschland wird etwa jedes 100. Kind mit einem Herzfehler geboren, ungeféhr 6.000 Bis
zu 8.000 Kinder pro Jahr [17].

Die Entwicklung des Herzens im Embryo ist ein komplexer und fehleranfélliger Vorgang [72].
Die Fehlbildung am Herz und Gefal3system entsteht durch eine Stérung der embryonalen Ent-

wicklung im ersten Trimenon der Schwangerschaft [63]. Meistens ist die Ursache unbekannt.
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Jungen sind etwas haufiger betroffen als Madchen. ,Ungefahr25-30% der angeborenen Herz-
fehler sind mit extrakardialen Anomalien wie Chromosomenanomalien, genetischen Punktmu-
tationen oder komplexen Fehlbildungssyndromen assoziiert“ (zitiert nach Khalil et al., 2019
[48]).

Tabelle 1 die relative Haufigkeit der angeborenen Herzfehler mit extrakardialen Anomalien (mo-
difiziert nach Khalil [48])

Relative Haufigkeit von
Syndrom Vitien Typische Vitien

Trisomie 21(Down-Syn-

40-50% AVSD, VSD
drom)

Trisomiel8 (Edward- Septumdefekte, Klap-

>90%

Syndrom) pendefekte, PDA, PS
Trisomie 13 (Patau-Syn- Septumdefekte, Klap-
drom) >80% pendefekte, PDA,

Dextrokardie

Monosomie X0 (Ulrich- ISTA, im Verlauf Aorten-

- 0,
Turner-Syndrom) 30-40% dissektion
TOF, Truncus ateriosus
Mikrodeletation 2211 >750 communis, unterbron-
(Di-George-Syndrom) 0 chener Aortenbogen,
VSD
Williams-Beueren-Syn- haufi Supravalvulare AS, peri-
drom g phere PST
Deletion-5p-Syndrom o .
(Cri-du-chat-Syndrom) 25% Variabel, VSD, ASD
. Periphere PST mit und
- 0,
Alagille-Syndrom >80% ohne komplexes Vitium
Noonan-Syndrom Haufig PST, LV-Hypertrophie
Cornelia-de-Lange-Syn- Ca. 30% VSD
drom
VACTERL-Assoziation >50% VSD, variabel
Goldenhar-Syndrom >30% TOF, VSD
TOF, Truncus arteriosus
CHARGE-Assoziation >60% communis, Aorten-bo-

genfehlbildungen

TOF Fallot Tetralogie, AS Aortenstenose, PST Pulmonalstenose, ISTA Aortenisthmusstenose, VSD Ventrikelsep-
tumdefekt, ASD Vorhofseptumdefekt

1.2 Normale Embryologie des Herzens

Das Herz wird als eins der ersten Organsysteme schon zum Ende der 3. Embryonalwoche
ausgebildet, um ein funktionierendes Zirkulationssystem des Fetus zu gewdahrleisten. Am
Ende der achten Embryonalwoche ist die anatomische Differenzierung der rechten und linken
Herzhalfte abgeschlossen. Die Foramen ovale und Ductus arteriosus Botalli sind beim fetalen
Kreislauf offen.
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Weil die Lunge pranatal noch nicht funktioniert, besteht ein hoher GeféaR3widerstand. Das Blut
im fetalen Kreislauf gelangt Gber das Foramen ovale vom rechten Vorhof in den linken Vorhof
und durch den Ductus arteriosus Botalli aus dem Truncus pulmonalis in die Aorta [59].

Das Einsetzten der Lungenatmung nach der Geburt fuhrt zu einem Abfall des pulmonalen
Blutdrucks, so dass folglich Blut aus dem Pulmonalarterienstamm in die rechte und linke Pul-
monalarterie gelangt, wo es in der Lunge oxygeniert wird und tber die Pulmonalvene in den
linken Ventrikel flie3t. Das Foramen ovale und der Ductus arteriosus verschliel3en; der emb-
ryonale Rechts-Links-Shunt wird eliminiert. Dadurch werden pulmonale und systemische Zir-
kulation voneinander separiert. Nach Abtrennung des Babys von der Nabelschnur, degenerie-
ren die Nabelschnurvene und der Ductus venosus, was dazu fihrt, dass der Blut-Metabolis-

mus in der Leber geschieht [32, 55].

1.3 Anatomie des Herzens

Das Herz ist ein Hohlmuskel, der aus vier Hohlraumen besteht. Durch die Herzscheidewand
wird das Herz in eine linke und rechte Herzhélfte unterteilt. Die beiden Herzhalften wiederum

bestehen aus einem Vorhof und einer Herzkammer.

Die Stréomungsrichtung ist normalerweise von links nach rechts, da der Blutstrom dem Druck-
gefalle folgt und der hohere Druck normalerweise links im Koérperkreislauf vorhanden ist. Der
rechte Vorhof erhélt das sauerstoffarme Blut aus der Vena cava superior und inferior. Vom
rechten Vorhof flie3t das Sauerstoffarme Blut durch die Trikuspidalklappe in die rechte Herz-

kammer.

Aus der rechten Herzkammer findet das Blut seinen Weg (iber die Lungenarterie. Uber die
Lungenvene wird dann der linke Vorhof mit sauerstoffreichem Blut versorgt. Nachdem das Blut
Uber die Mitralklappe in der linken Kammer angekommenist, wird es schlie3lich Gber die Aorta

in den Korperkreislauf weitergeleitet.

Das Herz besitzt vier Herzklappen. Zwischen den Vorhéfen und Kammern liegen die Segel-
klappen (Atrioventrikularklappen) und heif3en Mitralklappe links und Trikuspedalklappe rechts.

An dem Ausflussbahnen der Kammernliegen die Taschenklappen, die Pulmonalklappe rechts

und Aortenklappe links [51].
Herzscheidewéande:

Das Herz wird durch folgende Herzscheidewénde an die beiden Vorhéfe und Kammern unter-
teilt:
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Das Septum interventriculare: Es trennt die rechte und linke Kammer voneinander
und besteht aus einem oberen, kleinen und bindegewebigen Anteil (Pars memb-
ranacea) nahe der Ventilebene und einem muskularen Anteil (Pars muscularis), der
von der Pars membranacea bis zum Apex Cordis verlauft. Die Wand der Pars mus-
cularis ist so dick wie die Wand des linken Ventrikels.

Septum atrioventriculare:
Es ist zwischen rechtem Atrium und linkem Ventrikel ausgebildet.
Septum interatriale (Vorhofscheidewand):

Es ist so dinn wie die Pars membrananceea der Septum interventriculare und trennt
die beiden Vorhofe voneinander. In diesem Septum liegt die Fossa ovalis (das zuriick-

gebildete Foramen ovale) [51].

Pranatale Diagnostik von angeborenen Herzfehlern

Die préanatale Echokardiographie des Feten in der 18. bis 20. Schwangerschaftswoche ist bei

einem anamnestischen positiven Risiko sowie bei auffallenden Hinweisen auf Herzfehler wah-

rend der Ersttrimesteruntersuchung, wie eine verdickte Nackentransparenz, ein abnormales

Blutflussgeschwindigkeitsprofil im Ductus venosus sowie eine Trikuspidalklappenregurgitation
indiziert [28, 29].

1.5

Risikofaktoren fir angeborene Herzfehler

angeborene Fehlbildung am Herzen bei der Mutter oder bei dem Vater (Risiko ca. 10-
15%).

angeborene Herzfehler bei Bridern und Schwestern (Risiko ca. 2-4%).
Einzel-Gen-Erkrankungen.

Stoffwechselerkrankung bei der Mutter.

Infektionen in der Frihschwangerschaft: zum Beispiel (Roteln).

Medikamente und Drogen: z.B. Lithium, Alkohol, Antikonvulsiva.

Extrakardiale Organfehlbildungen und Chromosomenanomalien bei Feten [29].

,Die pranatale Erfassung von angeborenen Herzfehlern hat nicht nur einen unmittelbaren

Einfluss auf das postnatale und postoperative Ergebnis, sondern scheint auch mittel- und

langfristig die Prognose bei diesen Kindern hinsichtlich Re-Operation und Re-Intervention

gunstig zu beeinflussen® (zitiert nach Abdul-Khaliq et al., 2011 [2]).
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1.6 Diagnostik der angeborenen Herzfehler postnatal

Im Rahmen der Erstuntersuchung des Neugeborenen wird auf mdgliche Herzfehler unter-
sucht.

Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung U1/U2 untersucht der Kinderarzt intensiv den neuge-
borenen klinisch durch Inspektion, Palpation und Auskultation. Die meisten Herzfehler machen
sich durch ein typisches Gerausch bemerkbar.

Bei der Inspektion sind Dyspnoe und Odem Zeichen auf Herzinsuffizienz. Trommelschlegel-

finger und Uhrglasnagel sind Zeichen der zentralen Zyanose.
Die Palpation der peripheren Pulse kann Hinweis auf Erkrankung geben [29].

Seit 2016 ist das Pulsoxymetrie-Screening fester Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung
U1/U2. Ein Wert unter 94 % kann dies ein Anzeichen fir einen Herzfehler sein.

Bei einem Verdacht wird das betroffene Kind an eine Kinderkardiologie-Klinik Uberwiesen, die

mit verschiedenen Apparaten einen moglichen Herzfehler diagnostizieren kdnnen.

Neben EKG, Ultraschall gehdéren das MRT, CT und die Herzkatheteruntersuchung zu den
wichtigsten diagnostischen Untersuchungsverfahren bei Kindern mit angeborenen Herzfeh-
lern.

1.7 Therapie der angeborenen Herzfehler

Die Therapie der angeborenen Herzfehler hangt vom Schweregrad sowie Alter und Gesund-

heitszustand des Kindes ab.

Die meisten angeborenen Vitien mussen operativ korrigiert werden. Bei hohem Operationsri-

siko erfolgt ein Palliativer Eingriff und eine zweizeitige Korrektur.

Neben dem operativen Eingriff besteht bei einigen Herzfehlern die Mdglichkeit, Uber Kathete-
rinterventionen eine hamodynamische Verbesserung zu verschaffen [12].

Eine medikamenttse Therapie wird meist im Rahmen der symptomatischen Behandlung von
Anzeichen einer Herzinsuffizienz eingesetzt. Wichtig ist eine konsequente Echokarditisprophy-

laxe.
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1.8 Prozentuale Haufigkeitder wichtigsten angeborenen Herzvitien
nach Angeben in der Literatur

Ventrikelseptumdefekt (VSD) 31%, gefolgt vom Vorhofseptumdefekt (ASD) 7%, persistierende
Ductus ateriosus (PDA) 7%, Pulmonalklappenstenose 7%, Aortenisthmusstenose 5-8%, Aor-
tenklappenstenose 5-8%, Fallot Tetralogie 5,5%, atrioventrikularer Septumdefekt4,8%, Trans-
position der grof3en Geféalde 4,5%, hypoplastisches Linksherzsyndrom 3,8%, Pulmonalateresie
mit Ventrikelseptumdefekt 2,5-3,4%, Pulmonalatresie ohne Ventrikelseptumdefekt 2,4%, Tri-
kuspidalatresie 2,2%, [20].

1.9 Angeborene Herz-und Gefal3fehler mit Links-rechts-Shunt
1.9.1 Vorhofseptumdefekt (ASD)

Der Vorhofseptumdefekt (ASD) ist ein angeborener Substanzdefekt zwischen dem linken und
rechten Vorhof [60].

ASD wird hauptséchlich in 3 Typen unterteilt:
- Septum-secundum-Defekt (ASD II) ist mit 70 % der haufigste;
- Septum-primum-Defekt (ASD I) macht 15 % aller ASD;
- Sinus-Venosus-Defekt: 15 % aller ASD [47, 20].

Die Grol3e des Shunt-Volumens héangt ab von der Grol3e des Defektes sowie den intrakardia-

len Druckverhaltnissen.

Viele Kinder sind Uber Jahre asymptomatisch. Nur bei einem gréReren Links-Rechts-Shunt
kdnnen im Sauglingsalter Symptome auftreten.

Erste Symptome treten meist im spaten kindes- oder Jugendalter auf. Die betroffenen Kinder
zeigen mit dem zunehmenden Alter Dyspnoe, verminderte Belastbarkeit und haufige bron-
chopulmonale Infekte.

Die Diagnose wird meistens aufgrund eines Herzgerdusches bei einer Untersuchung zur Ein-
schulung gestellt [63, 60].

Die kleinen Septum-secundum-Defekte schlie3en sich oft spontan. GroRRere Defekte miteinem
Shunt Gber 30% bis 35% des kleinen Kreislausminutenvolumens mussen jedoch frihzeitig
mittels Katheter-interventionell mit Schirmchen verschlossen werden. Falls ein interventionel-
ler Verschluss nicht moglich ist, erfolgt ein operativer Verschluss unter der Herz-Lungen-Ma-
schine. Der Defekt wird mit einem Flicken verschlossen, der aus dem Herzbeutel- oder
Dacron-Material meistens besteht. Septum-primum-Defekte werden sie zwischen dem 1. Und
2. Lebensjahr operativ verschlossen, weil sie sich nee von selbst schliel3en.
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Die Therapie bei einem Sinus-venosus-Defekt hangt von der Hamodynamik ab. Der Defekt
wird grundsatzlich mit einem Fleck operativ unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ver-
schlossen [63, 60].

1.9.2 Ventrikelseptumdefekt (VSD)
Der Ventrikelseptumdefekt ist der haufigste angeborene Herzfehlbildung.

VSD ist definiert als ein Zustand, bei dem sich ein Loch im Septum befindet, das den linken
und rechten Ventrikel trennt. Es kann als isolierte Lasion oder zusammen mit anderen Herz-

fehlern auftreten.
Man unterscheidet grundséatzlich 4 Typen:

= Der membrandse Ventrikelseptumdefekt ist der haufigste Typ (70 %). Der Defekt tritt
im membranésen Septum auf und betrifft einen Teil des umgebenden Gewebes, daher
manchmal als perimembrandser oder paramembranéser Defekt bezeichnet.

= Der Ventrikelseptumdefekt am Eingang (Typ AV-Kanal) macht 5-8 % aller Falle. Es
befindet sich unter der Trikuspidalklappe, hinter und unter dem membranésen Septum.

= Der muskulare Ventrikelseptumdefekt macht 10 % aller Ventrikelseptumdefekte aus.
Es befindet sich im muskularen Anteil des Kammerseptums.

= infundibulérer Typ kleiner als 10 % der Félle [3].

Bei kleinen VSD haben die Patienten keine Beschwerden. Bei mittlerem VSD haben die be-
troffenen eine Belastungsdyspnoe und erhéhte Neigung zu pulmonalen Infekten. Grol3e VSD

machen in frihster Kindheit eine Linksherzinsuffizienz [60].

Kleine VSDs schlie3en sich im Laufe der ersten Lebensjahre durch das Wachstum des Myo-
kards spontan.

Mittlere und grofRe VSDs mit einem Links-rechts-Shunt grof3er als 50% sollten vor dem 2. Le-
bensjahr operativ versorgt werden. Meist wird der VSD mit einem Patch gedeckt, selten auch
zugenaht [18].

