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1. Einleitung

Die Herzkatheteruntersuchung (HKU) stellt ein wichtiges diagnostisches und therapeuti-
sches minimal-invasives Verfahren bei herzkranken Kindern und Erwachsenen dar. Vor
allem bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern dient die HKU oft zur Einschatzung des
Schweregrads des Vitiums und dessen hamodynamischen Auswirkungen.

Da der Eingriff grundsatzlich wenig schmerzhatft ist, ist eine Narkose im Herzkatheter nicht
zwingend notwendig. Es ist jedoch essentiell, dass sich die Patienten wahrend des Ein-
griffes nicht oder nur minimal bewegen. Dies kann bei jungen Kindern ohne Narkose nicht
immer sichergestellt werden. Daher bendtigen Jugendliche und Erwachsene prinzipiell
keine Anasthesie im Herzkatheter. Bei komplexen Herzkatheteruntersuchungen und bei
Kleinkindern ist meistens entweder eine Intubationsnarkose oder eine Sedierung notwen-
dig, um entsprechende Bedingungen wahrend der kardiologischen Intervention zu errei-
chen (Bertram et al., 2019). Die adaquate anasthesiologische Uberwachung und Betreu-
ung von Patienten mit komplexen Herzvitien und den damit einhergehenden hamodyna-

mischen Einschrankungen stellt eine besondere Herausforderung dar.

1.1 Praoperative Risikoevaluation

Fur die geeignete Narkose-Methode von kinderkardiologischen Patienten ist eine praope-
rative Risikoevaluation erforderlich. Daflr werden prozedurale und biometrische Daten
der Patienten evaluiert, um das individuelle Eingriffsrisiko beurteilen zu konnen (Berger-
sen et al., 2011). Die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie und Angeborene
Herzfehler (DGPK) beschreibt, dass ,das individuelle Risiko einer diagnostischen oder
therapeutischen Prozedur in Analgosedierung neben der Sedierungstiefe sowie der Art
und Dauer des Eingriffs vor allem durch die zugrunde liegende Herzerkrankung, den ak-
tuellen klinischen Status und das Alter des Patienten bestimmt wird® (Bertram et al., 2019).
Die praoperative Risikoeinschatzung der Patienten kann durch die anasthesiologisch, be-
kannte Klassifikation der American Society of Anesthesiologists erfolgen (Wallowy und

Dorow, 2011). Die Klassifikation unterscheidet zwischen sechs Stufen (siehe Abbildung

1).



ASA-Klasse Beschreibung
I Normaler, gesunder Patient

I Patient mit leichter Allgemeinerkrankung (z. B. gut eingestellter Hypertonus,
schwach ausgepragter Diabetes)

1] Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung (z. B. Angina pectoris, friherer Myo-
kardinfarkt, COPD)

v Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige Lebensbedro-
hung darstellt (z. B. chronische Herzinsuffizienz, Nierenversagen)

Vv Moribunder Patient, von dem nicht erwartet wird, dass er ohne Operation liber-
lebt (z. B. rupturiertes BAA)
Vi Hirntoter Organspender

Abb.1: American Society of Anesthaesiologists (ASA)-Klassifikation (Irlbeck et al., 2017)

BAA: Bauchaortenaneurysma, COPD: ,chronic obstructive pulmonary disease” (chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung)

1.2 Intubationsnarkose und Sedierung

Eine bei der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten e. V. (AWMF) gelistete Leitlinie bezuglich der Durchfuhrung einer Intubationsnarkose
oder einer Sedierung bei padiatrischen Herzkatheteruntersuchungen liegt zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht vor. Im klinischen Alltag wird jedoch in vielen kinderkardiologischen
Abteilungen die Sedierung der Intubationsnarkose vorgezogen (Bertram et al., 2019).
Bei der Intubationsnarkose fur eine HKU wird eine inhalative oder intravendse Einleitung
mit Sevofluran oder Propofol durchgefuhrt. Nach der Gabe eines Muskelrelaxans wie
Rocuronium erfolgt die endotracheale Intubation. Anschliel3end kann die Anasthesie bei-
spielsweise mit Sevofluran, Remifentanyl und Rocuronium aufrechterhalten werden.

In einigen Situationen ist die Durchfuhrung einer Sedierung im Herzkatheter nicht sinnvoll
oder nicht moglich. Falls im Rahmen der HKU die Durchfuhrung einer trans6sophagealen
Echokardiografie notwendig ist, sollte beispielsweise eine Allgemeinnarkose mit en-
dotrachealer Intubation gewahlt werden (Mikus et al., 2021).

Eine ausfuhrliche Beschreibung der standardisierten Sedierung im Kinderherzkatheter
der Universitatsklinik Bonn folgt im Kapitel 2.4.3. Mehrere Studien konnten zeigen, dass
die Sedierung im padiatrischen Herzkatheter der Intubationsnarkose gleichwertig oder
Uberlegen ist, da bei der Sedierung weniger Komplikationen, wie hamodynamische und
respiratorische Nebenwirkungen auftreten (Bertram et al., 2019; Mikus et al., 2021).



Die American Academy of Pediatrics (AAP) und die American Society of Anesthesiologists
(ASA) unterscheiden vier Stadien der Sedierung (siehe Abbildung 2). Da es keine eindeu-
tigen klinischen Kriterien zur Einteilung der Stadien gibt, ist der Ubergang zwischen den
Stadien flie3end (Philippi-Hohne et al., 2010).

Stadium Benennung Charakterisierung

Grad | minimal sedation (anxiolysis) = | Erweckbarkeit durch akustische Reize,
minimale Sedierung volle Atemwegskontrolle,
uneingeschrankte Spontanatmung
Grad Il moderate sedation = Schutzreflexe erhalten,
moderate Sedierung volle Atemwegskontrolle ohne Hilfsmittel,
Erweckbarkeit durch taktile und akustische Reize
Grad lll | deep sedation = Teilverlust der Schutzreflexe,
tiefe Sedierung teilweise fehlende Atemwegskontrolle,
keine unmittelbare Erweckbarkeit
Grad IV | general anesthesia = Vollstandiger Verlust der Schutzreflexe,
Allgemeinandsthesie komplett fehlende Atemwegskontrolle,

vollige Bewusstlosigkeit und Schmerzausschaltung

Abb. 2: Stufen der Sedierung (Philippi-Hohne et al., 2010)

Auch im sedierten Zustand konnen Patienten akustische Stimuli wahrnehmen. Dabei
spielt im menschlichen Korper vor allem das implizite Gedachtnis eine Rolle, das Ge-
dachtnisinhalte beinhaltet, die spater als nicht aktiv abrufbare Erinnerungen gelten. Wah-
rend einer Sedierung wahrgenommene akustische Reize kdonnen Patienten in ihrem
Wohlbefinden sowohl positiv als auch negativ beeinflussen (Quan et al., 2013). Beispiele
negativer Folgen durch intraoperative akustische Stimuli waren ein erhdhtes Auftreten von
intra- und postoperativem Stress der Patienten. Die Wahrnehmung von akustischen Rei-
zen kann auch positive Folgen haben. So soll die mutterliche Stimme beispielsweise
stressreduzierende Effekte auf Kinder haben. Diese Annahme dient als Grundlage dieser

wissenschaftlichen Arbeit und soll hiermit weiter untersucht werden.

1.3 Perioperativer Stress und Angstlichkeit in der Padiatrie

Speziell im Bereich der Kinderheilkunde spielen perioperativer Stress und Angstlichkeit
eine zentrale Rolle. Generell wird das Ausmal} und die Konsequenzen von perioperativen

Schmerzen, Angstlichkeit und Stress bei Kindern aufgrund mangelnder Objektivierbarkeit



zu wenig beachtet (Messerer et al., 2011), obwohl nachgewiesen wurde, dass intraope-
rativer Stress die postoperative Genesung mafgeblich beeinflusst (Sun et al., 2023).

Im klinischen Alltag werden intraprozedurale Schmerzen und Stress hauptsachlich medi-
kamentos behandelt. Neben konventionellen Moglichkeiten wie der Narkose spielen nicht-
invasive und nicht-pharmakologische Methoden zur Angst- und Stressreduktion von
Kleinkindern wahrend Eingriffen wie Herzkatheteruntersuchungen eine immer grof3ere
Rolle. Dazu zahlen etliche Ablenkungsmandver, wie das Vorspielen von Videos, die Mit-
einbeziehung der Eltern und die auditorische Stimulation, wie das Vorspielen von Musik
oder bekannten Stimmen.

Die Anwesenheit von vertrauten Personen, wie den eigenen Eltern, ist eine mehrfach un-
tersuchte Methode zur Stressminimierung bei Kindern. Derzeit ist die Studienlage zur An-
wesenheit der Eltern noch nicht ausreichend geklart (Bevan et al., 1990; Kain et al., 1997).
Die Autoren Kain et al. (1997) konnten zeigen, dass die Haltung der Eltern den emotiona-
len Zustand des Kindes mal3geblich beeinflussen kann. So wirkt sich Stress von den El-
tern auf das Kind aus. Ebenso kdnnen sich Ruhe und Entspanntheit positiv auf das Kind
auswirken. Kain et al. (1997) ziehen die Schlussfolgerung, dass besonders entspannte
Eltern bei angstlichen Kindern gunstig fur das Wohlbefinden der Kinder sein konnen.

Die Methode der auditorischen Stimulation um perioperativen Stress und Angstlichkeit zu
verringern, wird seit einigen Jahren untersucht (Argstatter et al., 2006; Hasanah et al.,
2020). Studien zu diesem Thema zeigen, dass Musik zu weniger postoperativen Schmer-
zen und weniger Angstlichkeit flihren kann (Argstatter et al., 2006).

Ein weiteres Mandver im Rahmen der Stressreduktion von Kindern im perioperativen Set-
ting ist das Vorspielen der mutterlichen Stimme. Die Autoren Azarmnejad et al. (2015),
die sich mit dem Effekt der mutterlichen Stimme auseinandersetzten, zeigen, dass die
mutterliche Stimme zu einer weniger schmerzhaften arteriellen Blutabnahme bei Kindern
fuhrt. AuBerdem stellten sie fest, dass die mutterliche Stimme ein sehr bedeutender Sti-
mulus fur Sauglinge sein kann, die die mutterliche Stimme bereits am dritten Tag nach

ihrer Geburt erkennen konnen sollen.
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1.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Im Rahmen dieser Studie wird eine nicht-pharmakologische Methode zur Reduktion von
Stress und Angstlichkeit bei Kindern im Herzkatheter untersucht. Der Forschungsiber-
blick zeigt, dass das Vorspielen der mutterlichen Stimme im padiatrischen Bereich zur
Verringerung von Angst, Stress und postoperativen Schmerzen fihren kann (Byun et al.,
2018; Kim et al., 2010; Rajan et al., 2017; Yang et al., 2020).

In der vorliegenden Studie soll erstmalig gezeigt werden, ob das Abspielen der mutterli-
chen Stimme Uber Kopfhorer wahrend einer Herzkatheteruntersuchung zusatzlich zu ei-
ner medikamentosen Sedierung, zu einer messbaren und objektivierbaren Reduktion von
sogenannten Stressparametern wie Cortisol und Alpha-Amylase bei den behandelten Kin-
dern fuhrt. Bei der Literaturrecherche konnten bis jetzt keine vergleichbaren Studien ge-
funden werden.

