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Alphabetisches Abklrzungsverzeichnis

A

ACT  Activated clotting time
AoX  Aortenabklemmzeit
ASD  Atriumseptumdefekt
AU Arbitrary Units
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CPAP Continuous Positive Airway Pressure
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EKZ  Extrakorporale Zirkulation
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gtt. guttae, Tropfen
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HCOs- Standardbikarbonat
HF Herzfrequenz
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KG Korpergewicht
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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Kinderherzchirurgie

Nachdem die Herzpathologin Maude Abbott im Jahre 1936 die verschiedenen
angeborenen Herzfehler anhand der Sammlung des McGill Medical Museums
klassifizierte (Taussig 1965; Wooley 2008), wurde der erste erfolgreiche
kinderherzchirurgische Eingriff im Oktober 1938 von Robert E. Gross und
John P. Hubbard (Gross 1984; Escobar 2007) bei einem siebenjahrigen
Madchen zur Ligatur eines persistierenden Ductus arteriosus durchgefihrt.
Alfred Blalock und Helen B. Taussig operierten erstmals im Jahre 1944 ein
Kind mit Fallot Tetralogie (Blalock 1984; Escobar 2007), indem sie die
sogenannte Blalock-Taussig-Anastomose anlegten. Die erste Resektion einer
Aortenisthmusstenose erfolgte ebenfalls 1944 (Crafoord 1958).

Die Vorteile einer Hypothermie auf den Kreislauf und den damit verminderten
Sauerstoffbedarf der Gewebe in Bezug auf herzchirurgische Operationen
erkannte erstmals W.G. Bigelow im Jahre 1950 bei Tierversuchen an Hunden
(Bigelow 1950). In weiterfihrenden Versuchen thorakotomierte Bigelow Hunde
und induzierte einen Kreislaufstillstand mit anschlielendem Einsatz eines
Schrittmachers und Erwarmung (Bigelow 1950) bei jedoch hoher Mortalitat der
Versuchstiere. Es schlossen sich in den folgenden Jahren weitere
Forschungen zur Organprotektion mittels Senkung der Korpertemperatur,
Oberflachenhypothermie und direkter Hypothermie, induziert durch
kardioplegische LOosung, an (Lewis 1958; Sealy 1958; Drew 1959). Seit den
70er Jahren wird die Hypothermie bei kinderherzchirurgischen Eingriffen zur
gezielten Myokard- und Organprotektion eingesetzt (Barratt-Boyes 1971; Mori
1972; Barnard 1973).



1.2 TGA und Arterial Switch

In Deutschland kommen pro Jahr zwischen 4000 und 6000 Neugeborene mit
einem angeborenen Herzfehler zur Welt. Die Transposition der grofen
Gefalle (TGA) kommt unter den kongenitalen Herz- und GefaBmi3bildungen in
10% der Falle vor, und stellt, wie auch die Fallot-Tetralogie, ein angeborenes
zyanotisches Herzvitium dar. Das Krankheitsbild beschreibt eine Fehlanlage
von Aorta und Pulmonalarterie: die Aorta entspringt aus dem rechten Ventrikel
und die Pulmonalarterie aus der linken Herzkammer. Als Folge kommt es zu
einer Parallelschaltung und vélligen Trennung von grolkem (Koérperkreislauf)
und kleinem (Lungenkreislauf) Kreislauf im Gegensatz zu den physiologisch in
Reihe geschalteten Kreislaufen. Haufig bestehen zusatzliche kardiale
Anomalien, wie Defekte auf Vorhof- (ASD) oder Ventrikelebene (VSD) und

Pulmonalstenosen.
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Abbildung 1: TGA, pathologischer Blutfluf3 mit Shunt tber einen VSD (Burkhart 2004)

Die TGA wird generell in drei Kategorien unterteilt: TGA ohne VSD, TGA mit
VSD, TGA mit VSD und linksventrikularer Ausflu3traktobstruktion (Jaggers
2000). Die Symptomatik zeigt sich in einer zentralen Zyanose mit vermehrter
Lungendurchblutung und ist je nach Vorhandensein weiterer kardialer

Mibildungen mehr oder weniger schwer ausgepragt.