1.9.3 Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA)

Der Ductus arteriosus (DA), eine wichtige fetale Arterie, die die Hauptarterie Pulmonalarterie
und dem Aortenbogen verbindet. Er verschliel3t sich unmittelbar nach der Geburt. Wenn der
DA nach den ersten 3 Lebenstagen beim Menschen offenbleibt, wird als PDA bezeichnet und
verursacht normalerweise einen Links-Rechts-Shunt [52].

PDA machen Ca. 10 % aller angeborenen Herzfehler aus, wobei das Risiko fur Frihgeborene
hoher ist [33].
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Ein kleiner Ductus zeigt meistens keine Symptome. Bei einem grofl3en Ductus tritt schnell eine

Herzinsuffizienz auf.

Die Diagnose eines offenen Ductus arteriosus stellt die Notwendigkeit eines Verschlusses un-
abhéangig von der Hamodynamik dar, um Komplikationen zu vermeiden. Bis zum 4. Lebens-
monat sind Spontanverschliisse des PDA mdglich. Im Frihgeborenenalter kdnnen Prostag-

landinsynthese-Hemmer z.B. Ibuprofen und Indometacin eingesetzt werden [29, 60].

Interventionell wird eine Spirale aus Stahl in das Gefal3 gebracht, um die Thrombosierung des

Lumens mit Verschluss zu fihren.

Der chirurgische Verschluss wird nur bei sehr gro3em Ductus bzw. bei Friihgeborenen ohne
kardiopulmonalen Bypass durchgefiihrt [63].

1.10 Herzfehler mit Rechts-links-Shunt
1.10.1 Fallot Tetralogie

Die Fallot Tetralogie ist die haufigste Ursache fir zyanotische Herzfehler im Erwachsenenalter
und die haufigste Ursache fir zyanotische Herzfehler nach dem ersten Lebensjahr. Sie macht

6 % aller kongenitalen Herzfehler aus [60].

Sie ist anatomisch definiert durch Eine Einengung im Ausflusstrakt des rechten Ventrikels als
infundibulare oder valvulare Pulmonalstenose oder als Kombination dieser beiden, einen
Ventrikelseptumdefekt, ein Uberreiten der Aorta tiber diesem Defekt (Dextropositio der Aorta)

und eine Hypertrophie des rechten Ventrikels [5].

In den ersten Monaten ist die zentrale Zyanose meistens gering ausgepragt und tritt nur beim
Schreien auf. Spater nimmt sie zu und ist mit Luftnot verbunden [11]. Mit sich im Verlauf ent-
wickelnder Hypertrophie der Infundibulummuskulatur nimmt die Zyanose zu. Ab dem 3. bis 4.
Lebensmonat kdnnen zyanotische Krampfanfalle bei Aufregung und Schreien sowie bei Fieber

vorkommen [11].

Die operative Korrektur ist bei allen Patienten unabhangig vom Alter durchzufiihren, die eine
ausgepragte generalisierte zentrale Zyanose aufweisen (arterielle O2-Sattigung unter 80%)

oder nach dem Auftreten des ersten hypoxamischen Anfalls.

Eine elektive Korrektur sollte bei allen anderen Patienten innerhalb der ersten 18 Lebensmo-
nate durchgefiuhrtwerden [61]. Die Korrekturoperation umfasstdie Erweiterung des RVOT und
den VSD-Verschluss unter Einsatz der HLM sowie den Herzstillstand [10].
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1.10.2 Komplette Transposition der grof3en Arterien (D-TGA)

Sie ist das zweithdufigste zyanotische Vitium nach der Fallot Tetralogie und stellt etwa 5%

aller angeborenen Herzfehler dar [60].

Bei der Transposition der grof3en Arterien tritt die Aorta aus dem rechten Ventrikel aus und die

Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel [67].

Die Neugeborenen sind nur lebensfahig, wenn zwischen dem rechten und linken Herzbereich
Verbindungen (VSD, ASD oder PDA) bestehen, um zu einer Durchmischung des Blutes
kommt [11].

Bei Patienten mitintaktem Ventrikelseptum entwickelt sich rasch nach der Geburt eine schwer-
wiegende Zyanose. Eine Transposition mit Ventrikelseptumdefekt ist unmittelbar nach der Ge-
burt glinstiger, die Zyanose weniger schwerwiegend [7].

Sofortnach Diagnosestellung wird Prostaglandin E1 infundiert, um den Ductus arteriosus offen
zu halten. Falls die GroRRe der intrakardialen Shunts (VSD, ASD) unzureichend ist, wird eine
eine Ballonatrioseptostomie (Rashkind-Mandver) durchgefihrt.

Ca. 90% der Kinder mit D-TGA versterben ohne Behandlung im Sauglingsalter.

Die Therapie der Wahl ist die arterielle Switch-Operation unter Einsatz Herz-Lungen-Ma-
schine, die innerhalb der ersten beiden Lebenswochen durchgefiihrt werden muss. Die Leta-
litdt der arteriellen Switch-Operation liegt bei 5 % [66, 63, 60].

1.10.3 Totale Lungenvenenfehimindungen

Die Haufigkeit kommtin ca. 1 % aller angeborenen Herzfehler vor. Bei diesem angeborenen
Herzfehler drainieren alle Lungenvenen in den rechten Vorhof, es besteht keine direkte Ver-
bindung zwischen einer der Lungenvenen und dem linken Vorhof. Es fiihrt zur Uberzirkulation
der Lunge [60, 63].

Die einzige lebensnotwendige Quelle fur die linksventrikulare Fillung ist ein Rechts-Links-

Shunt auf Vorhofebene tber einen Vorhofseptumdefekt oder ein offenes Foramen ovale. [13].

Die Symptome bei einer totalen Lungenvenenfehimiindung héangt vom Vorliegen oder Fehlen
einer Sammelgefal3stenose, sowie von der Grol3e der interatrialen Verbindung und von der
ausreichenden Grole des linken Ventrikels. Bei unzureichender und kleiner interatrialer Ver-
bindung entstehen unter Umstanden ein schwerster Schock und eine schwerste Azidose in-
nerhalb von wenigen Stunden nach der Geburt. Die Kinder werden im 1. Lebensmonat durch
haufige bronchpulmonale Infekte und Trinkschwache sowie Zyanose auffallig. Ohne Operation

sterben bis zu 90 % der Patienten innerhalb des ersten Lebensjahrs. Bei der Operation wird
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angestrebt, eine grol3e Verbindung zwischen den Lungenvenen und dem linken Vorhof herzu-
stellen und intrakardiale Shunt-Verbindungen zu schliel3en. Die Operation erfolgt unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine im Hypothermischen Kreislaufstillstand bei kardiologisch stillge-
stelltem Herzen [37, 63, 14].

1.10.4 Trikuspidalateresie

Die Haufigkeit kommtin ca. 2 % aller angeborenen Herzfehler vor. Die Trikuspidalatresie ist
der dritthaufigste zyanotische Herzfehler nach der Fallot Tetralogie und Transposition der gro-
Ben Arterie. Bei dieser Fehlbildung besteht keine Verbindung zwischen dem rechten Vorhof
und der rechten Herzkammer. Die Trikuspidalklappe fehlt oder nur rudimentér angelegt. In der
Regel findet sich eine Verbindung zwischen beiden Vorhdfen und eine Hypoplasie des rechten
Ventrikels. Die Verbindung zwischen den beiden Vorhéfen ist in der Regel ein offenes Fora-
men ovale. Aufgrund der Trikuspidalklappenatresie erfolgte der Abstrom des Blutes aus dem
rechten Vorhof in den linken VVorhof und in der linken Kammer. Bei Vorhandensein eines VSDs
ist eine Durchblutung der Pulmonalarterie nachweisbar. Wenn das Ventrikelseptum intakt ist,
kann das Blut nur von der Aorta aus Uber einen offenen Ductus arteriosus in den Lungenkreis-
lauf gelangen. Infolge des Rechts-links-Shunts auf Vorhofebene besteht bereits wenige Tage
nach der Geburt eine Zyanose. Bei vermehrter Durchblutung stehen die Symptome der Herz-
insuffizienz, bei verminderter Durchblutung stehen der Symptome der Zyanose. Wenn die
Durchblutung der Lungenarterie gemindert ist, verabreicht man Prostaglandin E1. Es folgt die

Palliative Therapie durch die Anlage eines modifizierten Blalock-Taussig-Shunts.

Die einzige physiologische Operation ist nach Fontan; hierbei wird eine Verbindung zwischen

den Pulmonalenarterien und oberen und unteren Hohlvene hergestellt [63, 29, 49].

1.11 Angeborene Herz- und thorakale Gefal3fehler ohne Shunt
1.11.1 Pulmonalstenose

Die Haufigkeit einer isolierten kongenitalen Pulmonalstenose kommtin ca. 10 % aller angebo-
renen Herzfehler vor.

Die angeborene Pulmonalstenose kommtals eine valvulére Stenose, eine supravalvulare Ste-
nose oder eine subvalvulare Stenose vor. Meist liegt begleitend weitere Herzfehlbildungen vor
[60].

Aufgrund der Ausflusstraktobstruktion kommt zu einer Drucksteigerung im rechten Ventrikel.
Durch die Druckbelastung des rechten Ventrikels entsteht eine Kammerwandhypertrophie,
diese fuhrt zu einer Verminderung der Compliance des rechten Ventrikels und in der Folge
eine Rechtsherzinsuffizienz mit herabgesetztem Herzzeitvolumen.
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Die Patienten mit einer leichten Pulmonalstenose sind auch im Erwachsenenalter Uberwie-
gend symptomarm oder -frei. Bei schweren Formen treten Dyspnoe und eine periphere Zya-
nose auf. Bei gleichzeitig vorliegendem Vorhofseptumdefekt kommtauch eine zentrale Zya-

nose vaor.

Die Therapie der Wahl einer valvuldren Pulmonalstenose ist heute die Ballondilatation. Als
Indikation gilt ein systolischer Druckgradient ab 40 mmHg. Nur bei stark veranderten Klappen
muss eine chirurgisch Kommissurotomie unter extrakorporaler Zirkulation durchgefuhrt wer-
den [16, 63, 29, 60].

1.11.2 Aortenstenose (AS)

Die relative Haufigkeit einer Aortenstenose kommtin ca. 6-10 % aller angeborene Herzfehler
vor [29].

Die angeborene Aortenstenose kommtals eine valvulédre Stenose (60-75 %), eine supraval-
vulare Stenose (5-10 %) oder eine subvalvulare Stenose (15-20 %) vor.

Durch die Druckerhéhung kommtin der linken Herzkammer zu einer konzentrischen Myokar-

dhypertrophie.

Die Patienten mit einer leichten Aortenklappenstenose sind auch im Erwachsenenalter tber-
wiegend symptomarm oder -frei. Bei schweren Formen konnten Dyspnoe, und eine periphere

Zyanose auftreten.

Therapeutisch kann bei kritischen Féllen die Stenose voriibergehend mittels Ballondilatation
aufgedehnt oder durch eine chirurgische offene Kommissurotomie unter extrakorporaler Zir-

kulation am kardiologisch stillgestellten Herzen durchgefiihrt [63, 66, 60].

1.12 Operative Therapie bei angeborenen Herzfehlern

Die chirurgische Behandlung von angeborenen Herzfehlern bei Kindern erfolgt fastimmer un-

ter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine.

.Herzoperationen gehdren zu den gefahrlichsten Eingriffen in der operativen Medizin. Sie sind
haufig gekennzeichnet durch rasch wechselnde Phasen extremer kardiovaskularer Instabilitat*
(zitiert nach Larsen, 2016 [41]).

Durch die moderne Medizin, insbesondere im Bereich der Herzoperationen (Chirurgie) und
Kinderkardiologie, erreichen heute 90 Prozent der Kinder mit angeborenen Herzfehlern das
Erwachsenenalter.
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1.13 Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf den Organismus

Der Organismus reagiert auf die extrakorporale Zirkulation immer mit einer pathologischen
Reaktion. Aufgrund des mechanischen Transports ist das Blut erhéhten Scherkréften ausge-
setzt und kommtmit nicht-endothelialen Oberflachen in Kontakt. Die Erythrozyten werden zum
Teil abgebaut. Durch den Kontakt mit den Fremdoberflachen kommt zur Thrombozytopathie
und Thrombozytopenie. Es kommt fastimmer zur Aktivierung der humoralen Systeme wie die
Blutgerinnung, das Renin-Angiotensin-System, die Fibrinolyse und das Kallikrein-Bradikinin-

System.

Infolge einer Aktivierung der Leukozyten werden entziindungsférderende Mediatoren, wie Zy-
tokine freigesetzt, die zu einer generalisierten Abwehrreaktion des Organismus fihren. Kili-
nisch kommtes zu einem Temperaturanstieg, Leukozytose und gesteigerter Kapillarpermea-
bilitat mit Odembildung und sekundare Organfunktionsstérungen.

Alle genannten Mechanismen und Reaktionen héangen von der Dauer der extrakorporalen Zir-
kulation ab. Sauglinge, Kleinkinder und altere Menschen reagieren da besonders [63].

Durch die extrakorporale Zirkulation kdnnen vielféltige Storungen auftreten: Die wichtigsten
sind (modifiziert nach Larsen, 2016 [41]):

o Stérungen der Blutgerinnung,

e Wasser- und Elektrolytstdrungen,
e Blutzuckeranstieg,

« Embolien,

e Lungenfunktionsstérungen,

e neurologische Stérungen.

1.14 Neurologische Komplikation nach Operationen unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine

.Neurologische Stérungen nach Operationen mit der Herz-Lungen-Maschine gehéren zu den
haufigen und typischen Komplikationen. Wichtigste Ursachen sind Embolien durch Luft, Fett,

Mikroaggregate® (zitiert nach Larsen, 2016 [41]).

Die haufigste neurologische Komplikation nach Herzoperation bei angeborenen Herzfehlern
unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine sind akute Enzephalopathien, cerebrale Anfélle, is-
chamische und hdmorrhagische Insulte sowie eine chronische kognitive Beeintrachtigung [21].
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1.15 Das Elektroenzephalogramm (EEG)

Die Elektroenzephalographie (EEG) ist eine Methode zur Messung elektrischer Gehirnstrome,

die man an der oberflachliche des Kopfes ableiten kann [35].

Die Amplituden der abgeleiteten Potenziale liegen normalerweise beim EEG unter 100 pV,
weshalb ist die Messung stéranfallig. Sogar das Blinzeln der Augen verursacht stérende Arte-
fakte durch elektrische Aktivitat der Muskeln. Die aufgezeichnete Gehirnstrome haben eine
Wellenform, die hinsichtlich Amplitude und Frequenz sowie dem Ort der Aufzeichnung ausge-

wertet werden kann.

Im Kinds- und Jugendalter ist das EEG langsamer und unregelméaRiger als beim Erwachsenen,

deshalb ist die Beurteilung da sehr schwierig.