In dieser prospektiven randomisierten monozentrischen Studie wurden samtliche Patien-
ten aus dem Eltern-Kind-Zentrum des Universitatsklinikums Bonn rekrutiert, die sich einer
elektiven Herzkatheteruntersuchung unterziehen mussten. Dafur wurden randomisiert
zwei Gruppen gebildet: eine Interventionsgruppe mit der mutterlichen Stimme und Sedie-

rung und eine Kontrollgruppe mit ausschlieB3lich konventioneller Sedierung.

1.4.1 Primare Endpunkte

Im Mittelpunkt dieser Arbeit wird der Frage nachgegangen, ob die Patienten der Interven-
tionsgruppe (Kinder, die die mutterliche Stimme wahrend der HKU horten) weniger Stress
hatten. Dies wird anhand der objektivierbaren Parameter Cortisol und Alpha-Amylase fest-

gemacht, die im Speichel gemessen wurden.

1.4.2 Sekundare Endpunkte

Ebenso soll hinterfragt werden, ob die Einbeziehung der Eltern in den medizinischen Ein-
griff ihrer Kinder zu einer messbaren Stressreduktion bei den Eltern fuhrt. Dies soll anhand
des Stressparameters Cortisol bei den Muttern Uberprift werden.
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Aufbauend auf die Analyse der Stressparameter werden auch hamodynamische Daten
wie Blutdruck, Herzfrequenz und Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE) ana-
lysiert, um zu evaluieren, ob diese wiederum eine Reduktion der Stressparameter unter-
mauern.

AbschlieRend soll dargestellt werden, ob die Inzidenz und das Ausmal} an postoperativen
Schmerzen und postoperativem Delir in der Interventionsgruppe geringer ist als in der
Kontrollgruppe. Die Effektivitat soll anhand von Beobachtungsskalen wie der kindlichen
Unbehagens- und Schmerzskala nach Buattner (KUSS) und der Pediatric Anaesthesia
Emergence Delirium Skala (PAED) gemessen werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie
der Bonner Universitatsklinik fur Anasthesie und Intensivmedizin. Die Studie wurde im
Deutschen Register fur klinische Studien (DRKS) unter der Studiennummer
DRKS00023774 angemeldet. Nach positivem Bescheid der hiesigen Ethikkommission
wurde diese klinische wissenschaftliche Untersuchung nach den ethischen Grundlagen
der Deklaration von Helsinki 1964 und ihrer jeweiligen Aktualisierungen durchgefuhrt.
Nach detaillierter Aufklarung und schriftlicher Einverstandniserklarung wurden die Teil-
nehmer in die Studie aufgenommen, wobei explizit darauf hingewiesen sei, dass die Stu-
die nicht vergutet wurde. Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert. Die Bearbeitung
und Speicherung der pseudonymisierten Daten wurde von der Datenschutzkommission
der Universitat Bonn genehmigt. Die fur die Studie notwendigen Tonaufnahmen der Eltern
wurden direkt nach der Teilnahme geldscht. Die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie

konnte jederzeit zurickgezogen werden.

2.2 Patientenprofil und Patientendaten

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von insgesamt 51 Kindern im Zeitraum vom
20.04.2021 bis zum 05.08.2022 im Herzkatheter des Eltern-Kind-Zentrums des Uniklini-
kums Bonn ausgewertet. Bei allen Patienten wurde eine elektive Herzkatheteruntersu-
chung (HKU) in Sedierung durchgefuhrt. Das Alter der Patienten lag zwischen 0 und 4
Jahren. Die Patienten wurden in 2 Studiengruppen aufgeteilt. Die Interventionsgruppe
horte die Stimme der Mutter Uber Kopfhorer wahrend der HKU, wahrend die HKU bei der
Kontrollgruppe nach den Ublichen Standards durchgefuhrt wurde. Die prospektive Rand-
omisierung erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms Randomizer.org. Die Fallzahlab-
schatzung bezogen auf den primaren Endpunkt Cortisol wurde mit Hilfe eines auf diese
Untersuchung spezialisierten Labors in Trier ermittelt.
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Einschlusskriterien:

¢ HKU in Analgosedierung unter Spontanatmung

e Alter <4 Lebensjahre

e ASA1bis3

e Einverstandnis der Erziehungsberechtigten zur Teilnahme an der Studie

e Bereitschaft zur Aufnahme der miutterlichen Stimme

Ausschlusskriterien:

e kein Einverstandnis zur Teilnahme

Abwesenheit der Mutter

e Alter > 4 Lebensjahre

e ASA>3

e HKU in Allgemeinanasthesie/ Intubationsnarkose

¢ Notfalleingriffe oder intensivpflichtige, beatmete Patienten

e Patienten mit HOoreinschrankung

Bei relevanten Abweichungen im Ablauf der HKU erfolgte der Ausschluss der Patienten
aus der Studie.

2.3 Datenerhebung

Die intra- und perioperative Datenerhebung erfolgte anhand eines selbst erstellten Doku-
mentationsbogens, in dem alle erhobenen Werte von der Ankunft der Patienten im OP-
Bereich bis zur Ubernahme der Patienten zurlick auf die Normalstation von dem Studien-
personal oder der Doktorandin erfasst wurden.

Bei der Studienplanung wurden 6 Messzeitpunkte T1 bis T6 festgelegt:
e T1: OP-Schleuse
e T2: Narkoseeinleitung, bei Interventionsgruppe: Stimme wird abgespielt
e T3: Punktion der Kardiologen

e T4: 30 Minuten nach der Punktion der Kardiologen
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e T5: Ende der Herzkatheteruntersuchung
e T6: Aufwachraum

Die Tabelle 1 fasst die Messzeitpunkte T1 bis T6 zusammen und skizziert den Ablauf der

durchgefuhrten Messungen bei den Kindern und den Muttern.

Tab. 1: Messzeitpunkte fur Kind und Mutter

Zeitpunkt Vortag | T1 T2 T3 T4 T5 T6
Kind
Randomisierung: X

Intervention: mitterliche Stimme und Sedie-
rung

Kontrolle: nur Sedierung
Messung:

mYPAS

Narcotrend

Parameter Hdmodynamik
NIPE

Speichelprobe: Cortisol
Speichelprobe: Alpha-Amylase
KUSS X
PAED

Mutter

Einwilligung zur Teilnahme
Aufnahme der Stimme
Speichelprobe: Cortisol X X

X X [ X | X X [X
X X (X | X |X

mYPAS: modifizierte Yale Preoperative Anxiety Skala, NIPE: Newborn Infant Parasym-
pathetic Evaluation, KUSS: Kindliche Unbehagens- und Schmerz-Skala, PAED: Pediatric
Anaesthesia Emergence Delirium

Zusatzliche Daten wurden aus dem Krankenhausinformationssystem der Universitatskli-
nik Bonn Ubernommen. Darunter befanden sich biometrische sowie prozedurale Daten
wie Geschlecht, Alter, Gewicht, ASA-Status und Diagnosen. Sonstige Daten wie Eingriffs-
art, Medikamente und Anasthesiedauer wurden dem Anasthesieprotokoll und dem kardi-

ologischen Protokoll enthommen.
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2.4 Studienablauf

2.4.1 Vortag des Eingriffs

Die Aufklarung zur Teilnahme an der vorliegenden Studie erfolgte am Vortag nach statio-
narer Aufnahme der Kinder zusammen mit den Erziehungsberechtigten. Nach Zustim-
mung zur Teilnahme wurden die Patienten mittels einer Randomisierungsliste der Inter-
ventionsgruppe oder der Kontrollgruppe zugeteilt. Wurden die Patienten in die Interventi-
onsgruppe eingeteilt, erfolgte die Aufnahme der matterlichen Stimme.

Die Mutter wurde gebeten, eine funfminutige Geschichte in ihrer gewohnten Stimmlage
vorzulesen. Es wurde die Geschichte ,Wo ist Mama Ente?“ gewahlt, welche standardisiert
eine Altersempfehlung ab 0 Jahren hat (Patz, 2022). Die Aufnahme der Stimme erfolgte
mit einem NT-USB-Mini Mikrofon der Firma Rade, welches fur Stimmcharakteristik und
den Frequenzgang der menschlichen Stimme konzipiert wurde. Das USB-Mikrofon er-
moglichte eine prazise Aufnahme ohne Nebengerausche und Echos durch seine inte-
grierte hohe Richtcharakteristik. Der eingebaute Pop Filter erlaubte eine Nahbesprechung
des Mikrofons (Woischytzky, 2022). Um Hintergrundgerausche auf ein Minimum zu redu-
zieren, fand die Aufnahme in einer ruhigen Umgebung statt. Aufgrund der Plug-and-Play-
Fahigkeit des Mikrofons konnte es fur die Aufnahme problemlos mit dem Studienlaptop
verbunden werden. Die Aufzeichnung der Stimme erfolgte unkomprimiert mit dem Sprach-
rekorder des Studienlaptops.

2.4.2 Tag des Eingriffs

An der OP-Schleuse wurde mit der modifizierten Yale Preoperative Anxiety Skala
(mYPAS) die préoperative Angstlichkeit der Patienten eingeschatzt. Zu diesem Zeitpunkt
waren die Kinder noch in Begleitung ihrer Eltern.

Aullerdem wurde eine Speichelprobe bei der Mutter mit einem SalivaBio Oral Swab der
Firma Salimetrics (Carlsbad, USA) entnommen. Fur die Entnahme wurden die Mutter von
dem Studienpersonal oder der Doktorandin angeleitet. Der Swab wurde 1 bis 2 Minuten
unter die Zunge gelegt. Wenn der Swab ausreichend Speichel aufgenommen hatte, wurde
dieser in eine Swab Storage Tube der Firma Salimetrics platziert.



16

Anschlielend kamen die Patienten in den Operationssaal, in dem die HKU durchgefuhrt
wurde. Direkt nach der Ankunft, wurde eine Speichelprobe bei den Kindern mit einem
SalivaBio Children’s Swab von Salimetrics (Carlsbad, USA) entnommen. Um suffizienten
Speichel zu sammeln wurde der Swab in den Mundwinkel und die Backentasche der Kin-
der gelegt. Vor und beim Sammeln des Speichels wurden keine Stimulanzien appliziert.
Nach der Entnahme wurde der Swab in das zugehoérige Sammelgefal3, der Swab Storage
Tube von Salimetrics gegeben.

Daraufhin wurden die Kinder an das Standardmonitoring (Pulsoxymetrie, Elektrokardio-
grafie, nicht-invasive Blutdruckmessung) angeschlossen. Nach Anlegen der Elektrokardi-
ografie-Elektroden erfolgte das Einschalten des Newborn Infant Parasympathetic Evalu-
ation (NIPE)-Gerats, das eine kontinuierliche Aufzeichnung der Schmerzzustande der Pa-
tienten ermaoglichte. Zusatzlich zum Standardmonitoring wurde im Rahmen dieser Studie
Elektroenzephalografie-Elektroden zur Nutzung des Narcotrend-Gerats angebracht.