Die Ursprunge der chirurgischen Interventionen dieser kongenitalen
Malformation reichen bis zum Jahre 1950 zurick. Damals wurde als
Palliativoperation ein kunstlicher Atriumseptumdefekt geschaffen (Freedom
2000). Als weiterer Palliativeingriff wurde in den 60er Jahren die
Ballonatrioseptostomie nach Rashkind durchgefiihrt (Rashkind 1968;
Rashkind 1969). Damit wurde eine intraatriale Durchmischung des Blutes von
groRem und kleinem Kreislauf gewahrleistet und somit erstmals ein Uberleben
der Patienten mit TGA und intaktem Ventrikelseptum ermdglicht. In den
spaten 50er und den frihen 60er Jahren wurden als Korrekturverfahren auf
Vorhofebene von Senning und Mustard eine chirurgische Vorhofumkehr
(atrialer Switch) eingefuhrt (Senning 1959; Mustard 1964).

Heute wird die anatomische Korrektur der Transposition der grof3en Arterien
(TGA) mit Hilfe der arteriellen Switch Operation nach Jatene (Jatene 1975)
vorgenommen. Bei dieser 1975 das erste Mal erfolgreich durchgeflihrten
Operation erfolgt ein Austausch der Aorta und A. pulmonalis (arterieller
Switch) in ihre anatomisch korrekte Position und eine Reimplantation der
Koronargefal’e in die neue Aortenwand. Durch palliative MalRnahmen wie
Ballonatrioseptostomie nach Rashkind und praoperative Therapie mit
Prostaglandinen zur Offenhaltung des Ductus arteriosus wird die
Sauerstoffversorgung durch eine Durchmischung von arteriellem und
vendsem Blut bis zur herzchirurgischen Operation sichergestellt. Ohne
chirurgische Korrektur dieser kardialen Anomalie bei gleichzeitig intaktem

Ventrikelseptum sind die Patienten nicht Uberlebensfahig.

1.3 Herz-Lungen-Maschine

Flr zahlreiche Eingriffe in der Herzchirurgie ist heute die Verwendung einer
Herz-Lungen-Maschine notwendig. Sie Ubernimmt flr die Dauer der Operation
die Funktion von Herz und Lunge und ermdéglicht dem Operateur den Eingriff
am stillgelegten Herzen. Weitere Bezeichnungen fur die Herz-Lungen-
Maschine sind extrakorporale Zirkulation und kardiopulmonaler Bypass.

Bereits in den 30er Jahren begann John H. Gibbon mit der Entwicklung einer

Maschine, die die Funktion von Herz und Lunge ubernehmen sollte. Am 06.



Mai 1953 setzte John H. Gibbon erstmals wahrend eines herzchirurgischen
Eingriffs bei einer 18jahrigen Patientin eine Herz-Lungen-Maschine zum
Verschlul} eines groRen Vorhofseptumdefekts ein (Gibbon 1954). 1955 fuhrten
Kirklin et al. in acht Fallen herzchirurgische Operationen unter Verwendung
einer Herz-Lungen-Maschine durch (Kirklin 1955). Der erste Einsatz eines
extrakorporalen Kreislaufs wahrend einer herzchirurgischen Operation in
Deutschland wurde 1958 von Rudolf Zenker an der Universitatsklinik Marburg
etabliert (Zenker 1958). Allerdings waren diese Vorlaufermodelle noch mit
vielen Problemen behaftet und erst die Verbesserungen in den folgenden
Jahren fuhrten dazu, dal® Herz-Lungen-Maschinen bei kleinen Kindern
angewendet werden konnten. Durch die standige Weiterentwicklung der
Technik, beispielsweise durch die Verwendung von speziellen Kunststoffen,
Membranoxygenatoren (Nilsson 1990), der modifizierten Ultrafiltration
(Tassani 1999), heparinbeschichteten Oberflachen (Gu 1993), verschiedenen
Perfusionstechniken (Swain 1991), Regulation des Saure-Basenhaushalts
(Baraka 2004; Piccioni 2004; Nauphal 2007) und durch pharmakologische
Therapieansatze (Hall 1997), ist die Herz-Lungen-Maschine zu einem
unverzichtbaren Bestandteil herzchirurgischer Operationen geworden.