Ein positives EEG kann wertvolle und diagnostisch entscheidende Hinweise geben, ein nor-
males EEG schliel3t jedoch kaum eine Krankheit aus [35, 56].

1.15.1 Das normale kindliche EEG

Die Frequenz der EEG-Schwingungen wird hauptséachlich von den Impulsen aus der Grof3-
hirnrinde beeinflusst. Der Grundrhythmus arbeitet schneller, wenn mehr Daten verarbeitet wer-
den [35]. Folgende Grundrhythmus werden unterscheidet:

= Der alpha-Rhythmus liegt bei entspanntem, gesundem und wachem Erwachsenen vor.

Die Frequenz liegt bei 8-13 Hz.

= Der B-Rhythmus liegt bei 13-40 Hz. Der Frequenz ist vermehrt im EEG in erhthter

Aufmerksamkeit.

» Der Theta-Rhythmus liegt bei 4-7 Hz. Der Frequenz liegt beim Ubergang vom Wach-

zustand zum Schlaf beim Erwachsenen.
= Der Delta-Rhythmus liegt bei 0,5-3 Hz. Er liegt im Tiefschlaf alle Altersstufen.

Es ist zu beachten, dass das kindliche EEG altersabhangige Veranderungen aufweist [65].

1.15.2 Das pathologische kindliche EEG

Das EEG spielt eine grof3e Rolle in der Diagnostik und Therapie von epileptischen Anfallslei-
den und zerebralen Funktionsstdrungen [9].

Das EEG kann auch zum Lokalisieren von Gehirnschaden verwendet werden, aber in der Lo-
kaldiagnose zerebraler Prozesse hat die Bedeutung des EEG heute durch die Entwicklung der
neuen bildgebenden Verfahren (CT, MRT) abgenommen [9].

Man unterscheidet zwischen den typischen, generalisierten Grand-mal-Anfall und fokalen An-

fallen. Bei diesen bleibt das Bewusstsein im Allgemeinen erhalten und die Symptome hangen
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von der Lage des epileptischen Herdes im Kortex ab; allerdings kann es auch im Rahmen
fokaler Anfalle zu Bewusstseinsstorungen/-veranderungen kommen (komplex-fokale Anfélle)
[35].

Die wichtigsten pathologischen Veranderungen des EEG:

= Herdbefunde: hier sind umschriebene Verlangsamungen des Alpha-Rhythmus bis
Theta- bzw. deltawellen maglich; je langsamer die Frequenz, desto gravierender der
Herdbefund (Vorkommen bei zerebraler Ischamie, Hamatomen und Tumoren des
ZNS).

= Allgemeinverdnderungen: Vorliegen einer generalisierten Verlangsamung und
gaf. UnregelmaRigkeit des EEG-Kurvenbildes (Vorkommen: Intoxikationen, schweres

Schadel-Hirn-Traumata (SHT), Hypoxie

= Epilepsietypische Potenziale (ETP): hier liegt ein Hinweis auf das mogliche Vorlie-
gen einer Epilepsie vor (meist: Nachweis von Spikes, Sharp Waves, Spikes und
Waves, Poly-Spikes [71, 56].
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2 Fragestellung

Die padiatrische Herzchirurgie hat grof3e Fortschritte in den letzten Jahrzehnten erzielt. Mittels
extrakorporaler Zirkulation unter dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine konnte das Portfolio
an herzchirurgischen Eingriffen deutlich erweitert werden. Die Anwendung einfacher und ef-
fektiver pra-, intra- und post-operativer Uberwachungsverfahren, wie beispielsweise EEG-Ab-

leitung, kénnten die Pravention neurologischer Effekte ermoglichen.

Ziel dieser Studie war es, die Rolle von routineméafRigen EEG-Aufzeichnungen vor und nach
herzchirurgischen Eingriffenzur Korrektur/Palliation angeborener Herzfehler zu bewerten. Von
Bedeutung waren die EEG-Befunde im Zusammenhang mit méglichen fokalen neurologischen

und psychomotorischen Defiziten.
Es wurden folgende beide Hypothesen aufgestellt:

e RoutinemaRige EEG-Aufzeichnungen vor und nach einem herzchirurgischen Einsatz
konnen die Evaluation des Risikos der Entstehung neurologischer Komplikationen un-

terstitzen.

¢ RoutinemaRige EEG-Aufzeichnungen vor und nach einem herzchirurgischen Einsatz
konnen die Evaluation des Risikos der Entstehung neurologischer Komplikationen

nicht unterstitzen.
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3 Methoden

Diese Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Richtlinien des Institutional Review Boards
und der Ethikkommission des Universitatsklinikums des Saarlandes, Homburg, Deutschland,
durchgefihrt.

Es handelte sich um eine monozentrische, retrospektive Studie im Zeitraum von 01/2004 bis
12/2007. Vor der Teilnahme an der Studie wurde eine umfassende Aufklarung vorgenommen

und die schriftliche Einwilligung der Eltern eingeholt.
3.1 Probanden

3.1.1 Einschlusskriterien

Alle Patienten mit elektiver korrigierender oder palliativer Herzchirurgie mit Herz-Lungen-Ma-
schine (HLM) wurden nach Einholung der elterlichen Einverstandniserklarung in diese Studie,
aufgenommen. Die Patienten befanden sich in einem Alter zwischen 0 — 17 Jahren. Das

préoperative EEG (Elektroenzephalogramm) durfte keine Auffalligkeiten aufweisen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Patienten alter als das vollendete 18. Lebensjahr wurden nicht aufgenommen. Zuséatzlich wur-
den dringliche Operationen und Notfalloperationen ausgeschlossen. Operationen ohne HLM
wurden nicht eingeschlossen, sowie Patienten ohne Einverstandnis der Eltern. Pra-operative

EEG-Auffélligkeiten fihrten ebenfalls zum Studienausschluss.

3.2 Ablaufder Studie

Das Aufzeichnen von EEGs vor und nach einem herzchirurgischen Eingriff erfolgte als Teil der
pré- und post-operativen Routinediagnostik. Zusétzlich fand nach der Operation bzw. vor der
Entlassung des Patienten eine vollstandige neurologische Untersuchung statt, um eventuelle
spezifische neurologische Defizite zu erfassen.

Kognitive Funktionen wurden vor der Entlassung nicht spezifisch untersucht. Weitere alterna-
tive Untersuchungen zur Evaluation neurologische Anomalien wurden nicht durchgefuhrt (Blut-

Biomarker, alternative bildgebende Verfahren usw.).

Folgende Daten wurden fir diese Studie aus der krankenhausinternen Datenbank enthnommen
und ausgewertet: allgemeine Patientendaten, wie Alter und Geschlecht, Art der Herzlasion,
Artund Dauer des Eingriffs, Zeitpunkt des Aorten-Cross-Clamps, Komplikationen wahrend des
Eingriffs. Zusatzlich wurden Ergebnisse der EEG-Untersuchungen und Resultate der neurolo-
gischen Untersuchungen erfasst und ausgewertet.
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3.2.1 EEG-Aufzeichnung

Vor dem herzchirurgischen Eingriff und vor der Entlassung aus der Kinderintensivstation/dem

Krankenhaus wurde jeweils ein 19-Kanal-EEG aufgezeichnet.

Nachdem internationalen 10-20-System wurden zwanzig Silberbecherelektroden platziert. Die
Elektrodenimpedanz betrug weniger als 5 kOhm. Fur die Aufzeichnung von 12 Kanélen wurde
ein EEG-Geratvom Typ IT med® (IT Medical, Usingen, Deutschland) des Modells EEG Neu-
rofile NT/XP, verwendet. Ein Hochfrequenzkanal war auf 70 Hz eingestellt; es wurden bipolare
Langs- und Quermontagen verwendet. Jede EEG-Aufzeichnung umfasste einen Zeitraum von
15-20 Minuten. Alle EEGs wurden von demselben erfahrenen Neuropadiater nach den ubli-
chen EEG-Kriterien ausgewertet. Altersabhangige EEG-Unterschiede wurden dabei beriick-
sichtigt.

Auffallige EEG-Befunde wurden in 3 Kategorien eingeteilt: a) fokale Verlangsamung b) gene-

ralisierte Verlangsamung und c) epilepsietypische Potenziale (Abb. 7 a-c).

3.3 Daten

Alle Daten wurden mit der Software SPSS 17.0, (Chicago, Il., USA) aufbereitet. Die Daten
werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Eine Korrelationsanalyse nach Spe-
arman wurde durchgefihrt, um magliche Assoziationen zwischen den Variablen zu analysie-

ren. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant eingestuft.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographie

Insgesamt umfasste die Kohorte 313 Patienten in einem Durchschnittsalter von 54,2 + 55,7
Monaten (Abb. 1); (46,3 % weiblich, 53,7 % mannlich) (Abb. 2).

Bei 72 Probanden lag ein Ventrikelseptumdefekt (VSD) vor. Von den Patienten litten 58 an
einem Vorhofseptumdefekt (ASD), Es wurden 51 Klappenanomalien operiert und durchge-
fahrt. AuRBerdem wurden 33 Fallot-Patienten, 19 Transpositionen der grof3en Arterien (TGA),15
mit AV-Kanal-Defektund 65 weitere komplexe Anomalien, inkl. einzelner Ventrikel, chirurgisch
versorgt (Abb. 3).

Abbildung 1 Demographie: Alter bei der Operation

Abbildung 2 Demographie: Geschlechterverhaltnis

Abbildung 3 Demographie: Diagnosen

Bei den Operationen wurde eine Vielzahl von herzchirurgischen Verfahren mit HLM durchge-
fahrt. Die chirurgischen Eingriffe umfassten: Verschluss von atrioseptalen Defektenund Ventri-
kelseptumdefekten, arterielle Switch-Operationen zur Transposition der grof3en Arterien, Nor-
wood-Stadium-I-Operationen, Hemifontan- oder Fontan-Operationen, Glenn-Verfahren und
Damus-Kaye-Stensel-Operationen. Zusatzlich wurden Pulmonal- und/oder Aortenklappen er-
setzt oder rekonstruiert.

Die Dauer der Operationen belief sich durchschnittlich auf 146 + 58,9 Minuten mit einer Aor-
tenklemmzeit von 34,1 = 19,1 Minuten (Abb. 4).



Abbildung 4 Operationsparameter: Operationsdauer und Aortenklemmzeit
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4.2 Ergebnisse der EEG-Ableitungen

Die 19-Kanal-EEG-Ableitungen wurden in Durchschnitt 2,4 + 1,8 Tage praoperativ und 11,6 £
5,3 Tage postoperativ durchgeftuihrt (Abb. 5). Bei 8 von 313 Patienten (2,5 %) zeigte sich post-
operativ ein auffalliges EEG (Abb. 6 a). Dementsprechend wiesen 97,5 % der Kinder keine
pathologischen Befunde im EEG auf. Es gab keinen Unterschied in der Geschlechterverteilung
der Patienten mit pathologischem EEG-Befund (Abb. 6 b, c).

Abbildung 5 EEG-Ableitungen: Tag der EEG-Ableitungen

b maénnlich
1,25%

a Resultat der EEG-Ableitungen
2,50%

= Gesamt = EEG-Befund

c weiblich
1,25%

= ohne EEG-Befund = mit EEG Befund

= Gesamt = EEG-Befund

Abbildung 6 Ergebnisse der post-operativen EEG-Ableitungen.

Ein Patient (12,5 %) wies eine fokale Verlangsamung auf, 5 EEGs (62,5 %) zeigten eine ge-
neralisierte Verlangsamung und bei 2 Probanden (25 %) traten ETPs (Abb. 7).

In Follow-Up Untersuchungen wurde mittels MRT (Magnetresonanztomographie) bei einem
Probanden eine intrazerebrale ischamische Lasion entdeckt. Bei den Verlaufskontrollen wie-
sen die Folge-EEGs von den 5 urspringlich auffalligen Probanden keine pathologischen Be-
funde mehr auf. Drei Patienten erschienen nicht zu der Aufzeichnung eines Kontroll-EEGs.
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Abbildung 7 EEG-Ableitungen. (a) Fokale Verlangsamung im rechten Occipitallappen, (b) Gene-
ralisierte Verlangsamung, (c) Epileptiforme Entladung (Spike und Wave Komplexe), (d) Prozentuale
Verteilung der EEG-Muster



31

Korrelationsanalysen wiesen keine signifikanten Assoziationen zwischen Kindern mit EEG-
Anomalien und ohne Auffélligkeiten mit Blick auf die zugrundeliegende Erkrankung oder des
Alters (Abb. 8 a). Die Art und Dauer des herzchirurgischen Eingriffs wies auch keine signifi-
kante Assoziation auf, obwohl die Dauer der Operation bei Kindern mit positiven EEG-Befund
mit 218 min = 50 min langer ausfiel im Vergleich zur Gesamtkohorte mit 146 min + 58 min
(Abb. 8 c). Die Dauer der Perfusion mittels Herz-Lungen-Maschine zeigte keinen Unterschied
im Mittel und wies ebenfalls keine signifikante Korrelation auf (Abb. 8 c). Das Auftreten eines
abnormalen EEGs war weder mit einer bestimmten Art von chirurgischem Eingriff noch mit der
CPB- oder Dauer der Aortenklemmzeit verbunden. Der Tag der post-operativen EEG-Ablei-
tung hatte ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf das Befundergebnis (Abb. 8 b).

d Alter b

120

100 14
80 12
10

60
8
40 6
4

20
2
0 0

pra-oP post-OP

Tage

M Gesamt M EEG-Befund
EGesamt W mit Befund

c 350

300

250

g

Dauer [min]

150

g

v
o

i I

Operationsdauer Abklemmzeit

o

W Gesamt M EEG-Befund

Abbildung 8 Resultate der Vergleichsanalyse. Abhangigkeit von (a) Alter, (b) Tag der EEG-

Ableitungen oder (c) Operationsdauer und Aortenklemmzeit
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4.3 Neurologisches Follow-Up

Das postoperative neurologische Assessment wies bei keinem der 8 Patienten mit abnorma-
lem EEG neurologische Defizite auf. Keiner der 8 Kinder litt zum Zeitpunkt der Entlassung an
manifesten neurologischen Auffalligkeiten. Allerdings traten bei 33 Kindern (9,7 %) geringfu-
gige neurologische Auffélligkeiten, wie beispielsweise subtile motorische Asymmetrien oder
eine Erhohung des Muskeltonus auf, die nicht im Zusammenhang mit einem auffélligen EEG
standen. Statistisch konnte keine Korrelation mit der Operationsart und -dauer, Grunderkran-
kung oder arterieller Abklemmzeitim Vergleich zu Kindern ohne neurologische Auffalligkeiten
nachgewiesen werden.

Bei dem neurologischen Follow-Up wurde bei keinem der Patienten neue fokale neurologische
Defizite festgestellt, die mit der kirzlich durchgefuhrten Herzoperation in Zusammenhang stan-
den. Bei keinem Kind traten offene klinische Krampfanfalle auf.