Die Interventionsgruppe erhielt wahrend der Narkoseeinleitung Kopfhérer. Uber die Kopf-
horer wurde die mutterliche Stimme mit dem Programm Windows Media Player in End-
losschleife abgespielt. Es wurden Amiron Home Kopfhorer der Firma Beyerdynamics
(Heilbronn, Deutschland) verwendet, die wiederum fur das Abspielen der menschlichen
Stimme spezialisiert sind. Die Lautstarke wurde altersentsprechend angepasst. Es wurde
sichergestellt, dass die Position der Kopfhorer weder das kardiologische, noch das anas-
thesiologische Personal beeintrachtigte. Die Kontrollgruppe bekam nur die Kopfhorer
ohne Audio-Quelle.

Nach Beendigung der HKU wurde eine weitere Speichelprobe zur spateren Untersuchung
von Stressmarkern bei den Kindern entnommen. AnschlieRend wurde die Narkose aus-
geleitet. Im Zuge dessen wurden die Kopfhorer entfernt. Dann wurden die Patienten in
den Aufwachraum gebracht.

Im Aufwachraum wurden die Vitalparameter der Probanden erneut durch das Studienper-
sonal notiert. Dort wurden die Mutter gebeten, eine zweite Speichelprobe abzugeben. Die
Entnahme erfolgte mit den gleichen Materialien wie zuvor. Vor der Verlegung der Patien-
ten auf die Normalstation wurde die Pediatric Anesthesia Emergence Delirium Skala und
die kindliche Unbehagens- und Schmerzskala (KUSS) erhoben.
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2.4.3 Ablauf der Sedierung

Nach Krankenhausstandard galt fur die Kinder die perioperative Nuchternheitsregel nach
der European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC)-Leitlinie 2022. Bis
zu 6 Stunden vor dem Eingriff durften sie feste Nahrung zu sich nehmen, bis zu 4 Stunden
zuvor nicht klare Flussigkeiten und leichte Mahlzeiten. Muttermilch durften bis zu 3 Stun-
den praoperativ verabreicht werden und bis zu einer Stunde vor dem Eingriff waren klare
Flussigkeiten wie Wasser und Tee erlaubt (Simpelmann et al., 2022). Kurz vor dem Ein-
griff wurden die Kinder in Anwesenheit ihrer Eltern pramediziert. Dazu erhielten alle Kinder
alter als 6 Monate 0.5 mg/kg Dormicum® (Midazolam) per os.

Alle Herzkatheteruntersuchungen wurden in Analgosedierung mit Spontanatmung durch-
gefuhrt. Die Einleitung erfolgte hierbei inhalativ mit Sevofluran. Die Sedierung erfolgte
kontinuierlich mit Propofol 5-10 mg/kg/h intravends uber einen Perfusor. Am Ende des
Eingriffs wurde die Zufuhr der Hypnotika gestoppt. Die erste Messung der Stressparame-
ter im Speichel erfolgte sobald Sevofluran endexspiratorisch nicht mehr nachweisbar war.
Sauerstoff wurde bei Notwendigkeit Uber eine Sauerstoffbrille appliziert. Eventuell not-
wendige Antibiose oder Heparin wurde je nach Eingriff und in Absprache mit den verant-

wortlichen Kardiologen verabreicht.

2.5 Parameter Cortisol und Alpha-Amylase

Die Messung von Cortisol und Alpha-Amylase als sogenannte Stressparameter gewinnt
in Studien immer mehr an Bedeutung (Miller et al., 2007). Der Nachweis kann in Blut, Urin
und Speichel erfolgen. Studien zeigen, dass die Cortisol-Konzentration im Speichel mit
der im Serum korreliert (Forclaz et al., 2017). Da die Speichelprobe nicht-invasiv und kos-
tengunstig ist, ist diese Methode besonders im padiatrischen Bereich vorteilhaft
(Chojnowska et al., 2021). Aus diesem Grund standen in jungeren Studien zur Stress-
messung besonders Speichelproben im Fokus (Davis et al., 2009; Fortunato et al., 2008;
Tzira et al., 2018).
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2.5.1 Cortisol

Cortisol wird nach der Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse in der Zona
Fasciculata der Nebennierenrinde synthetisiert. Bei physischem Stress wie beispiels-
weise Blutabnahmen und Impfungen kommt es zu einer vermehrten Cortisol-Freisetzung.
Bei psychischem Stress, wie der Trennung der Kinder von ihren Eltern, konnten keine
klaren Resultate bezuglich einer vermehrten Cortisol-Ausschuttung nachgewiesen wer-
den (Puhakka und Peltola, 2020). Good et al. (2013) beschreiben, dass Stressoren, wie
schmerzhafte Eingriffe zu einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse und
dem sympathischen Nervensystem fuhren. Ab dem Alter von einem Monat folgt die Frei-
setzung von Cortisol einer zirkadianen Rhythmik mit hochsten Werten in den frihen Mor-
genstunden und geringsten Werten abends (lvars et al., 2017). Publikationen zeigen, dass
sich die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse im ersten Lebensjahr entwickelt.
So lassen sich bei Neugeborenen generell niedrige Cortisol-Konzentrationen feststellen,
die jedoch auf Stress-Stimuli mit einer Erhdhung ansprechen. Bei Kleinkindern alter als
ein Jahr ist die Studienlage bezulglich einer Cortisol-Response auf Stressoren uneinheit-
lich. Einige Studien konnten in dieser Altersgruppe keine Cortisol-Response feststellen
(Puhakka und Peltola, 2020).

2.5.2 Alpha-Amylase

Das Enzym Alpha-Amylase wird in der Speicheldrise und dem Pankreas produziert. Ne-
ben seiner Funktion als Verdauungsenzym zeigten Studien der letzten Jahre, dass Alpha-
Amylase bei Stress und Schmerzen im Speichel erhoht ist (Davis et al., 2009). In einer
akuten Stresssituation reagiert das sympatho-adrenomedullare System mit einer erhoh-
ten Ausschuttung von Katecholaminen, was sekundar zu einer Freisetzung von Alpha-
Amylase aus den azinaren Zellen der Speicheldrusen fuhrt (Chaturvedi et al., 2018). Laut
Chojnowska et al. (2021) gilt das Hormon schon ab dem zweiten Lebensmonat als valider
Stressmarker im Speichel. AuRerdem wiesen Studien nach, dass die Konzentrationen von
Alpha-Amylase altersabhangig sind und das sympathische Nervensystem mitunter im ers-
ten Lebensjahr noch nicht komplett ausgereift ist. Bei Kindern unter 2 Monaten konnte
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nicht immer eine messbare Erhdhung der Alpha-Amylase-Konzentration als Antwort auf
einen Stressor erkannt werden (Davis et al., 2009).

2.5.3 Analyse der Speichelproben

Im Rahmen dieser klinischen Studie erfolgte die Entnahme und Analyse der Speichelpro-
ben in Zusammenarbeit mit dem Saliva Lab Trier. Vor Studienbeginn wurden zahlreiche
Probedurchlaufe veranlasst, um eine korrekte Speichelentnahme zu gewahrleisten. Der
Ablauf erfolgte entsprechend den Herstellervorgaben der Materialien zur Speichelent-
nahme der Firma Salimetrics (Carlsbad, USA). Laut Angaben des Saliva Labs Trier wurde
ein Minimum von 600 ul an Speichel fur eine erfolgreiche Analyse der beiden Marker Cor-
tisol und Alpha-Amylase vorausgesetzt.

Nach der Entnahme wurden die Speichelproben bei -20° Celsius gelagert und innerhalb
von vier Monaten an das Saliva Lab Trier zur Analyse geschickt. Fir den Versand wurden
die Proben in Trockeneis gelegt und per Expressversand an das Labor gesendet. Multiple
Auftau-Einfrier-Zyklen konnten vermieden werden.

Der Cortisolspiegel im Speichel wurde mit dem Expanded Range High Sensitivity Salivary
Cortisol Enzyme Immunoassay Kit der Firma Salimetrics (Carlsbad, USA) analysiert. Die
Alpha-Amylase Konzentration wurde mittels des Salivary alpha-Amylase Kinetic Assay Kit

der Firma Salimetrics untersucht.

2.6 Messinstrumente und Skalen

Durch die eingeschrankte Kommunikation bei der Behandlung von Kleinkindern stellt das
Erkennen von praoperativer Angstlichkeit und perioperativem Unbehagen eine Heraus-
forderung dar. Im klinischen Alltag kdnnen Vitalparameter wie Sauerstoffsattigung, Herz-
frequenz und Blutdruck helfen, Schmerzen angemessen zu registrieren. Aulderdem haben
sich bei Patienten im fruhkindlichen Alter und bei Sauglingen Beobachtungsskalen zur
Erfassung von Schmerzen durchgesetzt (Messerer et al., 2011).
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2.6.1 Modifizierte Yale Preoperative Anxiety Skala (mYPAS)

Praoperative Angstlichkeit speziell bei Kleinkindern von bis zu 4 Jahren ist eine haufige
Wahrnehmung (Kain et al., 1998). Um Angstlichkeit im praoperativen Setting besser zu
objektivieren, kann die mYPAS, eine validierte Beobachtungsskala, verwendet werden.
Sie wird seit Jahrzehnten weltweit bei Kindern zur Erfassung von praoperativer Angst ge-
nutzt. Die Skala besteht aus 5 Iltems: Activity, Vocalization, Emotional Expressivity, State
of Apparent Arousal, Use of Parents. Sie wird an 4 verschiedenen Zeitpunkten erhoben:
OP-Schleuse, Weg zum OP, Betreten des OPs und Narkoseeinleitung (Kain et al., 1997).
Das Item ,Use of Parents® wurde im Rahmen dieser Studie nicht bewertet, da eine Anwe-
senheit der Eltern nicht zu jedem Zeitpunkt gegeben war. Bei der Berechnung wurde jeder
Wert des Items durch den hochstmoglich erreichbaren Wert dividiert. Anschliel3end wur-
den die Werte aller 4 Iltems addiert, durch 4 dividiert und mit 100 multipliziert. So ergab
sich der mYPAS-Score, eine dimensionslose Zahl zwischen 22.92 und 100. Ein hoherer
Wert ist ein Indiz fur erhéhten Stress und vermehrte Angstlichkeit (Jenkins et al., 2014).

2.6.2 Pediatric Anaesthesia Emergence Delirium-Skala (PAED)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die PAED-Skala erfasst. Mit der Skala kann ein postope-
ratives Emergence Delir (ED) bei Kindern bewertet werden. Das Emergence Delir ist eine
.Bewusstseins- und Aufmerksamkeitsstorung des Kindes im Zusammenhang mit Desori-
entierung und einer gestorten Wahrnehmung, hyperaktiv motorisches Verhalten und eine
Uberreaktion auf duRere Reize im unmittelbaren Zusammenhang einer Aufwachphase
nach erfolgter Narkose® (Ghamari et al., 2019). Einer der Haupt-Risikofaktoren sind dabei
intraoperative Schmerzen und Stress. Die Inzidenz fur ein Emergence Delir kann laut ak-
tueller Studienlage bei Kindern zwischen 0 und 8 Jahren bis zu 80% betragen (Song et
al., 2017). Neben akuten Symptomen konnen im Rahmen eines Emergence Delir auch
chronische Gesundheitsprobleme, wie Verhaltensstorungen auftreten (Yang et al., 2020).