Das Funktionsprinzip der extrakorporalen Zirkulation sieht folgendermalien
aus: nach Abklemmen der Aorta und Induktion eines schlaffen
Herzstillstandes  mittels Applikation einer kaliumreichen kardioplegischen
Losung Uber die Aortenwurzel in die Koronararterien Uberbruckt die Herz-
Lungen-Maschine die Funktion von Herz und Lunge wahrend der
herzchirurgischen Operation (Abbildung 2). Die Pumpfunktion des Herzens
ubernimmt eine mechanische Pumpe (Rollen-, Zentrifugal-, oder
Diagonalpumpe), die Aufgabe der Lunge und somit die Anreicherung des
Blutes mit Sauerstoff und die Elimination von Kohlendioxid der Oxygenator
(Membranoxygenator). Ein in den Oxygenator integrierter Warmeaustauscher
erlaubt in Verbindung mit einem Hypo- /Hyperthermiegerat die Regelung der
Korpertemperatur. Der Anschlul3 an den kardiopulmonalen Bypass erfolgt
meist venOs uber die beiden Hohlvenen (V. cava superior/inferior) und wird
arteriell Uber die Aorta ascendens wieder zum Korper zuruckgeleitet. Vor

Etablierung des extrakorporalen Kreislaufs wird die Herz-Lungen-Maschine



mit der FuUll-Lésung (Priming-Volumen) vorgeflllt. Die Vorflllung enthalt bei
Kindern meist eine Mischung aus kristalloiden und kolloidalen Flussigkeiten:
Mannitol (zur Steigerung der Osmodiurese), Bikarbonat (zur Pufferung),
Heparin (zur Antikoagulation) und Erythrozytenkonzentrate. Die somit
erreichte Hamodilution verbessert die FlieReigenschaften des Blutes, indem
die Viskositat gesenkt und gleichzeitig die Perfusion gesteigert wird. Das Ziel
der Hypothermie ist eine Reduktion der Stoffwechseltatigkeit und Erhéhung

der Ischamietoleranz der Organe.

obere Hohlvene
Oxygenator

mit integriertem

Warmetauscher

arterieller _t¢
Filter

- Gaseinlal3 (0,)
Wasserauslall
GasauslaB (CO,)
Wassereinlal

Abbildung 2: Schematischer Aufbau der Herz-Lungen-Maschine (Lange 2001)

Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bleibt trotz grof3er Verbesserungen
ein nicht-physiologischer Eingriff in die naturlichen Kreislaufverhaltnisse und
bringt zahlreiche Komplikationen mit sich (Kirklin 1987; Kirklin 1991).
Unterschiedliche Einflisse, ausgelést durch Hypothermie, wechselnde
Perfusionsverhaltnisse, Hamodilution, beeintrachtigtem Saure-Basenhaushalt,
Embolusbildung und das Hervorrufen einer generalisierten
Entzindungsreaktion, stellen sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern

eine Herausforderung fur den menschlichen Organismus dar. Besondere
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Probleme zeigen sich bei Kindern, im Speziellen bei Kleinkindern und
Neugeborenen aufgrund eines kleineren Kreislaufvolumens, eines unreiferen
Organsystems bei Geburt, eines gesteigerten Metabolismus, veranderter
Pharmakokinetik  bezuglich Heparin und einer erhdhten kapillaren
Membranpermeabilitat (Jones 2006). Die Korrektur komplexer Herzfehler, wie
die Arterial Switch Operation, erfordert zur Schaffung eines Operationsfeldes
mit optimalem chirurgischen Zugang und Sichtverhaltnissen den Einsatz des
kardiopulmonalen Bypasses unter moderater Hypothermie, Hamodilution und

Induktion eines schlaffen Herzstillstandes (Jones 2006).