Da keine neuropsychologischen Tests durchgefiihrt wurden, konnten neurokognitive Funktio-
nen vor der Entlassung nicht beurteilt werden. Sehr subtile neurologische Defizite kdnnen

ebenfalls nicht vollends ausgeschlossen werden.
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5 Diskussion

Zerebrale Lasionen nach herzchirurgischem Eingriff mit extrakorporaler Zirkulation durch ei-
nen kardiopulmonalen Bypass (CPB) mit oder ohne hypothermen Kreislaufstillstand gehoren
zu den haufigsten Komplikationen [25].

Snookes et al. (2015) beschreibt in seinem Review nur eine limitierte Anzahl an Studien, die
allerdings kongruent eine Verzogerung der kognitiven und/oder motorischen Entwicklung fest-
stellen, tendenziell mit einem héheren Risiko fur motorische Entwicklungsverzdgerungen [64].
Eine Beeintrachtigung der neurologischen Entwicklung stellt eine der Hauptmorbiditaten fur
Uberlebende von Operationen am Kinderherz bei angeborenen Herzfehlern dar. Laut des zu-
sammenfassenden Berichtes von 2021 des Deutschen Registers fur Herzoperationen und -
eingriffe wurden im Jahr 2020, 6986 Eingriffe in 23 deutschen Institutionen durchgefuhrt. Mit
50,9 % repréasentierten Kinder die grof3te Patientengruppe, gefolgt von 25,3 % Kleinkindern
und 10 % Neugeborenen. Bei den Erwachsenen handelte es sich um 13,6 % [22]. Insgesamt
traten im Bereich der nicht-chirurgischen Interventionen bei 94,5 % keine unerwiinschten Zwi-
schenfalle auf. Nach chirurgischen Eingriffen blieben 67,9 % und nach ,gemischten” Eingriffen
42,9 % ohne Vorfalle. Die ,In-hospital Mortalitat* belief sich auf 0,5 % nach interventionellen
Eingriffen und 1,6 % nach herzchirurgischen Prozeduren. Nach multiplen Behandlungen lag
die Mortalitatsrate bei 5,7 %.

Dementsprechend erreichen Kinder mit kongenitalen Herzerkrankungen sowohl aufgrund der
Weiterentwicklung der Friihdiagnostik als auch der operativen und intensivmedizinischen Ver-
sorgung zunehmend das Jugend- und Erwachsenenalter. Diese erhohte Uberlebensrate lenkt
den Fokus auf die Lebensqualitat dieser Kinder mit Blick auf die somatische und neurologische
Entwicklung und mdgliche Spatfolgen nach Korrekturoperationen.

Eine friihzeitige und zuverlassige Bestimmung der Prognose ist bei der Betreuung von Neu-
geborenen mit akuter Enzephalopathie wichtig.

Elektrophysiologische Verfahren gehdren zu den am haufigsten verwendeten Methoden, um

Informationen tber die Funktionsweise des menschlichen Gehirns zu erhalten [36].
Diese Techniken sind nitzlich, da sie nicht-invasiv und relativ kostengtinstig sind.

In unserer Studie wurden 313 péadiatrische Patienten mit unterschiedlichen kongenitalen Herz-
erkrankungen in einem medianen Alter von 54 Monaten herzchirurgisch versorgt. Postoperativ
nach durchschnittlich 11 Tagen wurde ein Kontroll-EEG durchgefihrt. Acht Patienten wiesen
ein abnormales EEG mit fokalen oder generalisierten Verlangsamungen oder ETPs auf, wel-
che in den Follow-Up EEGs nicht mehr nachweisbar waren; Lediglich bei einem Kind wurde

mittels MRT eine intrazerebrale ischamische Lasion festgestellt. Das Hauptergebnis dieser
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Studie zeigt zusammengefasst, dass bei padiatrischen Patienten, die sich aufgrund einer an-
geborenen Herzerkrankung einer Herzoperation unterziehen mussen, nur selten abnormale

EEG-Befunde nach der Operation auftreten.

Im Vergleich zur Literatur (Tab. 2), in der die postoperative EEG-Kontrolle unmittelbar nach
der Operation begonnen und Uber einen Zeitraum von 48 h bis 72 h durchgefihrt wurde, er-
folgte die postoperative EEG-Ableitung in dieser Studie deutlich spater nach im Schnitt 11
Tagen. Dies ist ein wichtiger Parameter, da die Anfallsaktivitat in den ersten 48 postoperativen
Stunden nach einer korrigierenden Herzoperation als starker Vorhersagewert fir ein ungins-
tiges neurologisches und entwicklungsbezogenes Ergebnis im Alter von 1 Jahr postuliert
wurde [58]. Kinder mit postoperativen Anféllen wiesen nach 1 - 2,5 Jahren eine signifikant
schlechtere Motorik und entsprechend des Mental Developmental Index Scores Defizite in der
neurologischen Entwicklungauf. Eine iktale Aktivitéat in der EEG-Ableitung innerhalb der ersten
48 h war mit einer langeren Erholungszeit nach einer d-TGA Switch-Operation im Alter < 3
Monaten assoziiert, insbesondere bei extrakorporaler Zirkulation mit totalem Kreislaufstillstand
im Vergleich zu einer low-flow Perfusion [53]. Andopoulos et al. (2010) untersuchte das Auf-
treten von elektroenzephalographischen Anféllen nach neonatalen Herzoperationen mit kardi-
opulmonalem high-flow CPB [4]. In ihrer Studie wiesen die Autoren nach, dass EEG-Anfalle
bei Neugeborenen, die einer Operation mit High-flow-HLM*® unterzogen wurden, selten sind
(1,5 %), unabhéngig davon, ob die zugrundeliegende angeborene Herzerkrankung einen oder
zwei Ventrikel betrifft. Dies ist bis zu einem gewissen Grad vergleichbar mit den Ergebnissen
dieser Studie. Angesichts der geringen Inzidenz stellen die Autoren die Nutzlichkeit von EEG-
Anféllen als Marker fur akute Hirnverletzungen und auch als potenziellen Surrogat-Parameter
fur das langfristige neurologische Ergebnis in Frage. Allerdings konnten in einer weiterfihren-
den Studie per MRT-Analysen entsprechende postoperative Hirnverletzungen, wie beispiels-
weise Verletzungen der wei3en Substanz, Infarkt oder Hamorrhagie, bei 36 % der 67 unter-
suchten Patienten evaluiert werden [4]. Dies spricht ggf. dafir, dass positive EEG-Ergebnisse
unterreprasentiert sind bzw. nicht alle Gewebsveranderungen zu einer klinischen Manifesta-
tion fihren. Nach 6 Monaten waren 58 % der Lasionen verheilt. Auch in dieser Studie konnte
in dem Follow-Up EEG keine Auffalligkeiten mehr festgestellt werden.

Fallon und Kollegen (1995) beschrieben in einer retrospektiven Studie mit 523 Probanden bei
19 Kindern ein neurologisches Ereignis, z.B. Anfallsleiden, Pyramidenzeichen, extrapyrami
dale Zeichen und Koma, in der direkten post-operativen Phase. Die Analyse des Langzeit-
Outcomes ergab bei 9 Kindern eine komplette Erholung, 10 litten an persistierenden neurolo-
gischen Problemen [23]. Allerdings wiesen 9 Kinder bereits pra-operativ Auffalligkeiten auf.
Sechs der 9 Kinder mit postoperativen Anfallen hatten préoperativ ein normales EEG. In der
aktuellen Studie wurde ebenfalls praoperativ ein EEG durchgefihrtund Kinder mit abnormalen

EEG von der Studie ausgeschlossen. Die 8 auffélligen EEG-Muster beruhten demnach auf
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perioperativ induzierten Ereignissen. Obwohl die EEG-Uberwachung vor und spat nach der
Herzoperation nicht unbedingt die zerebrale Uberwachung der kritischen Periode wahrend und
unmittelbar nach der CPB widerspiegelt, konnte bei den untersuchten Patienten dieser Studie
keine offenkundigen fokalen neurologischen Defizite festgestellt werden, was darauf hindeu-
tet, dass keine neuen fokalen oder globalen zerebralen ischdmischen Ereignisse aufgetreten
sind. Es ist bemerkenswert, dass nur wenige Studien die Rolle der intra/perioperativen EEG -
Uberwachung bei Kindern, die sich einer Operation am offenen Herzen unterziehen, unter-
sucht haben. Eine dieser Studien wurde von Bellinger 1995 verdffentlicht [8]. Sie fuhrten bei
171 Sauglingen arterielle Switch-Operationen bei bestehender d-TGA durch. Perioperative ab-
normale EEGs waren nach einem Jahr Beobachtungszeit assoziiert mit einer schlechteren
Psychomotorik und mit einhergehenden Gewebeveréanderungen, die mittels Auffalligkeiten in
MRT-Scans nachgewiesen wurden. Dies wurde bestétigt von Limperopoulus und Kollegen im
Jahr 2002. Inihrer prospektiven Studie mit 60 Patienten fhrten sie pra- und perioperativ EEGs
und postoperativ anschlieRende neurologische Untersuchungen durch [44]. Sie stellten fest,
dass perioperative EEG-Auffalligkeiten mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit neurologischer
Befunde einhergehen, wahrend normale Ableitungen auf ein positives Outcome hinweisen.
Austin et al. (1997) ermittelten bei 70 % der 250 Patienten eine perioperativ einsetzende Ver-
anderung der Perfusion und/oder der Sauerstoffversorgung [6]. Es wurden die Hirnaktivitat
mittels EEG, die Blutflussgeschwindigkeit der mittleren Hirnarterie mittels transkranieller Dopp-
ler-Ultraschallmessung und die Sauerstoffversorgung mittels transkranieller Nahinfrarot-Ze-
rebraloximetrie Uberwacht. Die Entwicklung eines Interventionsalgorithmus sollte ermdéglichen,
spezifische Defizite der zerebralen Perfusion oder Oxygenierung perioperativ zu erkennen und
korrigierend zu intervenieren oder die zerebrale Toleranz gegeniiber Ischamie oder Hypoxie
zu erhohen. Aus ihren Erfahrungen schlossen die Autoren, dass auf neurophysiologischer
Uberwachung basierende Interventionen die Haufigkeit postoperativer neurologischer Folgen
verringert und die Aufenthaltsdauer verkirzt werden kénnte.

Neben der Durchfiihrung peri- und postoperativer EEGs und dessen prognostischer Relevanz
far das psychomotorische und kognitive Langzeit-Outcome, stellt sich der Frage nach dem
praoperativen Status des jungen Patienten mit kongenitalen Herzerkrankungen und dessen
Einfluss auf die Effekte der Korrekturoperation. Die Pathomechanismen neurologischer und
psychomotorischer Morbiditat sind multifaktoriell und Uberwiegend auf hypoxisch-ischamische
Events wahrend der Operation, bedingt durch die Perfusionsrate, Hamodilution, Hypothermie
und dessen Dynamik der Kuihlung und Erwéarmung, der Genexpression und Dauer der Kreis-
laufunterbrechung. Ebenso spielen das Alter und Gewicht des Kindes eine Rolle und dessen
praoperativer gesundheitlicher Status [57]. Sie stellten bei mehr als die Halfte verhaltensneu-

rologische und neurologische Abnormalitaten, 37 % wiesen eine Mikrozephalie und 12,5 %
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eine Makrozephalie auf. Die Malformationen traten besonders bei azyanotischen Herz-Defek-
ten auf. Die Autoren schlossen, dass die Préavalenz praoperativer neurologischer Verhal-
tensabnormalitaten unterschéatzt wird. Khalil et al. (2014) beschrieben in ihnrem systematischen
Review mit Meta-Analyse zur Quantifizierung des Auftretens von Gehirn-Lasionen und neuro-
logischen Entwicklungsverzégerungen bei Kindern mit einem angeborenen Herzfehler ohne

Operation bei 34 % Lasionen bei Vorliegen einer Transposition der grof3en Arterien [39].

Patienten mit hypoplastischem Linksherzsyndrom (HLHS) wiesen zu 49 % préaoperativ Lasio-
nen auf. Kinder mit multiplen bzw. unspezifischen kongenitalen Herzerkrankungen waren zu
46 % von Lasionen betroffen. Bei 42 % der Patienten mit Gehirn-Auffalligkeiten traten neuro-
logische Entwicklungsstorungen auf. Demnach haben Kleinkinder mit angeborenen Herzfeh-
lern grundséatzlich ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Gehirn-L&sionen und einer Sto-
rung der neurologischen Entwicklung. Wann diese Stérungen entstehen, ist allerdings unklar.

Zusatzlich besteht die Gefahr, dass bereits bestehende Schadigungen durch eine Operation
verstarkt und/oder weitere hinzukommen. Mahle berichtete 2002 in einer MRT-Studie mit 24
Neugeborenen bei 16 % das Vorkommen einer préoperativen periventrikularen Leukomalazie
(PVL) und bei 7 % wurde ein Hirninfarkt diagnostiziert [46]. Postoperativ traten bei 62 % neue
oder eine Verschlimmerung der préoperativen Lasionen auf. Nach 4 — 6 Monaten waren die
frihen postoperativen L&sionen, bis auf 2 Patienten mit einer milden zerebralen Atrophie, ab-
geheilt. Die Autoren betonen die Wichtigkeit von Studien, die das Langzeit-Outcome untersu-
chen. Mittels pra- und postoperativer MRT-Scans konnten McQuillen und Kollegen (2007) bei
39 % von 62 Patienten praoperative Gehirn-Verletzungen, u.a. Infarkt-bedingt, detektieren
[48]. Postoperativ wurden bei 35 % Verletzungen der weil3en Substanz, insbesondere bei Neu-
geborenen mit einem Ventrikel oder Aortenbogen-Obstruktion festgestellt. Auf Basis eines
Multivariat-Modells konnten die Autoren Risikofaktoren, wie Hypotonie in den ersten postope-
rativen Tagen, CBP mit regionaler zerebraler Perfusion und niedrige intraoperative zerebrale
Oxygenierung zuordnen. Eine praoperative Hypotonie mit einer stark reduzierten zerebralen
Perfusion wurde ebenfalls bei Sauglingen mittels gepulster arterieller Spin-Label-Perfusions-
Magnetresonanztomographie nachgewiesen, die oftmals mit einer periventrikulare Leuko-
malazie assoziiert ist. Bei 24 % wurde eine Mikrozephalie beobachtet [43].