Die PAED-Skala ist eine validierte Skala und wurde von Sikich und Lerman fur Kinder im
Alter von 0 bis 6 Jahren entwickelt. Wie in der Abbildung 3 erkennbar ist, besteht die Skala
aus 5 ltems. Fur jedes Iltem konnen 0 bis 4 Punkte vergeben werden. Insgesamt kann ein
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maximaler PAED-Score von 20 erreicht werden. Der PAED-Score wurde gemal} den S2e-
Leitlinien: Pravention und Therapie des padiatrischen Emergence Delir errechnet (Gha-
mari et al., 2019). Laut Sikich und Lerman (2004) liegt bei einem PAED-Score = 10 zu
64% ein Delir vor. Der PAED-Score kann jedoch auch durch eine schmerzbedingte Agi-
tation, und nicht aufgrund eines Delirs, erhoht sein. Die Unterscheidung zwischen posto-
perativen Schmerzen und einem Delir ist nicht immer sicher moglich, da die Symptomatik
schwer abgrenzbar ist (Ghamari et al., 2019). In ihrer Studie empfehlen Locatelli et al.
(2013) deshalb, nur die ersten 3 ltems der PAED-Skala (ED I-Score), die sogenannten
Delir-Kriterien, zu erheben. Dabei kann bei Werten von = 9 von einem Delir ausgegangen
werden (Locatelli et al., 2013). Zusatzlich kann die Erhebung einer Schmerzskala zielfuh-
rend sein, um besser zwischen postoperativer Agitation durch Schmerzen und Delir diffe-
renzieren zu konnen (Ghamari et al., 2019). Aus diesem Grund wurden bei der vorliegen-
den Studie die Delir-Kriterien (ED |-Score) der PAED-Skala in Kombination mit der kindli-
che Unbehagen- und Schmerzskala nach Buttner (KUSS) erhoben.

Das Kind... gar nicht ein wenig etwas mehr viel sehr viel
Delirkriterien ...hélt Augenkontakt zur Bezugsperson. 4 3 2 1 0
(ED-I-Score) ...zeigt zielgerichtete Bewegungen. 4 3 2 1 0
...nimmt seine Umwelt wahr. 4 3 2 1 0
Agitationskrite- ...istunruhig/ruhelos. 0 1 2 3 4
rien (ED-lI-Score) ...ist untréstlich. 0 1 2 3 4

Abb. 3: Pediatric Anaesthesia Emergence Delirium-Skala (Kramer et al., 2018)
ED: Emergence Delir

2.6.3 Kindliche Unbehagens- und Schmerzskala nach Battner (KUSS)

Postoperative Schmerzen konnen zu langeren Krankenhaus-Aufenthalten fuhren und in
verlangerten Rekonvaleszenzzeiten resultieren (Good et al., 2013). Unbehandelter intra-
und postoperativer Stress, der in Schmerzen ubergeht, kann chronifizieren und zu einer
dauerhaften Angst der Kinder vor weiteren Krankenhausaufenthalten und Behandlungen
fuhren (Messerer et al., 2011).

Um postoperative Schmerzen adaquat zu bewerten, kann die kindliche Unbehagens- und
Schmerzskala nach Buttner Kindern im Alter von 0 bis 4 Jahren herangezogen werden.
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Die Skala besteht aus 5 Iltems: Weinen, Gesichtsausdruck, Beinhaltung, Rumpfhaltung
und motorische Unruhe (siehe Abbildung 4). In einer Beobachtungsperiode von 15 Se-
kunden wird in jeder Kategorie eine Zahl von 0 bis 2 vergeben. Eine hohere Zahl spricht
fur eine starkere Auspragung des jeweiligen Items. Der KUSS-Score ergibt sich anschlie-
Rend aus der Addition der erhobenen Werte und betragt maximal 10. Der Cut-Off-Wert
entspricht einem KUSS-Score von 4 Punkten (Bachle-Helde, 2013).

Parameter 0 1 2

Stohnen, Jammern,

Wimmern Schreien

Weinen Gar nicht

Mund und Augen

Gesichtsausdruck Entspannt, lachelt Mund verzerrt grimassiert

Rumpfhaltung Neutral Unstet Aufbdumen, Krimmen
Beinhaltung Neutral Strampelnd, tretend An den Kérper gezogen
motorische Unruhe Nicht vorhanden M3&Rig Ruhelos

Abb. 4: Kindliche Unbehagens- und Schmerz-Skala (Bachle-Helde, 2013)

2.6.4 Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE)

Das Unbehagen der Kinder wahrend der HKU wurde mit dem Newborn Infant Parasym-
pathetic Evaluation Monitor der Firma Mdoloris Medical Systems (Loos, Frankreich) ge-
messen.

Die Technologie basiert auf der Variabilitat der Herzfrequenz, die den Parasympathikoto-
nus des vegetativen Nervensystems widerspiegelt. Daraus ergibt sich ein Index zwischen
0 und 100, der abhangig von intraoperativer Nozizeption ist (Neumann et al., 2022). Laut
Herstellerangaben zeigen Werte < 50 Stress und Schmerzen an (Rakza et al., 2018).
Unsere Erfahrungen zeigten, dass der NIPE-Index bei dem vorliegenden Patientenkollek-
tiv fur eine valide Messung von intraprozeduraler Nozizeption geeignet ist (Neumann et
al., 2022). Im Rahmen dieser Studie wurde der NIPE-Index wahrend der gesamten HKU
im Sekundenabstand aufgezeichnet. Der Einsatz von Medikamenten oder invasiven Ge-
schehnissen, wie die Anlage von peripheren und zentralen Schleusen, die Gabe von
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Lokalanasthetika und Punktion der Kardiologen wurde im Gerat manuell festgehalten. Zur
Auswertung wurde der mean-NIPE, der den NIPE-Index der letzten 20 Minuten zusam-

menfasst, herangezogen.

2.6.5 Narcotrend-Monitor

Das Narcotrend-Monitoring ermoglicht eine apparative Messung des Sedierungsgrades.
Als neurophysiologisches Monitoring leitet das Gerat ein Elektroenzephalogramm (EEG)
ab und analysiert anhand dessen die Narkosetiefe und gibt diese in Form eines Index
wieder (Quan et al., 2013). Der Index umfasst die Zahlen 0 bis 100. Die Zahl 0 spricht fur
eine sehr tiefe Narkose und 100 fur einen wachen Patienten.

Im Zuge dieser Studie wurde ein Narcotrend-Compact M-Gerat von MT MonitorTechnik
GmbH & Co. KG (Bad Bramstedt, Deutschland) verwendet. Der Index wurde an den Stu-
dienzeitpunkten T1 bis T5 ausgewertet, um eine adaquate Sedierungstiefe bei allen Kin-

dern sicherzustellen.

2.7 Statistische Methodik

Die statistische Analyse erfolgte in Kooperation mit dem Institut fur Medizinische Biomet-
rie, Informatik und Epidemiologie der Universitat Bonn. Die Analysen wurden in der sta-
tistischen Software R (Version 4.0.3) durchgefuhrt.

Zur Analyse der primaren Endpunkte Cortisol und Alpha-Amylase wurden gemischte Re-
gressionsmodelle verwendet. Dabei wurden Zeitpunkt der Messung, Gruppenzugehdrig-
keit (mit oder ohne Stimme der Mutter) sowie Interaktionsterme zwischen Zeit und Grup-
penzugehorigkeit als feste Effekte eingeschlossen. Aufgrund der diskreten, nicht aqui-
distanten Messzeitpunkte wurde Zeit als kategoriale Variable modelliert. Die Abhangigkeit
der Beobachtungen aufgrund der Messwiederholungen wurden mit Hilfe von zufalligen
Effekten in Form von patienten-spezifischen Intercepts berucksichtigt. Die Effektschatzer
wurden mit der restricted maximum likelihood (REML) Methode bestimmit.

Die sekundaren Endpunkte mit Messwiederholungen wurden analog zu den primaren

Endpunkten mit Hilfe gemischter Regressionsmodelle analysiert. Fir den Vergleich von
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KUSS- und PAED-Score zwischen den beiden Gruppen wurde der Mann-Whitney U-Test

verwendet, da nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenanzahl und demoskopische Daten

Insgesamt wurden 51 Kinder in diese prospektiv randomisierte kontrollierte Studie einge-
schlossen. 26 davon waren Teil der Interventionsgruppe und 25 Teil der Kontrollgruppe.
Die Abbildung 5 gibt einen Uberblick tiber die Patientenanzahl. Urspriinglich wurden 73
Patienten fur die Studie aufgeklart. Insgesamt mussten 22 Patienten ausgeschlossen wer-
den. 4 davon wurden aufgrund von intraoperativen Komplikationen, wie Wiederbele-

bungs-MalRnahmen, ausgeschlossen.

‘ Screening flr Teilnahme 73

|

Ausschluss 10
Mutter nicht anwesend 6
Audio-Aufnahme nicht moglich 2

v

\ Einschlusskriterien erfillt 55 \

l

‘ Randomisieruna ‘

L

Interventionsgruppe 29 ‘ ‘ Kontrollgruppe 26
v
Intraoperative Komplikation 3 Intraoperative Komplikation 1
v
Ausgewertet 26 ‘ ‘ Ausgewertet 25

Abb. 5: Flowchart zur Studie
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Die Tabelle 2 stellt die biometrischen und prozeduralen Daten des Patientenkollektivs dar.

Tab. 2: Biometrische und prozedurale Daten der Interventions- und Kontrollgruppe

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Anzahl [n] 26 25
Weiblich n (%) 14 (53.8) 14 (56.0)
Mannlich n (%) 12 (46.2) 11 (44.0)
Alter in Monaten (m + SD) 18.9 (14.6) 20.2 (14.3)
Alter unter 6 Monaten n 8 7
GrofRe (cm £ SD) 75.3 (15.3) 77.4 (15.3)
Gewicht (kg = SD) 8.99 (3.67) 9.17 (3.17)
ASA-Status Il n (%) 1(3.8) 1(4.0)
ASA-Status Il n (%) 24 (92.3) 24 (96.0)
Anasthesiezeit (min £ SD) 135 (51.6) 112 (29.4)
Hauptdiagnosen:
HLHS n (%) 5(19.2) 7 (28.0)
Pulmonalatresie n (%) 6 (23.1) 3 (12.0)
PS n (%) 2(7.7) 2 (8.0)
TAC n (%) 1(3.8) 2 (8.0)
DILV n (%) 3 (11.5) 0 (0)
andere Diagnosen 9 (34.6) 11 (44.0)
Art des Eingriffs:
Dilatation n (%) 14 (53.8) 8 (32.0)
Diagnostische HKU n (%) 8 (30.8) 13 (52.0)
Verschluss von Kollateralen n (%) 2 (7.7) 1(4.0)
PDA-Verschluss n (%) 1(3.8) 1(4.0)
ASD-Schaffung n (%) 1(3.8) 1(4.0)
Stent-Implantation n (%) 0(0) 1(4.0)

Die Daten wurden als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) oder als absolute Zahlen
mit prozentueller Verteilung in Klammer ausgedruckt.
ASA-Status: American Society of Anesthesiologists Physical Status, HLHS: Hypoplas-
tisches Linksherzsyndrom, TAC: Truncus arteriosus communis, DILV: Double Inlet Left
Ventricle, PS: Pulmonalklappenstenose, PDA: Persistierender ductus arteriosus, ASD:

Atrialer Septumdefekt

Die klinischen Basisdaten der Patienten, bezogen auf Gewicht, Grolde, Alter und Haupt-

diagnose, ergeben keinen erheblichen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Ebenso zeigt die Anasthesiedauer mit durchschnittlichen Werten von 135 Minuten bei der
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Interventionsgruppe und 112 Minuten bei der Kontrollgruppe keine relevante Differenz
zwischen den Gruppen. Auch ASA-Status und Art des Eingriffs ergeben keine signifikan-
ten Unterschiede.