1.4 Kapillares Leck

Wenn das physiologische Gleichgewicht im Organismus zwischen
intravasalem und interstitiellem  Flussigkeitsvolumen  durch  eine
vorubergehende kapillare Hyperpermeabilitat fur Makromoleklle gestort ist
und es zu einer Verschiebung von intravasaler Flussigkeit und Proteinen ins
Interstitium kommt, spricht man von einem kapillaren Leck. Das klinische Bild
wird charakterisiert durch ein generalisiertes Odem und Funktionsstdérungen
innerer Organe bis hin zum Multiorganversagen (Teelucksingh 1990; Kirklin
1991). Die gesteigerte Permeabilitat der Kapillaren nach herzchirurgischen
Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine soll auf der Auslésung
einer generalisierten Entzindungsreaktion beruhen (Elgebaly 1994; Foreman
1994; Cremer 1996; Zhang 2005). Der Entstehung dieser inflammatorischen
Reaktion liegen anscheinend verschiedene Faktoren zugrunde (Wan 1997;
Brix-Christensen 2001; Paparella 2002): eine grol3e Rolle scheint der Kontakt
des Patientenblutes mit den kunstlichen Oberflachen der Herz-Lungen-
Maschine zu spielen, was zu einer Veranderung der zellularen
Blutbestandteile und der Proteine fuhren kann. Mechanische Schadigung
(hervorgerufen durch Scherkrafte der Rollerpumpe), Hamodilution (ElI Habbal
1995), Hypothermie und das Ausmal® des chirurgischen Traumas werden
ebenfalls fur die Entstehung der Entzindungsreaktion nach extrakorporaler
Zirkulation verantwortlich gemacht. Weiterhin tragen das Abklemmen der

Aorta und die Induktion eines Herzstillstandes mit Hilfe kardioplegischer
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Lésung zu einem Ischamie-Reperfusions-Trauma bei, welches wiederum
Entzindungsmediatoren aktiviert (Wan 1996). Aufgrund dieser EinfluRRfaktoren
werden hierbei pathophysiologische Veranderungen der Mikrozirkulation, wie
sie beispielsweise auch nach Schockzustanden beobachtet werden, Ischamie-
Reperfusionstraumen (Boyle 1996), toxische Zustande oder Vergiftungen
beschrieben, die schlieBlich in eine Gewebehypoxie muinden. Der
Sauerstoffmangel setzt verschiedene Signalkaskaden in Gang, das
Komplementsystem wird aktiviert (Bjork 1985; Moat 1993; Charlesworth 2002),
Entzindungsmediatoren werden freigesetzt und aktivieren wiederum
neutrophile Granulozyten, Thrombozyten und das Kapillarendothel (Pober
1990; Steinberg 1993; Boyle 1997; Paparella 2002). Bei der Aktivierung des
Komplementsystems sollen bei extrakorporaler Zirkulation auch Heparin-
Protamin-Komplexe eine Rolle spielen (Kirklin 1986; Shastri 1997). Durch
Adhasionsmolekile stimuliert, adsorbieren die Granulozyten an das Endothel,
setzen Proteasen, Radikale und andere zytotoxische Substanzen frei und
wandern so in die Gewebe (Steinberg 1993; Boyle 1997; Paparella 2002).
Das Endothel wird hierbei geschadigt und fuhrt zu einer erhdhten
Permeabilitat (Boyle 1997). So kdnnen groRere Moleklle, wie beispielsweise
Proteine, die Gefallwand ungehindert passieren und flUhren zu einem
unausgeglichenen onkotischen und osmotischen Druckgradienten mit einer
Fllssigkeitsverschiebung in den interstitiellen Raum (Faymonville 1991; Boyle
1997).