Ein geringeres praoperatives totales Hirnvolumen mit einem geringeren Volumen der weil3en
Substanz und kortikalen grauen Substanz wurde bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern
ebenfalls nach MRT-Analysen von Von Rhein et al. (2014) nachgewiesen [70]. Insbesondere
waren Patienten mit azyanotischen Herzerkrankungen betroffen. Ein Langzeit Follow-Up (me-
dianes Alter 13,6 Jahre) ergab eine Korrelation der Volumenreduktion mit einer verzdgerten
Entwicklung kognitiver, motorischer und ausfiuhrender Funktionen. In der Studie von Von

Rhein war das Volumen der Zerebrospinalflissigkeit (CSF) gleich; in einer aktuelleren Studie
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mit 44 Patienten mit univentrikularen Herzfehlern von Heye et al. (2018) waren die Gehirn-
Volumina ebenfalls kleiner bei Patienten mit kongenitalen Herzvitien, allerdings war das CSF-
Volumen erhoht [34]. Das neurologische Outcome wurde mittels Bayley-Ill Skalain einem Alter
von 2 Jahren ermittelt. In einer anschlieBenden Korrelationsanalyse war genau das erhéhte
CSF-Volumen mit einer neurologischen Entwicklungsstorung assoziiert. Ggf. kann das kont-
rare Resultat auf den Altersunterschied zurtickgefiihrt werden. Lynch et al. zeigten beispiels-
weise in einer prospektiven Studie mit 37 Neugeborenen mit HLHS, das mit dem Alter das
Risiko postoperativer Gewebeschadigungen der weiRen Substanz erhoht wird und deshalb
eine Norwood-Palliation friihestmdglich angesetzt werden sollte [45]. Hier zeigt sich ebenfalls

die Notwendigkeit von Langzeit-Studien mit kontinuierlichen Kontrolluntersuchungen.

Eine grol3e retrospektive Studie mit 1770 Datensétzen von Operationen zwischen 1996 — 2009
untersuchte das neurologische und psychomotorische Outcome in einem medianen Alter von
14,5 Jahren und die Risikofaktoren fir eine verzogerte Entwicklung [27]. Die Bewertung der
Psychomotorik erfolgte unter Anwendung des Psychomotor Developmental Index (PDI). Die
mentale Entwicklung wurde mittels des Mental Developmental Index (MDI) ermittelt. Die Au-
toren ermittelten fur einen niedrigen PDI folgende Risikofaktoren: geringes Geburtsgewicht,
weil3e Ethnie, genetische/extrakardiale Anomalien. Risikofaktorenfir einen niedrigen MDIlwa-
ren ein geringes Geburtsgewicht, méannliches Geschlecht, geringe mutterliche Ausbildung
(psychosoziale Faktoren) und ebenfalls genetische/extrakardiale Anomalien. Zusétzlich
konnte evaluiert werden, dass sich das Spatresultat nach herzchirurgischen Eingriffen mit der
Zeit leicht verbessert hatte. Bereits 2007 wiesen Gaynor et al. ein geringes Geburtsgewicht,
Prasenz eines genetischen Syndroms und des ApoE 2-Allels als starke Pradiktoren fir ein
schlechtes neurologisches Outcome aus [26]. Basierend auf dem individuellen Status sollten

die Bedingungen des CPB adaptiert werden.
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Autor/Jahr

Titel

Studiendesign

Resultate

Newburger et
al., 1993

A comparison of the peri-
operative neurologic ef-
fects of hypothermic circu-
latory arrest versus low-
flow cardiopulmonary by-
pass in infant heart sur-

gery

Randomisierte Single-Center
Studie

171 Patienten mitd-TGA; Ope-
ration bis zu einem Alter von 3
Monaten

Vergleich CPB totaler Kreis-
laufstillstand vs. low-flow kardi-
opulmonaler Bypass

Totaler Kreislaufstillstand ging
einher mit: hoheres Risiko fir
klinische Anfalle, héheres
Aufkommen voniktaler EEG-
Aktivitatim EEG innerhalb der
ersten 48 Std, langere Erho-
lungszeit

Fallon et al.,
1995

Incidence of neurological
complications of surgery
for congenital heart dis-
ease

Retrospektive Studie mit 523
Probanden

19 mitneurologischen Event
in der direkten postop-Phase
Langzeit-Outcome: 9 erholten
sich vollstandig, 10 litten an
persistierenden neurologi-
schen Probleme, 9 hatten
praoperative Auffalligkeiten, 6
hatten keine praoperativen
Auffélligkeiten aber post-op
Anfalle

Bellinger et al.,
1995

Developmental and neuro-
logicstatusofchildren af-
ter heartsurgery with hy-
pothermic circulation ar-
restor low-flow cardiopul-
monary bypass

171 Patienten mit d-TGA
Arteriellen Switch-Operation in
tiefer Hypothermie mit Kreis-
laufstillstand oder mit low-flow
Perfusion
Beobachtungszeitraum nach
einem Jahr

Das Risiko einer neurologi-
schen Abnormalitéat erhdhte
sich mitder Lange desKreis-
laufstillstandes
Perioperative EEG Anfélle
waren assoziiert mit einer
schlechteren Psychomotorik
(Psychomotor Development
Index) und erhdhte Wahr-
scheinlichkeitvon MRI Auffal-
ligkeiten

HoheresRisiko einer Verzo-
gerungder motorischen Fa-
higkeiten und neurologischer
Malformationen nach Opera-
tion mit einem totalen Kreis-
laufstillstand

Austin et al.,
1997

Surgery for congenital
heart disease: Benefit of
neurophysiologic monitor-
ing for pediatric cardiac
surgery

Retrospektive Studie mit 250
Probanden

EEG, transkraniale Doppler Ult-
raschall der mittleren zerebra-
len Arterie zur Messung des
Blutgeschwindigkeit und Nah-
Infrarot zerebrale Oxymetrie

Perioperativ traten bei 70 %
Veranderungen der Perfusion
und/oder Sauerstoffversor-
gung auf

Nach einem Algorithmus
wurde bei 74 % mit neurologi-
schen Erscheinungen interve-
niert

Durch das Monitoringund die
Anpassung konnte die Inzi-
denzder postoperativen neu-
rologischen Folgeerscheinun-
gen und die Lange des KH-
Aufenthaltes verkurzt werden

Rappaport et
al., 1998

Relation of seizures after
cardiacsurgeryinearlyin-
fancy to neurodevelop-
mental Outcome

Retrospektiv

Datensatzder Boston circula-
tory arrest study

171 Probanden

Klinische oder EEG-Anfélle und
das neurologische Outcome
nach 1 und 2,5 Jahren

Kinder mit postoperativen An-
fallen wiesennach 1 Jahreine
schlechtere Motorik auf

Der Wertdes Mental Develop-
mental Index Scores war
ebenfalls geringer in der
Gruppe mit EEG-Anféallen
(nicht signifikant)

Defizite in neurologischer Un-
tersuchung
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EEG-Anfélle deuten auf Ge-
hirnverletzungen hin mit Prog-
nose der neurologischen Ent-
wicklung

Limperopoulos
et al., 1999

Neurologic status of new-
borns with congenital
heart defects before open
heart surgery

Prospektiv, 56 Neugeborene
Praoperativer Status

Verhaltensneurologische
und neurologische Abnorma-
litaten bei mehr als die
Halfte der Kohorte; 62 %
schlechter Zustand, 3 erlitten
einen Anfall und 37,7 % Mik-
rozephalie, 12,5 % Makroze-
phalie
Symptome/Malformationen
besonders bei azyanoti-
schen Herz-Defekten ausge-
pragt

Préavalenz préoperativer
neurologischer Verhal-
tensabnormalitaten unter-
schéatzt

Limperopoulos

Association between elec-
troencephalographic find-
ings and neurologic status
in infants with congenital
heart defects

Prospektiv, 60 Probanden
Praoperatives EEG und neuro-
logische Untersuchung 1 -2
Tage vor der OPund postope-
rativ

Perioperative EEG-Auffallig-
keiten erhdhte die Wahr-
scheinlichkeitvon neurologi-
schen Befunden; normale
Ableitungen wiesen auf ein
positives Outcome hin

et al., 2001
Mahle et al.,
2002

An MRI study of neurolog-
ical injury before and after
congenital heart surgery

Prospektive Studie mit 24 Neu-
geborenen mit kongenitaler
Herzerkrankung

Préoperativ, 2 Wochen posto-
perativ und einige Monate spa-
ter Durchfuihrung einer seriellen
Magnetresonanztomographie
(MRI)

Préoperativ bei 16% peri-
ventrikuldre Leukomalazie
(PVL) und 7 % mit Hirnin-
farkt

Postoperativ bei 62 % neue
Lasionen oder Verschlimme-
rung praoperativer Lasionen
Resolution der friihen posto-
perativen Lasionen nach 4-6
Monaten;Erhalt einer milden
zerebralen Atrophie bei 2
Patienten
Untersuchungvon Langzeit-
Outcome wichtig

Lichtetal., 2004

Preoperative cerebral
blood flowis diminished in
neonates with severe con-
genital heart defects

25 Sauglinge

Erfassung der zerebralen Per-
fusion mittel gepulste arterielle
Spin-Label-Perfusions-Mag-
netresonanztomographie

24 % Mikrozephalie
Préoperative cerebrale Per-
fusion war gering bis dras-
tisch reduziert

Langsamer Blutfluss war oft-
mals assoziiert miteiner Leu-
komalazie

Gaynor et al.,
2007

Patient characteristics are
importantdeterminants of
neurodevelopmental out-
come at one year of age
after neonatal and infant
cardiac surgery

Prospektive Studie mit 177
Probanden

Operation nach durchschnitfich
56 Tagen nach der Geburt

Starke Pradiktoren fiir ein
schlechteres neurologisches
Outcome waren: Prasenz ei-
nes genetischen Syndroms,
geringes Geburtsgewicht,
Prasens des APOE 2 Allels
Basierend auf individuellen
Status sollten die Bedingun-
gen des CPB angepasst wer-
den

McQuillen et al.,
2007

Temporal and anatomic
risk profile of brain injury
with neonatal repair of

congenital heart defects

62 Patienten
Pra- und postoperative MRI
Scans

Praoperative Gehirnverlet-

zungen bei 39 % (Schlagan-
fall mit Ballon Septostomie)
Postoperativ bei 35 % Verlet-
zungen, hauptséchlich Ver-
letzungen der weil3en Sub-

stanz; insbesondere bei Neu-
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geborenen miteinem Ventri-
kel und Aortenbogen Ob-
struktion

Risikofaktoren auf Basis ei-
nes multivarianten Modells:
niedriger Blutdruck in den
ersten postoperativen Tagen,
CPB mitregionaler zerebra-
ler Perfusion und niedriger
intraoperativer zerebrale
Oxygenierung

Andropoulos et

Brain immaturity is associ-
ated with brain injury be-
fore and after cardiac sur-
gery with high-flowbypass
and cerebral oxygenation
monitoring

Prospektive Studie mit 67 Pa-
tienten

MRT préoperativ, 7 Tage post-
operative und 3-6 Monate spéa-
ter

36 % hatten postoperative
Verletzungen der weil3en
Substanz, Infarkt oder Ha-
morrhagie

Ein geringer low-brain matu-
rity score praoperativ war as-
soziiert mit schwereren
postoperativen Auffalligkeiten
Nach 6 Monaten waren 58 %
der Lasionen verheilt

Klare Assoziation zwischen
préoperativer Reife des Ge-
hirns und dem Auftreten
postoperativer Traumata

Protecting the infant brain
during cardiac surgery: A
systematic review

Systematisches Review zur
Evaluation der Starke der Be-
weise fur den Erfolg periopera-
tiver Strategien, wie operative
Technik, Medikation, neurologi-
sches Monitoring

Nur die Verhinderung einer
zu starken Hamodilution
hatte eine starke Beweislast
Ein Kritikpunktistdie posto-
perative Beobachtungszeit
(Langzeit-Outcome), die oft-
mals nur wenige Monate be-
inhaltet

Brain abnormalities and
neurodevelopmental delay
in congenital heart dis-
ease: systematic review
and meta-analysis

Systematisches Review und
Meta-Analyse

Quantifizierung des Auftretens
Gehirn-Lasionenund neurolo-
gische Entwicklungsverzoge-
rungen bei Kindern mit CHD
ohne! Operation

Pravalenzvon Gehirn-Lasio-
nen detektiert durch Neu-
roimaging

34 % Lasionen bei Transpo-
sition der grofRen Arterien
49 % links-Herz Lasionen
46 % gemischte/unspezifi-
zierte Lasionen

42 % neurologische Entwick-
lungsstérungen
Kleinkinder mit CHD haben
grundsatzlich ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten von
Gehirn-Lé&sionenund neuro-
logischen Entwicklungssto-
rungen

Wann diese Storungen ent-
stehen, ist unklar (fétal, post-
natal)

al., 2010
Hirsch et al.,
2012

Khalil et al.,
2014

Lynch et al.,
2014

Timeto surgery and pre-
operative cerebral hemo-
dynamics predictpostop-
erative white matter injury
in neonates with hyper-

plasticleftheart syndrome

Prospektive Studie mit 37 Neu-
geborenen mit hypoplastischen
Links-Herz-Syndrom (HLHS)

Préa- und postoperatives Moni-
toring derzerebralen O2-Satti-
gung, zerebralen O2 Extrakti-
ons-Fraktion, zerebrale Perfu-
sion mit2 nicht-invasiven Me-
thoden: diffuse optische Spekt-
roskopie und diffuse Korrelati-
onsspektroskopie

Jelanger die Zeitbiszu dem
Eingriff, desto hdher die
Wahrscheinlichkeit neuer
postoperativer Verlezungen
der weil3en Substanz
Norwood Palliation sollte so
frh wie méglich angesetzt
werden
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Gewebeschadigungen wurden
mit MRI untersuchtvor der OP
und 1 Woche nach der OP

Von Rhein et al.,
2014

Brain volumes predict

neurodevelopmentin ado-
lescents after surgery for
congenital heart disease

39 Patienten (Alter Median
13,6) miteiner kardiopulmona-
len Bypass Operationvs 32 ge-
sunden Kontrollprobanden
MRT-Untersuchungen

Patienten mit angeboren
Herzfehlern wiesen ein gerin-
geres totales Hirnvolumen,
geringeres Volumen der wei-
Ren Substanzund kortikalen
grauen Substanz auf
Zerebrospinalfliissigkeit glei-
ches Volumen

Erwachsene mit zyanoti-
schen Herzerkrankungen
hatten ein geringeres Volu-
men im Vergleich zu azyano-
tischen

Volumenreduktion korrelierte
umgekehrt mit kognitiven,
motorischen und ausfiihren-
den Funktionen.
Wichtigkeit einer Langzeit-
Untersuchung nach CPB
Operation

Snookes et al.,
2015

A systematic review of
motor and cognitive out-
comes after early surgery
for congenital heart dis-
ease

Systematisches Review

Limitierte Anzahlan Studien
Alle beschreiben Verzdge-
rungenin der kognitivenund
motorischen Entwicklung
Das Risiko einer Verzdoge-
rung der motorischen Fahig-
keiten bis zu einem Jahr er-
hohtgegeniber der Kogni-
tion

Gaynor et al.,
2015

Neurodevelopmental out-
comes after cardiac sur-
gery in infancy

Retrospektive Studie
Datenbank OP zwischen 1996-
2009

1770 Datensétze; medianes Al-
ter 14,5 Jahre

Bewertung der Psychomotorik
mittels Psychomotor Develop-
mental Index (PDI)
Bewertung der mentalen Ent-
wicklung mittels Mental Develo-
pmental Index (MDI)

Risikofaktoren fir einen nied-
rigen PDI: geringes Geburts-
gewicht, weil3e Ethnie, gene-
tische/extrakardiale Anoma-
lien