Die Darstellung der Ergebnisse der sekundaren Endpunkte erfolgt rein deskriptiv, da die

vorliegende Studie fur diese nicht gepowert war.

3.2 Praoperative Angstlichkeit

Die modifizierte Yale Preoperative Anxiety Skala (mYPAS) dient der Einschatzung der
praoperativen Angstlichkeit beider Gruppen. Wie die Tabelle 3 zeigt, wurde der Score an
4 verschiedenen Zeitpunkten (OP-Schleuse, Weg zum OP, Ankunft im OP, Narkosestart)
erhoben und diente als Grundvoraussetzung fur die anschlieRend durchgeflhrte Messung
der Stressparameter. Der Score wurde vor Interventionsbeginn, also vor dem Abspielen
der mutterlichen Stimme, erfasst. Die Ergebnisse des mYPAS-Scores ergaben keine

deutlichen Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tab. 3: mYPAS-Score zur préaoperativen Angstlichkeit

Stimme der Mutter Kontrolle
OP-Schleuse 34.5 (15.9) 45.3 (27.1)
Weg zum OP 39.9 (22.1) 43.6 (25.0)
Ankunft im OP 40.7 (24.8) 44.2 (24.8)
Narkosestart 57.2 (26.9) 68.7 (27.1)

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung (SD) ausgedruckt. Dargestellt sind
die mYPAS-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe zu vier Zeitpunkten.
mYPAS: modifizierte Yale Preoperative Anxiety Skala
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3.3 Narkosetiefe

Die Narkosetiefe wahrend der HKU wurde anhand des Narcotrend-Index gemessen. Der
Index variiert zwischen 0 und 100. Niedrige Werte sprechen fur eine tiefe Narkose und
hohe Werte fur eine schwache Sedierung. Im Rahmen der Studie wurde der Index an funf
Zeitpunkten (T1 bis T5) ausgewertet. Besonders wichtig ist dabei der Zeitpunkt T3 (Punk-
tion der Kardiologen), da hier eine adaquate Sedierung aller Patienten gewahrleistet wer-
den muss. Die Abbildung 6 zeigt, dass zum Zeitpunkt T3 eine ahnliche Narkosetiefe bei-
der Gruppen vorliegt. Der durchschnittliche Index der Interventionsgruppe liegt bei 50.8
(£ 22.1), der der Kontrollgruppe bei 49.1 (+ 17.7). Das gemischte Modell zeigt in der Ana-
lyse an allen Zeitpunkten T1-T5 keinen relevanten Unterschied bezuglich der Narkose-
tiefe.

100-

Mother's voice

$ no
50- — yes

Narcotrend index

1 2 3 4
Time point

Abb. 6: Darstellung des Narcotrend-Index

Der Box-Whisker-Plot zeigt die Interventionsgruppe (Stimme der Mutter) in tlrkis und Kon-
trollgruppe (ohne Stimme der Mutter) in rot. Die Extremwerte sind in Form von Punkten
aullerhalb der Whisker dargestellt. T1: OP-Schleuse, T2: Narkoseeinleitung, T3: Punk-
tion, T4: 30 Minuten nach Punktion, T5: Ende der HKU

3.4 Intraoperative Stressmessung im Speichel

Die Marker Cortisol und Alpha-Amylase ermoglichen eine objektive Einschatzung des in-
traoperativen Stresslevels der Patienten. Dafur wurden Speichelproben zu den Zeitpunk-
ten T1 (Narkosestart) und T5 (Ende der HKU) enthommen. Der Zeitpunkt T1 dient als
Basis, da zu diesem Zeitpunkt noch keine auditorische Stimulation erfolgte. Der Zeitpunkt
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T5 erlaubt einen Vergleich der Gruppen, da die Interventionsgruppe wahrend der gesam-
ten Herzkatheteruntersuchung die mutterliche Stimme horte, wahrend die Kontrollgruppe
keine auditorische Stimulation erhielt.

3.4.1 Cortisolspiegel

Zum Basis-Zeitpunkt T1 zeigt sich bei der Interventionsgruppe ein mittlerer Cortisolspiegel
von 12.4 nmol/l (x 11.4 nmol/l). Bei der Kontrollgruppe ergab sich eine mittlere Konzent-
ration von 11.3 nmol/l (x 10.4 nmol/l). Zum Zeitpunkt T5 weist die Interventionsgruppe
eine mittlere Cortisol-Konzentration von 18.3 nmol/l (£ 17.6 nmol/l) auf. Vergleichsweise
zeigt die Kontrollgruppe eine mittlere Konzentration an Cortisol von 12.7 nmol/l (£ 11.7
nmol/l).

Basierend auf dem gemischten Regressionsmodell mit Cortisol als abhangige Variable ist
ein um 3.52 nmol/l erhdhter Cortisolspiegel zum Zeitpunkt T5 in der Interventionsgruppe
zu erwarten (adjustiert fur Zeit und den Unterschied zum Zeitpunkt T1). Mit einem

p=0.4242 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

50-

40-

3
£
[=s L] )
£30- Mother's voice
[
2 ES no
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10-
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1
Time point

Abb. 7: Darstellung der intraoperativen Cortisol-Konzentration in nmol/l

Der Box-Whisker-Plot zeigt die Interventionsgruppe (Stimme der Mutter) in tlrkis und Kon-
trollgruppe (ohne Stimme der Mutter) in rot. Die Extremwerte sind in Form von Punkten
aullerhalb der Whisker dargestellt. T1: OP-Schleuse, T5: Ende der HKU
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3.4.2 Alpha-Amylase-Spiegel

Auch die Analyse der Konzentrationen der Alpha-Amylase im Speichel ergeben keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die Konzentrationen werden in der Ab-
bildung 8 in U/l angegeben.

Die Baseline-Daten zum Zeitpunkt T1 weisen keine signifikanten Abweichungen zwischen
den Gruppen auf. Zum Zeitpunkt T5 sind erhdhte Konzentrationen in der Interventions-
gruppe erkennbar. Die Interventionsgruppe zeigt sich zum Zeitpunkt TS mit einer mittleren
Konzentration von 172 U/l (£ 204 U/l) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 95.2 U/ (£ 90.2
U/l). Die Analyse mithilfe des gemischten Regressionsmodells ergibt zum Zeitpunkt T5
einen um 26.02 U/l erwarteten hoheren Wert der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (adjustiert fur Zeit und den Unterschied zum Zeitpunkt T1). Die Unter-
schiede beider Gruppen sind mit einem p-Wert von 0.67 nicht statistisch signifikant.
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Abb. 8: Darstellung der Alpha-Amylase-Konzentration in U/|

Der Box-Whisker-Plot zeigt die Interventionsgruppe (Stimme der Mutter) in tlrkis und Kon-
trollgruppe (ohne Stimme der Mutter) in rot. Die Extremwerte sind in Form von Punkten
aullerhalb der Whisker dargestellt. T1: OP-Schleuse, T5: Ende der HKU
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3.4.3 Mutterlicher Cortisolspiegel

Betrachtet man die Cortisol-Konzentration der Matter an den Zeitpunkten T1 und T5, so
zeigt sich ein relevanter Unterschied zum Zeitpunkt T1 zwischen den Gruppen. Praope-
rativ (siehe Zeitpunkt T1) ergeben sich bei der Interventionsgruppe mittlere Cortisolspie-
gel von 6.7 nmol/l, im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 11.2 nmol/l. Das gemischte Re-
gressionsmodell verdeutlicht, dass zum Zeitpunkt T1 bei der Interventionsgruppe um 4.5
nmol/l weniger Cortisol als im Vergleich zur Kontrollgruppe erwartet wird. Der p-Wert ist
0.01.

Nach dem Eingriff (Zeitpunkt T5) konnte bei der Interventionsgruppe eine mittlere Cortisol-
Konzentration von 5.8 nmol/l gemessen werden. Bei der Kontrollgruppe zeigte sich ein
mittlerer Cortisolwert von 7.4 nmol/l (siehe Abbildung 9).

40-

30-

| B e

Mother's voice

$ no
$ yes

Mother's cortisol value in nmol/l
N
L ]

0-

Time point
Abb. 9: Darstellung der mutterlichen Cortisol-Konzentration in nmol/Il

Der Box-Whisker-Plot zeigt die Interventionsgruppe (Stimme der Mutter) in tirkis und Kon-
trollgruppe (ohne Stimme der Mutter) in rot. Die Extremwerte sind in Form von Punkten
aullerhalb der Whisker dargestellt. T1: OP-Schleuse, T5: Ende der HKU
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3.5 Intraoperativer Stress und Schmerzen

Der NIPE-Index zur Evaluation von Stress und Unwohlsein wahrend des Eingriffs zeigt
ahnliche Werte beider Gruppen zu den Zeitpunkten T1-T4.

Am Ende der HKU, zum Zeitpunkt T5, ist ein deutlicher Unterschied zwischen den Grup-
pen nachweisbar, wie in Abbildung 10 dargestellt ist. Die Interventionsgruppe zeigt mit
58.8 (+ 7.36) einen hoheren Index als die Kontrollgruppe mit 57.1 (x 8.5). Basierend auf
dem gemischten Regressionsmodell wird zum Zeitpunkt T5 ein um 9.51 hoherer NIPE-
Index bei der Gruppe mit Stimme der Mutter als bei der Kontrollgruppe erwartet (p-Wert
= 0.0256). Der Effekt ist fur den Unterschied zum Zeitpunkt T1 adjustiert.

90 -
.

70
H H Mother's voice
B3 no

50 -
— yes

NIPE index

30-

. : : '
1 2 3 4 5
Time point

Abb. 10: Darstellung des NIPE-Index

Der Box-Whisker-Plot zeigt die Interventionsgruppe (Stimme der Mutter) in tlrkis und Kon-
trollgruppe (ohne Stimme der Mutter) in rot. Die Extremwerte sind in Form von Punkten
aullerhalb der Whisker dargestellt. T1: OP-Schleuse, T2: Narkoseeinleitung, T3: Punk-
tion, T4: 30 Minuten nach Punktion, T5: Ende der HKU
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3.6 Intraoperative hamodynamische Parameter

3.6.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz ist ein indirekter Parameter zur intraoperativen Schmerzuberwachung
(Jung et al., 2015).

Im Rahmen der Studie wurde die Herzfrequenz an 6 Zeitpunkten (T1-T6) erhoben. Wie
die Tabelle 4 darstellt, zeigt die Kontrollgruppe durchgehend leicht héhere Herzfrequen-
zen als die Interventionsgruppe.