1.5 Fragestellung

Das kapillare Leck nach herzchirurgischen Operationen mit Hilfe der Herz-
Lungen-Maschine wird in der Literatur haufig im Zusammenhang mit einer
EntzGndungsreaktion beschrieben (Seghaye 1996; Stiller 2001; Holmes 2002;
Zhang 2005).

Aus einem fruhen Abfall der Plasmaproteinkonzentration nach extrakorporaler
Zirkulation wurde ein Mangel an Plasmaproteinen vermutet (Seghaye 1996).
In einer Studie bei Erwachsenen, die sich einer elektiven koronaren Bypass-

Operation unterzogen, wurde der mikrovaskulare Verlust von Proteinen
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anhand der Verschwinderate von intravends injiziertem Evans Blue-Farbstoff
vor und nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bereits untersucht (Tassani
2002). Der Anstieg der Entzindungsmediatoren  konnte  die
Entzindungsreaktion nach extrakorporaler Zirkulation bestatigen, mit der
gemessenen Verschwinderate von Albumin konnte kein erhohter Ausstrom
von Proteinen nachgewiesen werden. Somit ergab diese Studie bei
Erwachsenen keinen Hinweis auf eine erhohte Durchlassigkeit der Kapillaren
fur Proteine.

Neugeborene und Kinder scheinen jedoch anfalliger fur Endothelschaden im
Zusammenhang mit kardiopulmonalem Bypass zu sein (Kirklin 1991). Uber die
Existenz eines kapillaren Lecks bei Kindern in Verbindung mit der Herz-
Lungen-Maschine wurde bereits berichtet (Elliott 1993; Finn 1993). Nach
kinderherzchirurgischen Operationen konnten nach dem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine tberdurchschnittlich haufig schwere, generalisierte Odeme
beobachtet werden. Die Diagnose ,kapillares Leck” wurde bei Neugeborenen
nach Arterial Switch Operation in 54% gestellt (Seghaye 1996). In einer
ahnlichen Untersuchung wurde in 34% ein kapillares Leck diagnostiziert
(Stiller 2001). Hierzu wurde stets das klinische Erscheinungsbild in Form von
generalisierten, nicht-kardialen, postoperativen Odemen zur Diagnosestellung

verwendet. Der intravasale Proteinverlust wurde nicht bestimmt.

Die Diagnose ,kapillares Leck® sollte jedoch nicht klinisch gestellt werden,
sondern anhand von Messungen objektiviert werden. Denn ob ein kapillares
Leck nach herzchirurgischen Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine bei Neugeborenen besteht und es infolgedessen zu einem
Proteinausstrom in das interstiticlle Gewebe kommt und zu generalisierter

Odembildung fiihrt, ist bislang unklar.

In der vorliegenden Studie soll aus diesem Grunde das Auftreten eines
kapillaren Lecks nach extrakorporaler Zirkulation bei Neugeborenen
untersucht werden, indem angenommen wird, dall es bei erhohter
Permeabilitat der Kapillaren zu einem Anstieg der Evans Blue-

Verschwinderate kommt, und somit ein erhohter Austritt von Plasmaalbumin
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nachgewiesen werden kann. Der Anstieg der Verschwinderate im Vergleich zu
praoperativ gemessenen Werten kann dann als Hinweis auf eine erhohte

Permeabilitat der Kapillaren gesehen werden.
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2 Material und Methodik

Die Methode der Bestimmung des kapillaren Lecks in der vorliegenden Arbeit
erfolgte wie in der Dissertation von Claudia Winkler (Winkler 2003) bereits

beschrieben.

2.1 Patientenkollektiv und Einschluf3kriterien

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Fakultat fur Medizin der
Technischen Universitat Minchen wurden im Rahmen einer prospektiven
klinischen Studie im Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2004 elf
Neugeborene mit angeborener Transposition der gro3en Arterien (TGA) auf
das Vorhandensein eines kapillaren Lecks untersucht. Das Patientenkollektiv
setzte sich aus zwei Madchen und neun Jungen zusammen, die sich alle einer
elektiven arteriellen Switch Operation unterzogen. Die Eltern aller Patienten

gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie.