Risikofaktor fiir einen niedri-
gen MDI: geringes Geburts-
gewicht, mannliches Ge-
schlecht, geringe maternale
Ausbildung und geneti-
schelextrakardiale Anoma-
lien

PDI und MDI Outcome nach
Operation haben sich mitder
Zeit leicht verbessert

Heyeet al., 2018

Reduction of brain vol-
umes after neonatal cardi-
opulmonary bypass sur-
gery in single-ventricle
congenital heart disease
before Frontan completion

44 Patienten mituniventrikula-
rem CHD nach CBP

Alter von 2 Jahren
Volumetrische Segmentierung
mittels MRI Scans

Ermittlung des neurologischen
Outcomes mittels Bayley-llI
Skala

Gehirnvolumina waren Klei-
ner; das CSF Volumen war

gréRer

Nur CSF Volumen assoziiert
mit neurologischem Outcome
Ein erhdhtes CSF Volumen
gehtmiteinemerhéhten Ri-
siko einer neurologischen

Entwicklungsstérung einher

Dittrich et al.,
2022

German registry for car-
diac operationsand inter-
ventions in patients with
congenital heart disease:
report2021- and 9-years’
longitudinal observations
on Fallotand coarctation
patients

Zahleniberblick

2020: 5532 Patienten it 6986
Prozedurenin 23 deutschen
Institutionen

618 (10 %) Neugeborene,
1532 (25,3 %) Kleinkinder,
3077 (50,9 %) Kinder und
824 (13,6 %) Erwachsene
Ohne adverse events: 94,5
% nach Interventionen und
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67,9 % nach chirurgischen
Eingriffen und 42,9 % nach
gemischten Eingriffen

e In-hospital Mortalitat: 0,5 %
nach Intervention, 1,6 %
nach chirurgischem Eingriff
und 5,7 % nach multiplen Be-
handlungen

Kommen wir zuriick zu dem préa-, peri- und postoperativen neurologischen Monitoring und
dessen Aussagekraft bzgl. einer Prognose der psychomotorischen und neurologischen Ent-
wicklung des jungen Patienten (Tab. 3). Miller et al. (1994) analysierten in einer prospektiven
Studie die intraoperativen EEG-Veranderungen wahrend einer Operation am offenen Herzen
mit tiefer Hypothermie bei 66 Sauglingen im Alter von 6 Monaten oder jiinger, von denen 70
% Neugeborene waren [50]. Die Autoren verglichen die Unterdrickung von Amplitude und
Kontinuitdt am Tiefpunkt der Temperatursenkung und nach der Wiedererwarmung sowie das
Auftreten periodischer paroxysmaler Aktivitdt mit neurologischen Anomalien vor und nach der
Operation, Patientenmerkmalen und Operationsvariablen. Interessanterweise zeigten die
EEG-Veranderungen keinen Zusammenhang mit abnormalen neurologischen Befunden, dem
Alter bei der Operation, der Dauer der CPB, der Dauer der CPB mit niedrigem Fluss oder der
Kihlung, der Temperatur bei Kreislaufstillstand oder niedrigem Fluss oder den Temperaturun-
terschieden zwischen Nasopharynx und venésem Riuckfluss. Bei den EEG-Veradnderungen
schien es sich um physiologische Anpassungen wéhrend des Kiihlens beruhend auf eine re-
duzierte metabolische Aktivitatzu handelt laut Miller. Zusétzlich kdnnte die Gabe von Thiopen-
ton das Muster des EEGs supprimiert haben. Aus diesen Grinden postulierten die Autoren,
dass das EEG-Verfahren kein Pradiktor fir eine frilhe neurologische Morbiditat sei. Androp-
oulos machte 2010 eine ahnliche Aussage mit Blick auf den Einfluss bestimmter Anasthesien
oder chirurgischen Verfahren auf das Ergebnis der EEG-Ableitung und dessen Aussagekraft
Uber akute neurologische Verletzungen [4]. Das Monitoring begann préoperativ und endete
nach 72 h postoperativ. Beispielsweise konnten Benzodiazepine das EEG supprimieren. Auch
in der vorliegenden Studie wurden Verlangsamungen im EEG festgestellt, die ggf. auf Effekte
von Sedativa, Anasthetika oder Schmerzmedikationen zurtickgefiihrt werden koénnten. Des
Weiteren stellte Andropoulos fest, dass eine reduzierte Sauerstoffsattigung keine Veranderung
des EEGs verursacht und somit ebenfalls fir eine Prognose von Hypoxie-bedingten Schéadi-

gungen nicht geeignet sei.

Interessant sind allerdings die Auswertung und prognostische Aussagekraft von Amplituden-
integrierten EEGs (aEEG), die 2008 als simples, von Neonatologen gut interpretierbares Sys-
tem beschrieben wurde [62]. Die Background-Aktivitat, der Schlaf-Wach-Rhythmus (SWC) und
die Anfall-Aktivitat (EA) werden beurteilt. Ter Horst et al. (2010) beschrieben das Auftreten von
praoperativen aEEGs bei 49 % der Neugeborenen mit kongenitaler Herzerkrankung [68]. Bei
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19 % war die EA erhoht, insbesondere bei Patienten mit einer azyanotischen angeborenen
Herzfehlern. Dabei waren schwere abnormale aEEGs mit einer Azidose assoziiert. Gunn et al.
(2012) untersuchten das neurologische Outcome nach einem herzchirurgischen Eingriff (83 %
mit CPB) nach 2 Jahren mittels der Bayley Scales Of Infant Development . Pra-, peri- und bis
72 h postoperativ erfolgte ein aEEG-Monitoring [30]. Bei 30 % von 150 Sauglingen traten pe-
rioperative Anfalle auf, wovon 1/4 klinisch sichtbar waren aber keine Assoziation mit dem 2-
Jahres-Outcome aufwiesen. Ahnlich dieser Studie konnten Resolutionen im aEEG festgestellt
werden, die mit dem Phanotypus korrelierten. Eine Erholung des Backgrounds trat nach 6 h
auf im Median und des SWC nach durchschnittlich 21 h. Eine verlangerte aEEG-Regeneration
war assoziiert mit einer erhohten Mortalitdt und einem schlechteren neurologischen Outcome.
Ein abnormales aEEG nach 7 Tagen ging mit einer starken Assoziation mit Mortalitat einher.
Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte den Zusammenhang eines aEEG-Monitorings mit der
Prognose der motorischen Entwicklung [30]. Die perioperativen Anfélle beliefen sich mit 33 %
im Bereich des Wertes der vorhergehenden Studie. Eine verzégerte Rehabilitation des aEEG -
Backgrounds war erneut assoziiert mit einer erhdhten Mortalitét und ging mit einem schlech-

teren motorischen Outcome einher.

Latal et al. (2016) untersuchte bei 60 Neugeborenen die psychomotorische und neurologische
Entwicklung nach 1 und 4 Jahren nach einer CPB-Operation innerhalb der ersten 3 Monate
[42]. Die Ableitung des aEEGserfolgte praoperativ bis 48 h postoperativ. Ein abnormales post-
operativen Background-Muster und keine Erholung des SWC waren Préadiktoren fir eine ver-

zOgerte kognitive Entwicklung aber keine prognostischen Marker fir eine veranderte Motorik.

Ein weiteres EEG-Verfahrenist das kontinuierliche-EEG (cEEG) [54]. In einer retrospektiven
Studie konnte bei 80 % von 77 Patienten abnormale cEEGs nach CPB mit totalem Kreislauf-
stillstand beobachtet werden. Dabei war ein langerer kardialer Stillstand mit einer fehlenden
Kontinuitat und exzessiven Diskontinuitat assoziiert. Eine aktuelle retrospektive Studie mit 112
Sauglingen und eine CPB ohne Hypothermie und kardiologischen Stillstand in einem Alter
unter 3 Monaten evaluierte mittels cEEG eine Anfallsinzidenz von 10,7 % im Median nach 28,1

h, wobei ein abnormales Imaging und ein Laktat-Peak als hoch pradiktiv eingeschétzt wurden.

In Letzterer aber auch durch die Resultate der vorhergehenden Studien wird deutlich, dass die
in dieser Studie durchgefiihrten EEGs nach im Schnitt 11 Tagen nicht dem diagnostisch rele-
vanten Zeitfenster entspricht. Diese Studie zielte allerdings nicht darauf ab, die Hirnphysiologie
wahrend des CPB oder unmittelbar nach der Operation zu Uberwachen, wenn die Patienten
unter Sedierung standen, sondern vielmehr darauf, vor der Entlassung auf mdégliche Hirner-

eignisse zu prufen.



Tabelle 3 Literatur-Ubersicht Il

Autor/Jahr

Titel

Studiendesign

Resultate

Miller et al.,
1994

EEG changes during open

heartsurgeryoninfantsaged
6 month or less: relationship
to early neurologic morbidity

Prospektive Studie mit 66
Neugeborenen bis 6 Mo-
nate

CBP unter Hypothermie mit
totalen Kreislaufstillstand
oder low-flow Perfusion

Auffalligkeiten im EEG hatte
keinen Zusammenhang mit
neurologischen Abnormalitaten
Thiopenton supprimierte EEG
Keine Assoziation mit operati-
vem Verfahren oder Zustand
des Patienten

Physiologische EEG Verande-
rung/Suppression wahrend
des Kuhlens, aufgrund Reduk-
tion der metabolischen Aktivi-
tat.

EEG Verfahrenistkein Pradik-
tor fiir eine frihe neurologi-
sche Morbiditat

Shellhaas et al.,
2008

Assessment of neonatal elec-
troencephalography  (EEG)
background by conventional
and two amplitude-integrated
EEG classification systems

konventionelles EEG
(CEEG) vs Amplituden-inte-
griertes EEG (aEEG)

aEEG ein simples System, das
von Neonatologen gut interpre-
tiert werden kann

Andropoulos et
al., 2010

Electroencephalographic sei-
zures after neonatal cardiac
surgery with high-flow cardio-
pulmonary bypass

Prospektive Studie mit 68
Patienten

12-Kanal Video EEG Moni-
toring praoperativ und bis
zu 72 Std nach der Opera-
tion

EEG-Anfalle nach antegra-
der zerebraler Perfusion,
high-flow CPB und O2 Mo-
nitoring

Ein Patient erlitt 2 kurze EEG-
Anfélle postoperativ
Trotzreduzierter O2 Séttigung
keine Veranderung des EEGs
Benzodiazepine kénnten das
EEG unterdriicken

Unter bestimmten Anasthesien
oder chirurgischen Verfahren
EEG kein Surrogat Marker fur
akute neurologische Verlet-
zungen und Langzeit-Outcome

Ter Horst et al.,
2010

Amplitude integrated electro-
encephalopathic activity in in-
fants with congenital heart dis-
ease before surgery

Prospektive Studie mit 62

Neugeborenen

Entweder  azyanotische
CHD (hypoplastisches
Linksherzsyndrom,  krit-
sche  Aortenklappenste-
nose, Aortenisthmusste-
nose) oder zyanotsche

CHD (Transposition der
grofRen Arterien)
Background, SchlafWach-
Rhythmus (SWC) und An-
fall-Aktivitat (EA) gemes-
sen

vor der Operation!

EA bei 19 % der Patienten
Erhdhte EA Frequenz bei Pa-
tienten mit azyanotischer CHD
Schwere abnormale aEEGs
assoziiert mit Azidose

49 % der Patienten hatten vor
der Operation abnormale
aEEGs (folglich abnormale
Gehirn-Aktivitat)

Olischar et al.,
2011

Effects of morphine and mid-
azolam on sleep-wake cycling
in amplitude-integrated elec-
troencephalography in post-
surgical neonates > 32 weeks
of gestational age

47 Séauglinge, die eine
schwere  nicht-kardialen
chirurgischen Eingriff unter-
zogen werden

aEEG nach Morphin oder
Midazolam Gabe

aEEG Background des SWC
nicht beeinflusst

Gunn et al.,
2012

Perioperative amplitude-inte-
grated EEG and neurodevel-
opmentin infants with con-
genital heart disease

150 neugeborene
Sauglinge

aEEG Monitoring pra-,
peri- undbis 72 Std posto-
perativ

Neurologisches Outcome
ermittelt mittels Bayley

Mediane Alter war 7 Tage

In 83 % erfolgte CPB
Perioperative Anféllein 30 %;
davon 1/4 mitklinischem Kor-
relat aber keine Assoziation
mit 2-Jahres Outcome
Erholung zu einem kontinuier-
lichen Background erfolgte im



Scales of infant Develop-
ment (3" edition) nach 2
Jahren
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Median 6 Std. und Schlaf-
Wach-Rhythmus nach 21 Std.
Verlangerte aEEG Erholung
war assoziiert mit einer er-
hdhten Mortalitat und einen
schlechten neurologischen
Outcome

Abnormales aEEG nach 7
Tagen wies eine starke Asso-
ziation mit Mortalitat auf

Gunn et al.,
2012

Amplitude-integrated electro-
encephalography and brain
injury in infants undergoing
Norwood-type Operations

39 Neugeborene
Norwood-type Operation
aEEG-Monitoring pré-,
peri- und bis 72 Std posto-
perativ

Neurologisches Outcome
ermittelt mittels Bayley
Scales of infant Develop-
ment (3" edition) nach 2
Jahren

Perioperative Anfélle bei 33%
Verzggerte Regeneration des
aEEG Backgrounds war as-
soziiert mit einer erhohten fri-
hen Mortalitat und schlechte-
rem motorischen Outcome

Latal et al., 2016

Postoperative amplitude-inte-
grated electroencephalog-
raphy predicts four-year neu-
rodevelopmental outcome in
children with complex congen-
ital heart disease

60 Neugeborene

CPB innerhalb derersten 3
Monate

aEEG 12 Std praoperatyv,
intraoperativ und 48 Std
postoperativ

Nach 1 und 4 Jahren Erfas-
sung des neurologischen
Outcomes

Bei 4 Patienten Anfalle
praoperativ; weitere 4 posto-
perativ

Abnormale  postoperatives
Background Muster und keine
Erholung des SWC waren
Pradiktoren fiir einen schlech-
teren 10 (verzogerte kognitive
Entwicklung) im Alter von 4
Jahren aber keine Anzeichen
eines schlechten motorischen
Outcomes

Birca et al, 2016

Interplay of brain structure and
function in neonatal congenital
heart disease

Prospektive Studie mit 20
Probanden

Continuous EEG praopera-
tiv zur Evaluierung der
funktionellen Hirnreife und
Netzwerk Konnektivitat
MRI zur Detektion von Him
Verletzungen und struktu-
reller Gehirn Entwicklung
und Diffusion-Tensor MRI
zu Darstellung der mikro-
strukturellen  Entwicklun-
gen

Neugeborene mit MRI Gehimn
Verletzung und verzdgertes
strukturelles und mikrostrukt-
relle Gehirn Entwicklung wie-
sen eine signifikant starkere
High-Frequency (beta und
gamma) Konnektivitat
Ebenfalls, signifikant
schwéchere  low-frequency
(delta, theta...)
Gehirn-Verletzung charakteri-
siert durch persisterende
Background Aktivitat

Nature Paper,
2019

Continuous  electroenceph-
alography (cEEG) in infants
with congenital heart disease

Retrospektive Studie

77 Patienten mit CPB und
totalem Kreislaufstillstand
innerhalb der ersten 6 Mo-
nate

Préaoperative EEGs normal
Bei 80 % der Patienten abnor-
male postoperative cEEGs
Eine langerer Kreislaufstll-
stand war assoziiert mit feh-
lender Kontinuitit, exzessiver
Diskontinuitat und verléanger-
ter Dauer des Intervalls zwi-
schen den Anfallen

Levyetal., 2022

Evaluation of seizure riskin in-
fants after cardiopulmonary
bypass in the absence of deep
hypothermic cardiac arrest

Retrospektive Studie

112 Sauglinge mit CPB
ohne Hypothermie und
Herzstillstand; OP < 3 Mo-
nate

EEG Ableitung

Anfallsinzidenzlag bei 10,7 %
im Median nach 28,1 Std.
Abnormales postoperatives
Imaging und Peak Laktathoch
pradiktiv

Risikofaktoren: postoperative
neuromuskulére  Blockade,
Frihgeburt, Bypass Zeit,
praoperative kritische Erkran-
kung
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In den letzten Jahren sind weitere Methoden zur zerebralen Uberwachung wahrend und nach
herzchirurgischen Eingriffen etabliert worden, darunter MRT, NIRS (Nahinfrarot-Spektrosko-
pie), transkranielle Dopplersonographie, Ultraschalluntersuchungen sowie die Verwendung bi-
ochemischer Marker im Serum, beispielsweise die neuronenspezifische Enolase (NSE) oder
das S100B-Protein [1]. Welche Methode schliel3lich einzeln oder in Kombination zum Einsatz
kommt, ist abhangig von der Fragestellung, Effizienz, Umsetzbarkeit auch unter akuten Um-

standen und der finanziellen Belastung.