Das gemischte Regressionsmodell erwartet zum Zeitpunkt T6 (adjustiert fur Zeit und
Gruppenunterschied zum Zeitpunkt T1) einen minimal (0.27 Herzfrequenz-Punkte) gerin-

geren Wert bei der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Tab. 4: Intraoperative Herzfrequenz

Stimme der Mutter Kontrolle
T1 110 (23.6) 114 (20.7)
T2 106 (17.3) 114 (20.4)
T3 107 (15.1) 112 (16.7)
T4 109 (18.9) 114 (15.2)
T5 108 (20.9) 114 (19.8)
T6 112 (22.4) 119 (18.2)

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung (SD) ausgedruckt.
T1: OP-Schleuse, T2: Narkoseeinleitung, T3: Punktion, T4: 30 Minuten nach Punktion,
T5: Ende der HKU, T6: Aufwachraum

3.6.2 Blutdruck

Der Blutdruck stellt einen groben Schmerz- und Wachheitsparameter dar.
Zu den Zeitpunkten T1 bis T4 ergeben sich keine erheblichen Unterschiede in Bezug auf
den systolischen Blutdruck zwischen den Gruppen. Wie in Tabelle 5 dargestellt wird,
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konnten zum Zeitpunkt TS leicht hohere mittlere systolische Blutdruckwerte in der Inter-

ventionsgruppe nachgewiesen werden.

Tab. 5: Intraoperativer systolischer Blutdruck in mmHg

Stimme der Mutter Kontrolle
T1 75.3 (15.0) 82.0 (17.7)
T2 79.4 (11.9) 81.6 (13.1)
T3 78.2 (12.1) 81.4 (10.4)
T4 81.8 (12.7) 82.0 (10.8)
T5 87.4 (17.9) 82.0 (11.2)

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung (SD) ausgedruckt.
T1: OP-Schleuse, T2: Narkoseeinleitung, T3: Punktion, T4: 30 Minuten nach Punktion,
T5: Ende der HKU

Ebenso verhalt sich der diastolische Blutdruck mit Werten zu den Zeitpunkten T1 bis T4,
die sich nicht deutlich unterscheiden. An Zeitpunkt T5 sind leicht hohere Werte bei der

Interventionsgruppe erkennbar (siehe Tabelle 6).

Tab. 6: Intraoperativer diastolischer Blutdruck in mmHg

Stimme der Mutter Kontrolle
T1 39.5 (9.40) 42.8 (8.96)
T2 39.7 (9.85) 44.8 (11.7)
T3 38.5 (9.81) 40.6 (9.20)
T4 41.3 (10.4) 39.0 (5.97)
T5 43.9 (10.0) 41.3 (6.70)

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung (SD) ausgedruckt.
T1: OP-Schleuse, T2: Narkoseeinleitung, T3: Punktion, T4: 30 Minuten nach Punktion,
T5: Ende der HKU
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3.7 Postoperative Schmerzen

Die Evaluation postoperativer Schmerzen erfolgte durch die einmalige Erhebung des
Kindlichen Unbehagens- und Schmerz-Skala-Scores (KUSS) zum Studienzeitpunkt T6,
im Aufwachraum. Die Analyse der KUSS-Scores erfolgte mithilfe des Mann-Whitney U-
Tests. Die Abbildung 11 veranschaulicht die erhobenen Scores beider Gruppen. Die In-
terventionsgruppe zeigt einen mittleren Score von 2.58 (+ 2.60) und die Kontrollgruppe
einen mittleren Score von 4.41 (+ 2.61). Mit einem p-Wert von 0.02718 ergeben die

KUSS-Scores einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb. 11: Darstellung des KUSS-Score

Der Box-Whisker-Plot zeigt die Interventionsgruppe (Stimme der Mutter) in tlrkis und Kon-
trollgruppe (ohne Stimme der Mutter) in rot.

3.8 Postoperatives Emergence Delir

Um das Vorliegen eines postoperativen Emergence Delirs zu vergleichen, wurde im Auf-
wachraum der Pediatric Anaesthesia Emergence Delirium-Score (PAED) erhoben. Die
PAED-Scores beider Gruppen sind in der Abbildung 12 dargestellt. Der Mann-Whitney
U-Test ergibt einen mittleren PAED-Score der Interventionsgruppe mit 3.17 (£ 2.70) und
einen mittleren Score der Kontrollgruppe mit 3.86 (+ 2.62). Die Analyse zeigt keinen

deutlichen Unterschied zwischen beiden Gruppen mit einem p-Wert von 0.2718.
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Abb. 12: Darstellung des PAED-Scores

Der Box-Whisker-Plot zeigt die Interventionsgruppe (Stimme der Mutter) in tlrkis und Kon-
troligruppe (ohne Stimme der Mutter) in rot.
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4. Diskussion

Der Einfluss der mutterlichen Stimme auf Kinder wurde in den letzten Jahren mehrfach
untersucht. Autoren wie Kim et al. (2010) und Rajan et al. (2017) konnten einen positiven
Effekt der Stimme der Mutter auf das Wohlbefinden der Kinder nachweisen.

Ziel der vorliegenden prospektiven klinischen Untersuchung war es, den moglichen
stressreduzierenden Einfluss der matterlichen Stimme bei padiatrischen Herzkatheterun-
tersuchungen in Sedierung nachzuweisen.

Im Rahmen dieser Studie wurden die Stressparameter anhand von ausgewahlten Hor-
mon-Parametern im Speichel, sowohl bei den Kindern als auch bei den Muttern, bestimmt.
Ferner wurden postinterventionelle Schmerzen, sowie das Bewusstsein mithilfe von Be-
obachtungsskalen stratifiziert.

Unsere primare Hypothese, dass die mutterliche Stimme das Stresslevel im Speichel re-
duzieren wurde, konnte nicht bestatigt werden. Dafur wurden Cortisol und Alpha-Amylase
bestimmt.

Bestatigt wurde jedoch die Annahme einer verminderten Inzidenz von postinterventionel-
len Schmerzen in der Interventionsgruppe. Aufderdem konnten in der Interventionsgruppe
relevant geringere Stresslevel der Mutter im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen

werden.

4.1 Praoperative Angstlichkeit

Bei den Ergebnissen der modifizierten Yale Preoperative Anxiety Skala (mYPAS) zur Er-
hebung der praoperativen Angstlichkeit zeigen sich nur geringe Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Somit kann von einer dhnlichen praoperativen Angstlichkeit beider
Gruppen ausgegangen werden.

Ab einem mYPAS-Score von Uber 30 spricht man von einer relevanten Angstlichkeit (Kim
et al., 2015). In unseren Ergebnissen waren samtliche mittlere Scores tber 30. Sowohl
die unbekannte Umgebung und die Trennung von den Eltern tragt maf3geblich zur praope-
rativen Angst bei Kindern in dieser Altersklasse bei. Dass die schon praoperative erhohte
Angstlichkeit des gesamten Patientenkollektivs die spatere Messung der Stresslevel an-
hand von Cortisol und Alpha-Amylase beeinflusst, ist denkbar.
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Autoren, wie Yang et al. (2020), die den Effekt der mutterlichen Stimme bei Kindern wah-
rend einer Operation untersuchten, bestimmten die préoperative Angstlichkeit ebenfalls
mit der mYPAS-Skala und konnten vergleichbare Werte liefern. Sie zeigten mYPAS-

Werte von 45.5 in der Gruppe mit mutterlicher Stimme und Werte von 42.5 in der Kontroll-
gruppe.

4.2 Sedierungstiefe anhand von Narcotrend-Daten

Die Sedierungstiefe wurde im Rahmen unserer Studie mittels des Narcotrend-Monitors
gemessen. Die Daten zeigten keinen erheblichen Unterschied zwischen den Gruppen.
Anhand dieser Daten |asst sich ein einheitlicher Sedierungsgrad in beiden Gruppen nach-
weisen. Dieser spricht wiederum fur eine adaquate Narkose, bei der auditorische Reize,
wie die mutterliche Stimme, noch wahrgenommen werden konnen.

Entgegen unseren Ergebnissen beschreiben die Autoren Kim et al. (2010) eine Beeinflus-
sung der Sedierungstiefe und des Bedarfs an Sedativa durch die mutterliche Stimme.
Einen derartigen Effekt konnten wir in unserer Untersuchung nicht bestatigen.

4.3 Intraoperative Messung von Cortisol und Alpha-Amylase im Speichel

Bei unserer Studie wurden die Stressparameter Cortisol und Alpha-Amylase an genau
definierten Zeitpunkten im Speichel der Probanden bestimmt. Weiters wurde der mutter-
liche Cortisolspiegel vor und nach der Untersuchung ihrer Kinder erhoben.

4.3.1 Cortisol

In der vorliegenden Studie wurde Cortisol gemessen, das als Endprodukt der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Achse einen Marker fur akuten Stress darstellt (Davis et al., 2009).
Studien zeigten, dass speziell bei Kleinkindern die Abwesenheit der Eltern eine stress-
auslosende Situation darstellt (Fortunato et al., 2008). Im Rahmen dieser Studie mussten
sich die Patienten vor der Untersuchung von ihren Eltern trennen. Bei dem gesamten
Patientenkollektiv wurde ein Anstieg der Cortisol-Konzentration vom Baseline-Punkt T1
(vor Abspielen der Stimme) bis zum Zeitpunkt TS5 (nach erfolgtem Abspielen der Stimme)
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ermittelt. Unsere Messungen zeigten durchschnittlich leicht erhohte Cortisol-Level bei Kin-
dern, die die mutterliche Stimme wahrend ihres Eingriffes horten. Der Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant. Die formulierte Hypothese, dass
die Stimme der Mutter das Stresslevel der Kinder senkt, konnte somit nicht bestatigt wer-
den.

Auch andere Untersuchungen mit auditorischer Stimulation wahrend einer Operation
konnten keine signifikante Minimierung der Stresslevel im Speichel nachweisen (Liu et
al., 2019). In der Arbeit von Good et al. (2013) wurde jedoch nicht der Effekt der mutterli-
chen Stimme, sondern der von Musik bei Kindern untersucht. Wissenschaftliche Arbeiten
zeigen auch, dass sehr angstliche Eltern einen negativen Effekt auf Kinder im periopera-
tiven Setting haben (Bevin et al., 1990).

Nicht auf3er Acht zu lassen sind aul3erdem die interindividuellen Stresslevel der Patienten,
durch die grofe Unterschiede in den Cortisol-Level zustande kamen. Die Heterogenitat
der Konzentrationen im Speichel wurde ebenfalls von anderen Autoren beschrieben
(Forclaz et al., 2017; Hasanah et al., 2020). Mit minimalen Cortisol-Konzentrationen zum
Zeitpunkt TS von 3.49 nmol/l und maximalen Werten von Uber 50 nmol/l zeigen unsere
Ergebnisse eine grofl3e Varianz an Cortisol-Leveln.

Die Datenlage zur Messung von Stressparametern im Speichel bei narkotisierten padiat-
rischen Patienten ist sehr gering. Im Rahmen der Literaturrecherche wurden Studien eru-
iert, die bei schwerkranken Kindern Cortisol-Konzentrationen von bis zu 45000 nmol/l ge-
messen haben.