Die EinschluRkriterien waren:

Neugeborene mit TGA
Alter: 2 - 4 Wochen
Elektive arterielle Switch-OP

Schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern

2.2 Studienprotokoll

Von jedem der eingeschlossenen Patienten wurden wahrend des stationaren
Aufenthaltes ab dem ersten praoperativen Tag bis zum Tag der Entlassung
folgende Daten dokumentiert:

Praoperativ wurden auf der Intensivstation die Herz-Kreislaufparameter, die
Fllssigkeitsbilanz und die medikamentose Therapie aufgezeichnet.
Intraoperativ wurden die Art und Menge der verabreichten Medikamente, die

Volumentherapie und die Gabe von Blutbestandteilen erfalt. Von den Daten
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der Herz-Lungen-Maschine wurden Vorfillung (Priming-Volumen), Zugaben
(Volumen, Blutbestandteile, Heparin), die Menge der modifizierten
Ultrafiltration (MUF) und die tiefste gemessene rektale und 6sophageale
Temperatur der Patienten protokolliert. Weiterhin wurden die Gesamtdauer
der Operation und der Herz-Lungen-Maschine, die Aortenabklemmzeit und die
Dauer des Kreislaufstillstandes festgehalten. Beim Entwohnen (Weaning) der
Patienten von der Herz-Lungen-Maschine wurden die dabei verabreichten
Herz-Kreislauf wirksamen Medikamente (Inotropika, Vasodilatatoren, NO) und
der Einsatz eines Schrittmachers erfal3t. An Laborparametern wurden
praoperativ, wahrend und bis 24 h nach Ende der Herz-Lungen-Maschine Hb,
HK, Leukozyten, Thrombozyten und Gesamtprotein dokumentiert.

Auf der Intensivstation wurden postoperativ die Therapie mit
kreislaufwirksamen Medikamenten (Inotropika, Vasodilatatoren),
Volumensubstitution, Therapie mit Blutbestandteilen (Eigenblutbestandteile,
Erythrozytenkonzentrate, Fresh-Frozen-Plasma, Thrombozytenkonzentrate,
Humanalbumin), Flussigkeitsbilanz (Diurese, Einfuhr, Ausfuhr), eventuelle
Komplikationen (Herzrhythmusstérungen, Einsatz eines Herzschrittmachers,
Ischamie im EKG), samtliche Herz-Kreislaufparameter (Herzrhythmus,
Herzfrequenz, Blutdruck, ZVD, Temperatur), Blutbild und S&ure-Basen
Parameter bis zur Entlassung des Patienten aufgezeichnet.

Die Messungen zur Erfassung eines kapillaren Lecks fanden pro Patient
insgesamt zweimal zu festgelegten Zeitpunkten statt. Die erste Messung
wurde praoperativ nach der Anasthesie Einleitung im Einleitungsraum, die
zweite auf der Intensivstation 4 Stunden nach Beendigung des
extrakorporalen Kreislaufs durchgefthrt. Hierflr erhielten die Patienten jeweils
eine Injektion mit dem Farbstoff Evans Blue mit darauf folgenden
Probenentnahmen zur Bestimmung des kolloidosmotischen Drucks, der
Verschwinderate des Albumins und des Blutvolumens. Gleichzeitig zu den
Messungen wurden die Kreislaufparameter sowie arterielle und vendse
Blutgasparameter dokumentiert.