Ein Nachteil dieser Studie war die Tatsache, dass keine formalen neurokognitiven Funktions-
tests (z. B. Kaufmann-ABC) durchgefuhrt wurden, um intellektuelle Defizite infolge von Her-
zoperationen zu erkennen. Aul3erdem wurden subtile Veranderungen/Defizite in der neurolo-
gischen Leistungsféahigkeit moglicherweise nicht bemerkt. Die meisten der eingeschlossenen
Patienten waren elektive oder semi-elektive Patienten. Es konnten keine Notfallpatienten ein-
bezogen werden, da die "routinemalfiige" Aufzeichnung eines Basis-EEGs in dieser Patienten-
kohorte nicht durchfuhrbar ist. Auerdem wurde nur ein Nachfolge-EEG nach einem herzchi-
rurgischen Eingriff aufgezeichnet. Daher konnte die tatséchliche Inzidenz von postoperativen
EEG-Anomalien, einschlielich Krampfanféllen, in dieser Studie unterschéatzt worden sein.
Eine wesentliche Einschrankung dieser Studie bestand in dem Umstand, dass die EEG-Uber-
wachung nicht unmittelbar wahrend und - was noch wichtiger ist - nach der CPB durchgefihrt
wurde, um mogliche Postperfusionsanfélle zu erkennen, die stark mit langfristigen neurologi-
schen Folgeerscheinungen assoziiert sind. Angelehnt an die aktuelle Literatur, entspricht eine
postoperative EEG-Ableitung nach im Schnitt 11 Tagen nicht das im relevanten Zeitraum einer
moglichen Prognostik der psychomotorischen und neurologischen Entwicklung nach einer

herzchirurgischen Versorgung.

Die untersuchten Sauglinge und Kinder nach der Herzoperation entwickelten keine neuen fo-
kalen neurologischen Defizite, wie die klinische/neurologische Basisbeurteilung und das EEG-
Monitoring ergaben, obwohl ein erheblicher Prozentsatz der Kinder bei der Beurteilung durch
einen Physiotherapeuten geringfigige Abnormitaten entwickelte. Diese Befunde standen in

keinem Zusammenhang mit abnormalen EEG-Befunden.

Zusammenfassend scheint eine routinemaRige EEG-Uberwachung bei Kindern, die sich einer
Herzoperation unterziehen, mdglicherweise nicht angezeigt zu sein. Die routinemalfiige Auf-
zeichnung eines EEG wahrend herzchirurgischer Eingriffe ist eine Herausforderung, da die
aufgezeichneten Signale durch verschiedene Faktoren, wahrend der CPB beeintrachtigt wer-
den, z. B. durch sedierende und analgetische Medikamente, Hypothermie und Wiedererwar-
mung, Schwankungender zerebralen Perfusion wahrend der CPB und tiefen hypothermischen
Kreislaufstillstand. Die Schwierigkeit, die Elektroden wahrend solch gro3er Herzoperationen

in der richtigen und stabilen Position zu platzieren, kann eine zusatzliche Einschrénkung fir



47

den Einsatz der Methoden zur routinemafigen Hirntiberwachung wéahrend der Herzchirurgie
darstellen. Ein individueller Ansatz fir Kinder mit einem hohen Risiko fir neurologische Kom-
plikationen und Langzeitfolgen konnte vielversprechender sein. Es gibt zahlreiche experimen-
telle Arbeiten, die darauf hindeuten, dass komplexere EEG-Paradigmen zur Bewertung von
Veranderungen der Hirnfunktion nach einer Verletzung verwendet werden konnten, beispiels-
weise durch die Unterscheidung von Funktionen auf der Grundlage von Koharenz-, Phasen-
und Amplitudenmustern. In weiterfihrenden Studien sollten langfristige Auswirkungen einer
korrigierenden Herzoperation und eine mdgliche veranderte psychomotorische Entwicklung im
Zusammenhang mit angeborenen Herzfehlern mit anderen klinischen Tests untersucht wer-

den.
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Electroencephalogram in children undergoing cardiac surgery

Neurological dysfunction may occur after corrective cardiac
surgery using cardio-pulmonary bypass (CPB) with or without
circulatory arrest [Newburger et al., 1993; Gaynor et al., 2005;
Andropoulos et al, 2010). Different neurophysiologic monitoring
systems have been employed to detect neurclogical complica-
tions and possible brain injury in infants and children during
and after cardiac surgery. Recent data, however, indicate that
EEC seizures are infrequent (1.5%) in neonates undergoing sur-
gery with high-flow CPB, irrespective of single ventricle or 2-ven-
tricle underlying congenital heart disease (Andropoulos et al.,
2010). This is of importance since seizure activity during the first
48 post-operative hours after corrective cardiac surgery has been
postulated to be a strong predictive value of adverse neurclogical
and developmental outcome at 1year of age (Rappaport et al.,
1908). Thus, given the low incidence the role and utility of EEG
selzures as a marker of acute brain injury, and also as a potential
surrogate parameter for long-term neurological outcome have
come under debate.

We would like to add information on this important issue by
sharing some of our experience in this field. After Institutional
Review Board (IRB) approval and in accordance with the policy
of our local Ethics committee, we evaluated in a retrospective
study over 3 years the role of sequential performance of 2 EEGs be-
fore and after cardiac surgery at a tertiary University Hospital to
screen for possible brain injury after cardiac surgery. In addition,
a complete neurological examination was performed.

In 313 patients (58 atrial septal defects: 72 ventricular septal
defects, 33 Tetralogy of Fallot, 51 valve anomalies; 19 transposi-
tion of the great arteries, 15 AV-canal, 65 other complex cardiac
anomalies; age: 54.2 +55.7 months) after cardiac surgery CPB
(duration of surgery: 146.0 £ 58.9 min; aortic cross clamp time:
34.1+19.1min) a 19-channel EEG recording was performed
2.4+ 1.8 days prior and 11.6 £ 5.3 days after cardiac surgery.

An abnormal EEC was detected in only 8 of 313 patients (2.5%;
focal slowing, generalised slowing, epiletiform discharges) after
cardiac surgery, while the EEG was normal in the remaining 305
patients (97.5%). In one patient, an intra-cerebral pathology was
seen on MRI (ischemic); in 5 patients follow-up EEGs were per-
formed, which revealed normalised findings. None of the 8
patients demonstrated new focal neurological deficits on physical
examination, but 33 (9.7%) children demonstrated minor abnor-
malities (e.g., subtle motor asymmetry, increase in muscle tone,
etc.). The abnormal EEG findings were not correlated with these
minor abnormalities.

Similar to one previous report (Andropoulos et al., 2010}, path-
ological EEG findings were very infrequent in our study cohort,
although we did not use high-flow antegrade cerebral perfusion.
Maoreover, Andropoulos et al. used continuous EEG recordings prior
to and for 72 h after cardiac surgery (an intra-operative EEG was

not recorded) [Andropoulos et al., 2010). Therefore, a direct com-
parison to their data is not completely possible. Many other stud-
ies, however, have reported a much higher incidence (14-20%) of
EEG seizures (Newburger et al., 1993; Gaynor et al.,, 2005). How-
ever, again a comparison between the different studies is difficult,
in part because of different patient cohorts, different types of sur-
gery and cardio-pulmonary bypass procedures, use and length of
deep hypothermic circulatory arrest, timing of EEG recordings,
and advances in technology (Kaltman et al., 2010). Of importance,
we did not detect overt clinical seizures in our cohort in the imme-
diate peri- and post-operative course. However, as mentioned
above, we did not routinely use continuous EEGC monitoring in
our unit. Thus, it is possible that sub-clinical, non-epileptic sei-
zures may have gone unnoticed in our patients. Moreover, during
and after surgery patients received potent analgesic and sedative
agents (with anticonvulsant properties) in our study, which will
in turn influence the rate of both electrical and manifest clinical
seizures.

Based on our findings and partly in accordance with a recent
report (Andropoulos et al, 2010), we conclude that the routine
and indiscriminative recording of EEGs in children before and
after corrective or palliative cardiac surgery for congenital heart
disease using CPB is not recommended. Among many other rea-
sons, advances in the surgical and post-operative management
probably have contributed to better outcomes in this patient co-
hort (Kaltman et al., 2010), including a lower incidence of seizure
activity and manifest seizures. An individual approach for chil-
dren with a high risk for neurological complications and long-
term sequelae may be more promising. Also, there 15 a consider-
able body of experimental work suggesting that more complex
EEC paradigms may one day be used to assess changes in brain
function after injury (discriminating functions based on patterns
of coherence, phase, and amplitude) (Thatcher et al., 19893), and
further intra-operative neuromonitoring methods with immedi-
ate intervention merit further evaluation. In the future, these
complex questions will best be tackled by multi-institutional ef-
forts and collaborations. In 2001, the Mational Heart, Lung, and
Blood Insitute (NHLEI) established the Pediatric Heart Network
(PHN) to provide a platform for initiating and conducting clinical
trials (Kaltman et al., 2010). Ideally, electro-physiclogical studies
should be performed continuously during the first 48-72 post-
operative hours since children are at greatest risk for neurological
complications during the immediate peri- and post-operative
time interval (Rappaport et al.. 1998). Thus, the timing of EEG
recordings in our study probably constitutes a certain weakness,
possibly contributing to a lower number of seizure activity
detected.

In summary, given the overall low incidence of EEG seizures
after cardiac surgery, we conclude routine EEG recordings are
of limited wvalue in the assessment and prognostication of
neurodevelopmental outcome in neonates (children) after CPB
surgery.
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Prolongation of central motor conduction time by neck exten-
sion in compressive cervical myelopathy

‘We report on a patient with compressive cervical myelopathy
who repeatedly noticed a flaccid paraparesis of the legs whilst
tonically extending the neck during breaststroke swimming. To
examine the pathogenic effect of this provocation maneuver, cen-
tral motor conduction time (CMCT) was measured during neck
extension versus neutral head position. We show, to the best of
our knowledge for the first time, significant CMCT prolongation
during neck extension, indicaring dynamic deterioration of cortico-
spinal function in compressive cervical myelopathy.

Recording of motor evoked potentials (MEP) elicited by
transcranial magnetic stimulation (TMS) allows non-invasive mea-

surement of CMCT, which often is prolonged in inflammatory,
degenerative and compressive disorders of the corticospinal tract
(Chen et al., 2008). In compressive cervical myelopathy caused
by degenerative disease of the cervical spine, CMCT prolongation
correlates with severity of cord compression based on magnetic
resonance imaging (MRI) (Lo et al, 2004). CMCT prolongation is
very likely caused by conduction block rather than conduction
slowing at the level of the myelopathy, resulting in increased sum-
mation time at the spinal motoneurons to reach firing threshold
(Nakanishi et al., 2006). Neck movements may deteriorate MRI
findings of cervical cord compression (Muhle et al., 1998) but their
influence on TMS measures of corticospinal function in compres-
sive cervical myelopathy has never been investigated.

A 72-year old woman presented with fluctuating motor and
sensory symptoms which had developed over the last few years
and worsened during the six months before admission to our
department. She repeatedly noticed predominantly right-sided
strength reduction in both legs during breaststroke swimming,
while backstroke swimming was possible without limitation. After
breaststroke swimming, she needed to rest for a few minutes be-
fore power of the legs would return. Furthermore, she described
fluctuating impairment of motor function of both hands with peri-
ods of dropping objects and bouts of electric pain in the right arm.
On clinical examination, she had no pareses, tendon reflexes of the
knees were exaggerated bilaterally while Babinski's sign was flexor
on both sides. Somatosensory examination, and bowl and bladder
functions were normal. T2-weigthed cervical spine MRI revealed
compressive cervical myelopathy extending from C3 to C6 [ maxi-
mum pincer impingement at C4-C5) due to severe spinal canal
stenosis with narrowing from anterior by advanced osteochondro-
sis and multiple disc protusions and narrowing from posterior by
hypertrophy of the ligamenta flava (Fig. 1A).

MEP were recorded from the trapezius (TR), biceps brachii (BB),
abductor pollicis brevis (APBE) and tibialis anterior (TA) muscles
bilaterally. using bipolar surface electromyography (EMG) filtered
(20Hz-1 kHz), digitized at a rate of 2kHz and stored on a
computer for offline analysis. TMS was performed with a conven-
tional round stimulating coil (inner diameter 90 mm) connected
to a Magstim 200 magnetic stimulator (The Magstim Company
Ltd., UK) at 80-100% of maximum stimulator output. Side A of
the coil facing upwards was used for left motor cortex stimulation
and side B for the right motor cortex. Five MEP were recorded per
target muscle during slight tonic voluntary contraction, which was
monitored by audio-visual feedback of the raw EMG. Peripheral
motor conduction time (PMCT) was measured by centering the
stimulating coil over C4-C5 (TR), C6 (BB), CB-D1 [APB) or L4
(TA) and recording the compound muscle action potential (CMAP)
in the relaxed target muscles. CMCT was calculated as the differ-
ence of the shortest MEP latency minus the shortest CMAP latency
(in ms) (Chen et al., 2008).