Um die Ergebnisse der Stresslevel zu vergleichen, wurde die Studie von Davis et al.
(2009) herangezogen. In dieser Arbeit konnten fur Cortisol Baseline-Stresslevel in der
Altersgruppe 12-24 Monate von 5.5 nmol/l bis 8.28 nmol/l gemessen werden. In dieser
Altersklasse liegt auch das durchschnittliche Alter unseres Patientenkollektivs. Unsere
Baseline-Werte fur Cortisol lagen durchschnittlich bei 11.9 nmol/l. Ein Vergleich der
Stresslevel ist jedoch nur eingeschrankt moglich, da die Autoren Davis et al. (2009) psy-
chisch und physisch gesunde Kinder in dieser Altersklasse untersuchten. Der von uns
gemessene durchschnittlich hohere Spiegel konnte mit den zahlreichen kardiologischen
Erkrankungen, wie sehr komplexe angeborene Herzvitien und Vorbehandlungen der Pa-

tienten, zusammenhangen.
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Unter Berucksichtigung der zirkadianen Ausschuttung von Cortisol wurden fur diese Stu-
die einheitliche Zeitpunkte der Herzkatheteruntersuchung gewahlt. Es wurde jeweils die
erste HKU des Tages untersucht. Die sogenannte Cortisol Awakening Response (CAR),
die zu einem erhohten fruhmorgendlichen Cortisol-Level fuhrt, konnte somit die Ergeb-
nisse beeinflusst haben. Weitere Faktoren, wie aktuelle Medikation, Schlafrhythmus und
Alter konnen sich auf das Cortisol-Level auswirken.

Die Autoren Davis et al. (2009) beschreiben, dass die Cortisol-Response erhebliche al-
tersabhangige Unterschiede zeigt. Im Alter von 2 und 6 Monaten soll Cortisol gut messbar
sein. Im Vergleich dazu ist die Reaktion bei Patienten alter als 6 Monaten oft weniger stark
ausgepragt. Weiterhin ist eine adaquate Messung von akutem Stress potentiell durch das
Vorliegen chronischen Stresses verzerrt (Chojnowska et al., 2021).

4.3.2 Alpha-Amylase

Die Alpha-Amylase-Spiegel waren in unserer Auswertung bei der Interventionsgruppe ho-
her als bei der Kontrollgruppe.

Bei der Interventionsgruppe kam es zu einem Anstieg der durchschnittlichen Alpha-
Amylase-Konzentration von 114 U/l auf 172 U/l (von Zeitpunkt T1 bis Zeitpunkt T5). Bei
der Kontrollgruppe wurden anfangs 61.2 U/l und spater 95.2 U/l gemessen. Grundsatzlich
zeigen sich schon zum Basis-Zeitpunkt T1 sehr unterschiedliche Werte bei den Gruppen,
wobei die Kontrollgruppe nur halb so hohe Hormon-Konzentrationen aufwies. Die Diffe-
renz der Gruppen war jedoch nicht statistisch signifikant.

Nach Chaturvedi et al. (2018) kommt es zu einem signifikanten Anstieg der Alpha-
Amylase im Speichel bei medizinischen Eingriffen wie Zahnextraktionen. Bei unserer Ana-
lyse konnte jedoch kein Effekt der mutterlichen Stimme auf den Alpha-Amylase-Spiegel
erkannt werden. Grunde hierfir kdnnten ahnliche sein, wie bei der Analyse der Cortisol-
Werte. Es kann davon ausgegangen werden, dass Eingriffe wie HKUs zu einem stark
erhohten Stresslevel fuhren, welches durch Interventionen wie der mutterlichen Stimme
nicht suffizient gesenkt werden kann. AuRerdem konnten stark interindividuelle Unter-
schiede der Alpha-Amylase-Konzentrationen unser Ergebnis beeinflusst haben. Zusatz-
lich sind grundsatzlich geringe Hormon-Spiegel bei Patienten im ersten Lebensjahr denk-
bar, wie es auch von Davis et al (2009) beschrieben wurde. Abschliellend spielt die
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Position des Swabs bei der Speichelsammlung zur spateren Analyse von Alpha-Amylase
eine wichtige Rolle. Am hochsten ist die Alpha-Amylase-Konzentration in der Nahe des
Ausfuhrung-Ganges der Ohrspeicheldrise (Beltzer et al., 2010). Im Rahmen dieser Stu-
die wurde der Swab entsprechend der Empfehlungen des Saliva Lab Trier in die Wan-

gentasche der Patienten gelegt.

4.3.3 Mutterlicher Cortisolspiegel

Die Ergebnisse unserer Analyse zeigen, dass es zwischen der praoperativen und posto-
perativen Messung der Stresslevel im Speichel zu einer relevanten Abnahme der mutter-
lichen Cortisolspiegel kam. Die Cortisol-Konzentrationen der Mutter der Interventions-
gruppe waren zu beiden Messpunkten (vor und nach Eingriff) geringer als die der Kon-
trollgruppe. Dies konnte darin begrindet sein, dass die Probanden nach Zustimmung zur
Teilnahme an der Studie randomisiert wurden. Sobald eine Zuteilung in die Interventions-
gruppe erfolgte, wurden die Mutter diesbezlglich aufgeklart, und nur bei der Interventi-
onsgruppe wurde die Stimme der Mutter aufgenommen. Dies kdnnte erklaren, wieso die
Mutter der Interventionsgruppe niedrigere Stresslevel zeigten, da diese Mutter vermehrt
in den Prozess der Untersuchung ihrer Kinder miteinbezogen wurden. Auch im Rahmen
der Interaktion mit den Muttern wahrend und nach Aufnahme der Audio-Datei, wurden
solche Ruckmeldungen der involvierten Mutter vom Studienpersonal wahrgenommen.
Um den Effekt auf die Mitter und Eltern durch ihre Mitwirkung objektiv zu beurteilen, konn-
ten in zukunftigen Studien postoperative Fragebogen zur psychischen Verfassung der El-
tern wertvoll sein.

Auch Kim et al. (2010) fuhrten eine Studie zu perioperativem Stress bei Kindern mit mut-
terlicher Stimme wahrend einer HKU durch. Dabei konnten sie zeigen, dass die Mutter
weniger gestresst waren, wenn sie durch die Aufnahme ihrer Stimme ihrem Kind etwas
Gutes tun konnten.

Unsere Ergebnisse der mutterlichen Cortisol-Messung korrelieren nicht mit den kindlichen
Cortisol-Messungen. Wahrend bei den Muttern der Interventionsgruppe ein Cortisol-Abfall
von den Zeitpunkten T1 bis TS5 messbar war, zeigten die Kinder in diesem Zeitraum eine

Erhohung des Cortisols. Somit konnte unsererseits keine Synchronie zwischen den
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Stresslevel der Kinder und der Mutter nachgewiesen werden. Zu ahnlichen Resultaten
kamen auch Davis et al. (2009) in ihrer Arbeit.

Die vorliegenden Resultate verdeutlichen die Bedeutung der Beteiligung der Eltern an
medizinischen Prozeduren ihrer Kinder, da sich das Wohlbefinden der Eltern positiv auf
die Kinder und deren postoperative Genese auswirken kann.

4 .4. Intraoperative Schmerzen

Um die Auswirkung der mutterlichen Stimme auf intraprozedurale Schmerzen zu untersu-
chen, wurde im Rahmen dieser Studie die Newborn Infant Parasympathetic Evaluation
(NIPE) erhoben. Der NIPE-Monitor wurde anfanglich speziell im Bereich der Neonatologie
zur Erfassung von Nozizeption erforscht (Recher et al., 2022). Metaanalysen zu der Er-
hebung des NIPE-Index bei unter 3-jahrigen Kindern zeigen, dass die Anwendbarkeit be-
grenzt ist. So soll der mean-NIPE, der auch in der vorliegenden Arbeit analysiert wurde,
eher chronische als akute Schmerzen anzeigen (Recher et al., 2021). Im Gegensatz dazu
zeigten die Autoren Neumann et al. (2022), dass der NIPE bei sedierten und narkotisierten
Kleinkindern eine nicht-invasive Methode zur Erhebung von Schmerzen darstellt.

Unsere Ergebnisse des NIPE-Index ergeben keine klaren Unterschiede zwischen der In-
terventions- und Kontrollgruppe. Der Index befand sich zu allen Zeitpunkten zwischen
Werten von 40 bis 60. Die niedrigsten Werte wurden zum Zeitpunkt T1 gemessen. Dabei
ergaben sich Werte <50, die laut Neumann et al. (2022), fir Schmerzen sprechen.

Die HKU ist jedoch im Vergleich zu einer Operation grundsatzlich kein schmerzhafter Ein-
griff. Potentiell schmerzhaft ist die Applikation eines Lokalanasthetikums vor der Leisten-
punktion und die Gabe von Propofol, was als brennend wahrgenommen werden kann. Da
die Datenlage zu dem NIPE-Index nicht zufriedenstellend ist, bleibt die Frage offen, ob
die Ergebnisse eine Aussage bezuglich intraprozeduraler Schmerzen erlaubt.
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4.5 Hamodynamische Parameter

Weitere Endpunkte der vorliegenden Studie waren die hamodynamischen Parameter
Herzfrequenz und Blutdruck, welche indirekte Marker fur Stress und Schmerzen sein kon-
nen.

Die mittlere Herzfrequenz der Patienten lag zwischen 106 und 119 Schlagen pro Minute
und war somit in den jeweiligen Altersgruppen normwertig (Davignon et al., 1997). Bei der
Kontrollgruppe war die durchschnittliche Herzfrequenz leicht hoher als die der Interventi-
onsgruppe. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Argstatter et al. (2006) bei ihren Untersu-
chungen bezuglich des Effektes von Musik wahrend einer HKU. Kim et al. (2010) hinge-
gen stellten eine Erhohung der Herzfrequenz im Verlauf der HKU fest, aber auch ohne
signifikante Unterschiede zwischen ihrer Interventionsgruppe mit der mutterlichen Stimme
und der Kontrollgruppe.

Mit durchschnittlichen systolischen Blutdruck-Werten von 85 mmHg bis 87 mmHg im ge-
samten Patientenkollektiv liegen die Werte im physiologischen Bereich der Altersklasse
(Roemmich et al., 2009). Die Analyse zeigte einen leichten Anstieg der systolischen Werte
der Interventionsgruppe im Verlauf der HKU. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in ande-
ren Studien zum Effekt der mutterlichen Stimme oder Musik gefunden (Argstatter et al.,
2006; Kim et al., 2010; Rajan et al., 2017).

Auch die diastolischen Blutdruckwerte waren normoton. Generell konnten zwischen den
beiden Gruppen keine signifikanten Blutdruck-Differenzen festgestellt werden, wie auch
Rajan et al. (2017) zuvor bei ihren Untersuchungen der mutterlichen Stimme bei kinder-
kardiologischen Herzkathetern zeigten.