Einen Tag vor der Operation und 3 bis 4 Stunden postoperativ wurde der

radiologische Odem Index bestimmt.
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2.3 Anasthesieverfahren, herzchirurgischer Eingriff und
intensivmedizinische Therapie

2.3.1 Préaoperative Intensivtherapie

Im Vorfeld des herzchirurgischen Eingriffs unterzogen sich die Patienten mit
intaktem Ventrikelseptum im Rahmen der ersten Herzkatheter-Untersuchung
einer Ballonatrioseptostomie nach Rashkind (Rashkind 1968), um einen
kinstlichen Vorhofseptumdefekt (ASD) zu schaffen. Um den physiologischen
Verschlu® des Ductus arteriosus zu verhindern, erhielten alle Patienten
Prostaglandin E2 als Dauertropfinfusion. Beide MalRnahmen fuhren zu einer
verbesserten Durchmischung des vendsen und arteriellen Blutes und damit zu
einer ausreichenden Sauerstoffversorgung und Aufrechterhaltung der
Vitalfunktionen bis zur chirurgischen Korrektur.

Als Pramedikation wurde den Patienten 30 Minuten vor Einleitung der
Anasthesie jeweils 1 gtt./kg Korpergewicht (KG) Diazepam (Valiquid®,
Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) verabreicht.

2.3.2 Narkosefiihrung

Die Anasthesie erfolgte mittels einer intravenésen Gabe von Sufentanil,
Midazolam und Pancuronium. Die Narkose wurde eingeleitet mit 1 pyg/kg KG
Sufentanil (Janssen-Cilag GmbH, Neuss), 100 pg/kg KG Midazolam
(Dormicum®, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) und 0,1 mg/kg
Pancuronium (Organon GmbH, Oberschleiheim). Im Anschlul3 an die
Einleitung der Anasthesie erhielten die Patienten 8 ml/kg KG Dextran 10 g%,
MW 40000 (Longasteril®, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg).
Die Aufrechterhaltung der Anasthesie erfolgte mittels Bolusgaben bis maximal
6 ug/kg KG Sufentanil und 0,3 mg/kg KG Midazolam.

Als antibiotische Prophylaxe wurde Cefuroxim (Zinacef®, Hoechst, Bad
Soden) mit 50 mg/kg KG im Anschlu® an die Narkose Einleitung und ein
zweites Mal mit gleicher Dosis kurz vor Beginn des Herz-Lungen-Maschinen
Einsatzes verabreicht.

Vor Etablierung des kardiopulmonalen Bypasses wurde eine systemische
Antikoagulation mit 3 mg/kg KG Heparin (Liquemin®, Hoffmann-La Roche AG,
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Grenzach-Wyhlen) durchgefiuhrt. Die Aufhebung der Blutgerinnung wurde im
Operationssaal mit Hilfe der ACT Gerinnungszeit (= Activated clotting time,
Celite Aktivator) Uberpruft, welche wahrend des kardiopulmonalen Bypasses
auf einen minimalen Zielwert von 400 Sekunden eingestellt und alle 30
Minuten kontrolliert wurden. Bei einem Ergebnis der ACT Gerinnungszeit unter
400 Sekunden war eine erneute Heparingabe von 1 mg/kg KG erforderlich.
Die Wiederherstellung der Blutgerinnung nach Beendigung der modifizierten
Ultrafiltration (MUF) erfolgte mit Protaminsulfat im Verhaltnis 1:1,5.

Zur inotropen Stimulation und Unterstlitzung der Nierenfunktion erhielten die
Patienten wahrend des gesamten Operationsverlaufs Uber einen Perfusor
Dopamin (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) mit
3 - 7 pg/kg/min. Als weiterer positiv inotroper Stimulator fungierte zusatzlich
wahrend der Entwdhnungsphase Dobutamin (Fresenius Kabi Deutschland
GmbH, Bad Homburg) mit 5-10 ug/kg/min. Abhangig vom hamodynamischen
Zustand des Patienten wurden noch, falls notwendig, Katecholamine
(Adrenalin/Noradrenalin) appliziert.