CMCT in the neutral head position was normal to bilateral TR,
bilateral BB and left TA, while it was prolonged bilaterally to the
APB (right: 14.8 ms, left: 14.0 ms, normal <9.0 ms) and to the right
TA (16.8 ms, normal <16.5 ms, value adjusted for body length).
TMS data suggest cervical myelopathy affecting the corticospinal
tract at or abowve the C8 level. During tonic neck extension, CMCT
to bilateral APB and left TA remained unchanged, while CMCT to
right TA increased by 4.0 ms (Fig. 1B) and a latent paresis of the
right leg occurred. MEP amplitudes remained unchanged by neck
extension (Fig. 1B). The CMCT prolongation was not caused by a
change in background EMG as measured by the root mean sguare
of the 20 ms of the pre-TMS EMG of the right TA (neutral head po-
sition: 258 £ 78 pV; neck extension: 192 £ 13 pV, P> 0.05). Decom-
pressive laminectomy was successfully performed. Upon interview
6 months later, the patient reported disappearance of the preoper-
ative fluctuating impairment of bilateral hand function and the
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The role of EEG recordings in children
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heart disease
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Abstract. Neurological dysfunction may occur after cormective cardiac surgery using cardio-pulmonary by pass (CPB) with or with-
out circulatory arrest. Different neurophysiological monitoring systems have been employed to detect neurological complications and
possible brain injury in infants and children during and after cardiac surgery. The value of EEG in infants and children at risk for
neurological sequelse has not been systematically studied.

Sequential performance of 2 EEGs before and after cardiac surgery at a tertiary University Hospital to screen for possible brain
injury after cardiac surgery. In addition, a complete neurological examination was performed.

In 313 patients (age: 542455 7 months; normal initial EEG) after cardiac surgery CPB (duration of surgery: 146.0+58.9 min-
utes; aortic cross clamp time: 341191 minutes) a 19-channel EEG recording was performed 2 4+1 8 days prior and 11.6+53
days after cardiac surgery. An abnormal EEG was detected in only & of 313 patients (2.5%: focal slowing(1), gencralised slow-
ing (5), epiletiform discharges(2)) after cardiac surgery, while the EEG was normal in the remaining 305 patients (97.5%). In
one patient, an intra-cercbral pathology was seen on MRI (ischemic); in 5 patients follow-up EEGs were performed, which
revealed normalised findings. None of the 8 patients demonstrated new focal neurological deficits on physical examination,
but 33 (9.7%) children demonstrated minor abnormalities (eg, subtle motor asymmetry, increase in muscle tone, etc.), which
were unrelated to abnormal EEG findings.

According to the used protocol pathological EEG findings were very infrequent in our study cohort. The roatine and indiscrimi-
native recording of EEGs in children before and after corrective or palliative cardise surgery for congenital hean disease using
CPB is not recommended. Further intra-operative neuromonitoring methods with immediate intervention should be evaluated.

Keywords: Congenital heant disease, cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, electroencephalography, children, neurological
sequelae

Introduction without periods of deep hypothermic circulatory arrest
[1.2]. The etiology of cerebral injury associated with

Neurological and psychomotor deficits still occur
in pediatric patients after surgery of congenital heart
disease with cardiopulmonary bypass (CPB) with or
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cardiac surgery in neonates and infants is considered as
multifactor and has not been clearly elucidated [1,3-5].
Visible brain lesions such as intracranial hemorrhages
and non-visible lesions resulting in long-term neuropsy-
chological and cognitive deficits have been reported
in association with congenital heart malformations and
comective cardiac surgery [6-9]. However, the precise
etiology and time course both global or focal brain injury
remains a matter of debate. In addition to possible

2146-4615/1 %2750 © 2012 - 108 Press and the authors. Al rights reserved
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congenital brain abnormalities a causal relationship
has been suggested between the neurological sequelae
and several non-physiological factors during corrective
cardiac surgery such as varations in blood flow. oxygena-
tion, temperature and acid-base status [10,11). Posiopera-
tively hyperventilation, low cardiac output sydrome, and
variation in intravascular volume during the early post-
operative period contribute to alterations in cerebral
hemodynamics and thereby to the possible development
of cerebrovascular injury [12.13]. Several cerebral ima-
ging modalities may be used to detect abnommal intracra-
nial findings before and after surgery. However, these
methods are not routinely used in all neurologically
asymptomatic infants and children undergoing cardiac
surgery. Certainly, in neonates and infants transcranial
ultrasound is used routinely to detect possible intraventri-
cular or periventricular hemorrhage.

A strong predictive value of adverse neurological
and developmental outcome at 1 year of age was found
in those infants who had evidence of seizure activity
during the first 48 postoperative hours after corrective
cardiac surgery [14]. The value of using routine EEG
to assess abnormal cerebral activity before and after
surgery in large groups of patients undergoing correc-
tive or palliative cardiac surgery has not been formally
reported as of now.

The aim of this study was to assess the role of routine
EEG recordings prior and after cardiac surgery to detect
neurophysiological abnormalities, and to relate the EEG
findings to clinical findings on neurological examination.

Patients and methods

This study was done in accordance with the policy of
the Institutional Review Board and Ethics Committee of
the University Hospital of Saarland, Homburg, Germany.
Parental consent was obained prior to enrolment.

All patients with planned/elective corrective or pallia-
tive cardiac surgery using CPB in our department were
enrolled in this study, and their data (age, gender,
type of cardiac lesion, type and length of surgery, time
of aortic cross clamp, results of EEG studies, and results
of neurological examination) were retrieved from an
electronic database. The recording of EEGs before
and after cardiac surgery was routine practice in our
hospital.

Enrolment criteria: Patients (aged 0-17 years)
admitted to our hospital for planned corrective/palliative
cardiac surgery. All data were stored using SPSS 17.0
software. Data are presented as mean + standard
deviation.

EEG recordings

A 19-channel EEG recording was performed prior to
cardiac surgery and before PICU/hospital discharge.
Only children with a normal initial EEG were included
in this study. In addition. a complete neurological exam-
ination was performed before discharge.

Twenty silver cup electrodes were placed according
to the 10-20 international system. Electrode impe-
dances measured less than 5 kOhm. An IT med® (IT
Medical, Usingen, Germany) model EEG Neurofile
NT/XP machine was used to record 12 channels. A
high-frequency channel was set at 70 Hz: bipolar long-
iudinal and transversal montages were used. Each
EEG recording lasted 15-20 min. All EEGs were evalu-
ated by the same experienced neuropediatrician (MGS),
based on conventional EEG criteria. Age-dependent
EEG differences were taken into account [15).

Abnormal EEG findings were divided into 3 cate-
gories: a) focal slowing b) generalised slowing c) epi-
leptiform discharges (Fig. la—c).

Prior to discharge and after recording of the second
EEG a formal clinical neurological clinical examina-
tion was performed to look for specific neurological
deficits. We did not assess cognitive function before
discharge. Also, we did not routinely perform other
studies to search for neurological abnormalities (bio-
markers, imaging studies, etc.).

Results

Between January 2004 and January 2008 a total of
313 patients (mean age: 54.2+55.7 months) undergoing
cardiac surgery with CPB (duration of surgery: 146.0
+58.9 minutes; aortic cross clamp time: 34.1+19.1 min-
utes) were included in this study (58 ASD; 72 VSD, 33
Fallot, 51 valve anomalies: 19 TGA, 15 AV canal. 65
other complex anomalies including single ventricle etc.).

Surgical procedures included a variety of proce-
dures, eg. closure of atrio-septal defects, ventricular
septal defects, arterial switch surgery for transposition
of the great arteries, Norwood stage | surgery, Hemi-
Fontan, Fontan, Glenn procedure, Damus-Kaye-Stensel
surgery, and pulmonary and aortic valve replacement or
reconstruction.

A 19-channel EEG recording was performed 2.4+
1.8 days prior and 11.6+35.3 days after cardiac surgery.
An abnormal EEG was detected in only 8 of 313 patients
(2.5%:; focal slowing (1), generalised slowing (5),
epiletiform discharges (2)) after cardiac surgery, while
the EEG was normal in the remaining 305 patients
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{97.5%). In one patient, an intra-cerebral pathology was
seen on MRI (ischemic lesion): in § patients follow-up
EEGs were performed, which revealed normalised find-
ings. Three patients did not present for the recording of a
follow-up EEG. No significant differences between chil-
dren with EEG abnormalities and normal EEGs were
seen with regard to underlying disease, type and length
of surgery, and aorticcross clamp time. None of the 8
patients demonstrated new neurological abnormalities
or deficits on physical examination; however, 33
(9.7%) children demonstrated minor abnormalities (eg,
subtle motor asymmetry. increase in muscle tone, etc.).
which were unrelated to abnormal EEG findings. Again,
this group was not significantly from children without
minor neurological abnormalities with regard to under-
lving disease. type and length of surgery, and acrticcross
clamp time.

The occurrence of an abnormal EEG was not asso-
ciated with a specific type of surgical procedure nor
was it linked to CPB or aortic cross clamp time.

On neurological examination, we did not detect any
new focal/specific newrological deficits in any patient
that was related to the recent cardiac surgery. None
one the patients developed overt clinical seizure activity.
As we did not perform neuropsychological testing, we
could not assess neuro-cognitive function prior to dis-
charge. Also, we could not rule very subtle neurological
deficits.

Discussion

Electrophysiological techniques are among the most
frequently used methods to provide information about
the functioning of the human brain [16]. These tech-
niques are useful in that they are non-invasive and rela-
tively inexpensive. The main result of our study
demonstrated a low incidence of abnormal EEG find-
ings after surgery in pediatric patients undergoing heart
surgery for congenital heart disease. Of interest, in
none of our patients did we detect focal or generalized
neurological deficits. This can be attributed to the fact
that the routine use of CPB during pediatric cardiac
surgery has been optimized and is almost completely
safe in all mild and complex surgical procedure.

Although, the conducted EEG monitoring before
and after cardiac surgery may not necessarily reflect
the cerebral monitoring of critical period during and
immediately after CPB, we did not detect overt focal
neurological deficits in the studied patients, thus giving
evidence to no new focal or global cerebral ischemic
events. Of note, only few studies have assessed the role

of intra-operative EEG monitoring in children under-
going open-heart surgery.

A very recent study by Andopoulos er al. assessed the
occurrence of electroencephalographic seizures after
neonatal cardiac surgery with high-flow “cardiopulmon-
ary bypass™ [17]. In their study, the authors demon-
sirated that EEG seizures are infrequent (1.5%) in
neonates undergoing surgery with high-flow CPB, irre-
spective of single ventricle or 2-ventricle underlying
congenital heart disease. This is to some degree compar-
able to our findings. Given the low incidence, the
authors question the utility of EEG seizures as a marker
of acute brain injury, and also as a potential surrogate
parameter for long-termneurological outcome [17]. This
is an important finding as seizure activity during the first
48 postoperative hours afier corrective cardiac surgery
has been postulated to be a strong predictive value of
adverse neurological and developmental outcome at
1 year of age [14].

Our study was not aimed to monitor the brain phy-
siology during CPB or immediately after surgery, when
the patients were under sedation, but rather to screen for
possible brain events before discharge. Intra-operatively
the standard EEG with 12 channels has been used to
monitor brain electrical activities during and after heart
surgery in congenital heart surgery with contradictory
results [18,19]. In the study by Awstin er al, EEG,
transcranial Doppler ultrasonic measurement of middle
cerebral artery blood flow velocity, and transcranial
near-infrared cerebral oximetry were monitored in 250
patients, and an intervention algorhythm was developed
to detect and correct specific deficiencies in cerebral
perfusion or oxygenation or to increase cerebral toler-
ance to ischemia or hypoxia. From their experience
the authors concluded that interventions based on neuro-
physiologic monitoring appeared to decrease the inci-
dence of postoperative neurologic sequelae and reduce
the length of stay [18]). Conversely. Miller er al. ana-
Iyzed the intraoperative EEG changes during open heart
surgery with deep hypothermia in 66 infants aged
& months or younger, 70% of whom were neonates in
a prospective study | 19]. The authors compared suppres-
sion of amplitude and continuity at the nadir of tem-
perature reduction and following rewarming, and the
appearance of periodic paroxysmal activity with neurolo-
gic abnormalities before and following operation, patient
characteristics, and operation variables. Of interest, EEG
changes did not disclose any relationship to abnormal
neurologic findings. age at operation, type of anesthetic,
duration of CPB, duration of low-flow CPB or cooling.
temperature at circulatory arrest or low flow, or naso-
pharyngeal-venous retum temperature differences.
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The routine recording of an EEG during cardiac sur-
gery is challenging because of interference of the regis-
tered signals by several factors during CPB such as,
sedative and analgesic medications, hypothermia and
re-warming, variation of cerebral perfusion on CPB.
and deep hypothermic circulatory arrest. The complex-
ity to place the electrodes in right and stable position
during such major heart operations may represent an
additional limitation to use the methods for routine brain
monitoring during cardiac surgery.

Other methods for cerebral monitoring during and
after cardiac surgery have emerged in recent years,
including NIRS, sonographic and ultrasound studies
as well as the use of biochemical markers (eg, neuron-
specific enolase, S100B protein [20]. However, the role
of these new modalities in these complex clinical set-
tings has not yet been fully established [21-23].

In summary. our study demonstrated that the studied
infants and children did not develop new focal neurolo-
gical deficits after cardiac surgery according to basic
clinical/neurological assessment and EEG monitoring,
although s substantial percentage of children developed
minor abnormalities when assessed by a physiothera-
pist. These findings were unrelated to abnormal EEG
findings.

We conclude that the long term effect of corrective car-
diac surgery and possible altered psychomotor develop-
ment in association with congenital heart defects should
be evaluated using other clinical test. A shortcoming of
our study was the fact that we did not formally perform
neuro-cognitive functioning tests (eg. Kaufmann-ABC)
to detect intellectual deficits secondary to cardiac sur-
gery. Moreover. subtle changes/deficits in their neurolo-
gical performance may have not been noticed. Of note,
most of the included patients were elective or semi-
elective patients, and we could not include emergency
patients (as the “routine” recording of a baseline EEG is
not feasible in this cohort of patients) who are at higher
nisk of developing neurological dysfunction. Also, we
only recorded one follow-up EEG after cardiac surgery.
Thus, the true incidence of post-operative EEG abnorm-
alities including seizure activity may be under-estimated
in our study.

We conclude that routine EEG monitoring may not
be indicated in children undergoing cardiac surgery.
An individual approach for children with a high risk
for neurological complications and long-term sequelae
may be more promising. Also. there is a considerable
body of experimental work suggesting that more com-
plex EEG paradigms may one day be used to assess
changes in brain function after injury (discriminating

functions based on patterns of coherence, phase, and
amplitude) [24]. A major limitation of this study was
that EEG monitoring was not performed immediately
during. and more importantly after CPB to detect pos-
sible post perfusion seizures, which have strongly
associated with long-term neurological sequelae [14].
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Fig. 1. Pathological EEG recordings. a) Focal slowing in right tempoeal
ipital lead, b) G lised slowing, ¢) Epileptiform discharges
(Spikes-and-wave complexes).
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