4.6 Postoperative Schmerzen

Da die Herzkatheteruntersuchung keinen besonders schmerzhaften Eingriff darstellt, wer-
den keine erheblichen postinterventionellen Schmerzen bei den Kindern erwartet. Da
Schmerz jedoch eine subjektive Empfindung ist, sind solche Schmerzen nicht auszu-
schlie3en. Der zum Ende des Eingriffes angelegte Druckverband zur Blutstillung kann die
Kinder postoperativ beeinflussen und maoglicherweise als schmerzhaft empfunden wer-

den.
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In der vorliegenden Arbeit wurden die postoperativen Schmerzen der Patienten anhand
der Kindlichen Unbehagens- und Schmerz-Skala (KUSS) bewertet. Dabei konnten wir ge-
ringere KUSS-Scores bei den Kindern der Interventionsgruppe messen. Die Interventi-
onsgruppe zeigte durchschnittliche KUSS-Scores von 2.58, die Kontrollgruppe im Ver-
gleich zeigte Werte von 4.41. Laut Bachle-Helde (2013) kann ab einem KUSS-Score von
4 von postoperativen Schmerzen und Unwohlsein ausgegangen werden.

Unsere Ergebnisse stimmen mit denen von Byun et al. (2018) Uberein, die weniger post-
operative Schmerzen nach Vorspielen der mutterlichen Stimme zeigten. Auch weitere
Studien zu auditorischer Stimulation mit Musik konnten verminderte postoperative
Schmerzen feststellen (Nowak et al., 2020).

Die Skala misst zwar Schmerzen, gibt aber auch Unbehagen wieder. Da wir im Rahmen
der Studie auch die Angstlichkeit der Kinder beurteilt haben, wére eine genauere Diffe-
renzierung zwischen Angst und Unbehagen zur besseren Beurteilung und Therapie bei-

der interessant.

4.7 Postoperatives Emergence Delir

Um das Auftreten eines Emergence Delirs (ED) moglichst sensitiv zu beurteilen und einen
aussagekraftigen Vergleich mit anderen Autoren zu ermdglichen, wurde die Pediatric An-
aesthesia Emergence Delirium Skala (PAED) erhoben. Wie den Resultaten zu entneh-
men ist, lasst sich eine Tendenz zu weniger postoperativem Delir in der Interventions-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erkennen.

Ahnliche Ergebnisse zeigen andere Studien. Die Autoren Byun et al. (2018) und Song et
al. (2017) erforschten das Auftreten von postoperativem Delir bei Kindern. Dabei horte ein
Teil der Kinder die Stimme der eigenen Mutter wahrend ihrer Operation und der andere
Teil die Stimme einer fremden Frau. Durch Erhebung des PAED-Scores wurde weniger
Emergence Delir bei der Interventionsgruppe mit Stimme der eigenen Mutter festgestellt.
Die Rahmenbedingungen der Studie von Byun et al. (2018) enthielten jedoch mehr Risi-
kofaktoren fur ein ED, wie Eingriffe im Hals-Nasen-Ohren-Bereich, Narkose mit Sevoflu-
ran und das Alter der Kinder mit 2 bis 8 Jahren. Im Vergleich dazu wurden in unserer
Studie Herzkatheteruntersuchungen durchgefuhrt, Propofol verabreicht und Kinder unter
4 Jahren untersucht. Auch die Studie von Yan-Yan et al. (2020) konnte die These
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erharten, dass das Vorspielen der mutterlichen Stimme zu weniger postoperativem Delir
fuhrt. Jedoch wurde in folgender Studie die sogenannte Watcha-Beobachtungsskala ein-
gesetzt, die das Item ,Augenkontakt® nicht beinhaltet.

Zuletzt konnten auch Kim et al. (2010) zeigen, dass das Auftreten von postoperativem
Delir bei Kindern, die die Stimme der Mutter horen im Vergleich zur Kontrollgruppe gerin-
ger ist. Jedoch wurde in dieser Studie nicht der PAED-Score, sondern eine andere Be-
obachtungsskala verwendet, welche das Vergleichen der Studien mdglicherweise ein-
schrankt.

Da das Auftreten eines Emergence Delirs eng mit dem Auftreten von postoperativen
Schmerzen zusammenhangt, wurde auch der KUSS-Score bei unseren Patienten erho-
ben. Die Resultate des KUSS-Scores sprechen fur weniger postoperative Schmerzen in
der Interventionsgruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe, was ein weiterer Grund fur
ein vermindertes Auftreten eines postoperativen Delirs in der Interventionsgruppe sein

kann.

4 .8 Limitationen

Bei dieser Studie wurde davon ausgegangen, dass die mutterliche Stimme einen positi-
ven Effekt auf die Kinder hat. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die
matterliche Stimme bei manchen Kindern ein negativer Stimulus ist und so durch die
Stimme eventuell Emotionen wie Angst und Stress auf die Kinder Ubertragen werden (Kim
et al., 2010).

Die Autoren Kim et al. (2015) konnten zeigen, dass die praoperative Anwesenheit der
Eltern nicht zu einer signifikant verminderten Angstlichkeit bei Kindern flhrt. Dabei stellt
sich die Frage inwiefern die Abwesenheit der Eltern das Stresslevel der Kinder wirklich
beeinflusst und wieviel zusatzlicher Stress durch einen medizinischen Eingriff mit einer
Narkose entsteht.

Um die Bindung zwischen Mutter und Kind noch intensiver beurteilen zu kdnnen, kdnnte
eine zusatzliche Messung der Oxytocin-Konzentration im Speichel von Muttern und Kin-
dern interessant sein. Fur die Analyse von Oxytocin wird jedoch ein grofieres Probevolu-
men benotigt, was in der vorliegenden Altersklasse Schwierigkeiten bereiten konnte.
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Weitere Studien, die die intraoperative Stresssituation anhand der Marker Cortisol, Alpha-
Amylase und Oxytocin messen, waren wunschenswert.

Die in dieser Studie benutzten Beobachtungsskalen (PAED, KUSS) wurden von der Dok-
torandin oder dem Studienpersonal erhoben. Das Erheben von Beobachtungsskalen
schlief3t subjektive Bewertungen durch die Beobachter nicht aus. Auf3erdem war das Stu-
dienpersonal nicht verblindet, was ein Bias nicht ausschliel3en lasst.

Eine zusatzliche Limitation ist die Studiengrofl3e, da die durchgefuhrte Poweranalyse nur
fur die HauptzielgroRe Cortisol bestimmt war. Um die NebenzielgroRen wie Emergence
Delir, intraprozedurale Schmerzen und Trennung von der Mutter, transparenter zu ma-
chen, waren weitere Studien mit entsprechend gepowerter Anzahl an Probanden hilfreich.
Letztlich war die Durchfuhrung der Studie und Rekrutierung von Probanden fir eine elek-
tive Herzkatheteruntersuchung im Zeitraum von April 2021 bis August 2022 durch die

Coronavirus-Pandemie eingeschrankt und erschwert.

4.9 Ausblick

Zusammenfassend sollte die mutterliche Stimme als mogliche Methode zur Angst -und
Stressreduktion von Kindern auf jeden Fall Grundlage weiterer Studien sein. Unsere Ar-
beit sollte im Vergleich zu den vergangenen publizierten Arbeiten einen neuen Blickwinkel
auf die Thematik werfen.

Wir zeigen aulRerdem, dass die mutterliche Stimme zu einem verminderten Auftreten von
postoperativem Delir fUhren kann. Somit konnte es sinnvoll sein, die Methode im operati-
ven Setting bei padiatrischen Patienten einzusetzen. Die Vorteile der Methode sind, dass
sie nicht-invasiv und preiswert ist. Das Abspielen der Stimme hatte keinen negativen Ein-
fluss auf eine normale Durchflhrung der Untersuchung, sowohl von kardiologischer als
auch von anasthesiologischer Seite. Weitere Untersuchung zum Einsatz dieser Methode
waren wunschenswert, da sie den klinischen Alltag im gesamten padiatrischen Bereich
positiv beeinflussen konnte. Grundsatzlich vorstellbare Einsatzgebiete in der Padiatrie
sind bildgebende Diagnostiken (Computertomografien und Magnetresonanztomografien),
Zahnbehandlungen und endoskopische Verfahren (Gastroskopien, Koloskopien). Stress-
marker im Speichel und deren Anwendbarkeit in verschiedenen Altersklassen zur Stress-

messung sollten ebenfalls weitererforscht werden.
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Schlussendlich sind zusatzliche Studien zu dem Thema sinnvoll, um den Effekt der mut-
terlichen Stimme auf die Stressmarker im Speichel bei Kindern im perioperativen Setting
zu Uberprufen. Die verminderten Stresslevel im Speichel, die wir bei den Mattern der In-
terventionsgruppe messen konnten, sind vielversprechend. Folglich sollte der positive Ef-
fekt auf die Eltern durch ihre Einbeziehung in medizinische Eingriffe der Kinder genauer

betrachtet werden.
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5. Zusammenfassung

In den letzten Jahren sind nicht-pharmakologische Methoden zur Stressreduktion in der
Kinderanasthesie vermehrt Gegenstand aktueller Forschung. Im Rahmen der vorliegen-
den prospektiven randomisierten Arbeit wurde der Effekt der matterlichen Stimme auf das
Stress- und Schmerzlevel von Kindern wahrend einer Herzkatheteruntersuchung getes-
tet.

Dazu wurden insgesamt 51 Kinder untersucht und randomisiert in zwei Gruppen aufge-
teilt. Die Interventionsgruppe horte die mutterliche Stimme wahrend ihrer Herzkatheterun-
tersuchung, bei der Kontrollgruppe erfolgte keine auditorische Stimulation. Die Stresslevel
der Patienten wurden anhand der HauptzielgroRe Cortisol und zusatzlich anhand von Al-
pha-Amylase im Speichel vor und nach dem Eingriff bestimmt. Eine Messung der mutter-
lichen Cortisol-Werte erfolgte zu den gleichen Zeitpunkten. AuRerdem wurden postope-
ratives Delir und Schmerzen anhand verschiedener Beobachtungsskalen ermittelt.
Unsere Ergebnisse zeigten, dass die intraoperative Stress-Response bei der Interventi-
onsgruppe nicht signifikant geringer war als die der Kontrollgruppe. Weiterhin konnten wir
ein vermindertes Auftreten von subjektivem Stressempfinden in der Interventionsgruppe
nachweisen, was wir anhand eines signifikant geringeren Scores bei Kindern mit mutter-
licher Stimme durch Erheben der Kindlichen Unbehagens- und Schmerz-Skala nach Butt-
ner belegten. AulRerdem konnten wir zeigen, dass die Mutter der Interventionsgruppe
messbar weniger Stress als die der Kontrollgruppe aufweisen und die Mutter der Inter-
ventionsgruppe die Einbeziehung in die medizinische MalRnahme ihres Kindes als positiv
empfanden. Bekanntermalien kann ein vermindertes Stresslevel der Mutter die Kinder
positiv beeinflussen und maglicherweise kindliche Schmerzen und Angstlichkeit senken.
AbschlielRend ergaben sich in dieser Studie Hinweise, dass sich mit Hilfe der matterlichen
Stimme das Wohlbefinden der Kinder steigern kann. In dieser Arbeit kann jedoch keine
abschliefende Antwort auf den Effekt der muatterlichen Stimme auf das kindliche Stress-

level gegeben werden.
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