Um postoperativ das Blutungsrisiko zu verringern und die Gabe von
Blutprodukten zu reduzieren, erhielten die Patienten Aprotinin (Trasylol®,
Bayer Vital GmbH, Leverkusen) nach folgendem Schema: zum Ausschluf®
einer anaphylaktoiden Reaktion wurde im Vorfeld eine Testdosis von 1 ml mit
10.000 Kallikrein-Inhibitor-Einheiten (KIE) appliziet und anschlieRend
5 Minuten abgewartet. Nach Kanulierung der Aorta erhielten die Patienten
einen Bolus mit einer Dosis von 30.000 KIE/kg KG. Zusatzlich wurde ein vom
Kdrpergewicht unabhangiger Bolus mit 500.000 KIE in das Vorfullvolumen der
Herz-Lungen-Maschine geflllt (MAssinger 2003).

2.3.3 Herzchirurgischer Eingriff und extrakorporale Zirkulation

Die anatomische Korrektur der Transposition der gro3en Arterien (TGA) wurde
mit Hilfe der arteriellen Switch Operation nach Jatene (Jatene 1975)
durchgefuhrt.

Der Eingriff erfolgte mit Unterstitzung der Herz-Lungen-Maschine in

Hypothermie und Hamodilution.
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Der Zugang zum Herzen erfolgte Uber eine mediane Sternotomie. Beim
Eroffnen des Perikards wurde ein Stuck Perikard zur spateren Bildung des
Patchs reseziert und in Glutaraldehyd-Losung fur 10 Minuten fixiert.
Anschlie®end folgte die Praparation der Aorta, der Pulmonalarterien und des
Ductus arteriosus. Es folgte die Kanulierung der Aorta ascendens und der
beiden Hohlvenen. Der Kardiotomiesauger wurde im rechten Vorhof im
Foramen Ovale positioniert. Er diente zur Erhaltung eines blutleeren
Operationsfeldes und zur Absaugung der kardioplegischen Losung aus dem
Koronarsinus. Im weiteren Verlauf wurde die Herz-Lungen-Maschine mit vier
kleinen Rollerpumpen (CAPS, Stdckert, Minchen) etabliert. Es wurde ein
offenes System mit folgender Ausstattung verwendet: Oxygenator mit
mikropordser Hohlfasermembran und integrietem Warmetauscher (D901;
Dideco, Mirandola, lItalien), Reservoir (D901, Dideco), unbeschichtete
Schlauchsets aus PVC und Silikon (Rehau AG, Rehau) in den Grolien 3/16™°
French fur den arteriellen und 1/4 French fur den vendsen Schenkel,
arterieller Filter (D734, Micro 40, Dideco), Polysulfonmembranfilter (Rapido
BLS 627, Sorin-Biomedics, Mirandola, Italien) als Hamofilter mit der
Moglichkeit zur modifizierten  Ultrafiltration (MUF), externe Hypo-
/Hyperthermieeinheit (3T, Stockert) und ein Blutgas-Online-Analyse Gerat
(CDI 500, Terumo, Tokio, Japan).

Vor Inbetriebnahme der extrakorporalen Zirkulation wurde das gesamte
System mit 500 ml NaCl gespdlt und gefiltert (R3802, Pre Bypass Plus with
vent, Pall, Dreieich). Die anschlieRende Vorfullung der Herz-Lungen-Maschine
setzte sich aus 150 ml Erythrozytenkonzentrat (EK), 150 ml Fresh-Frozen-
Plasma (FFP), 100 ml Ringer Laktat (Baxter, Irvine, CA, USA), 1000 IU
Heparin (Liguemin®, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen), 2,5 ml/kg
KG Bikarbonat 4,2 % (DeltaSelect GmbH, Pfullingen), 3 ml’kg KG Mannitol 20
% (Thomaemannit®, DeltaSelect GmbH, Pfullingen), 50 mg/kg KG Cefuroxim
(Zinazef®, Hoechst, Bad Soden) und 500.000 KIE Aprotonin (Trasylol®, Bayer
Vital GmbH, Leverkusen) zusammen.

Der Soll-FIuR (Flow Rate) der extrakorporalen Zirkulation bezog sich auf die
Korperoberflache (KOF) des Patienten und errechnete sich initial Gber einen

FluR-Index von 2,4 I/min/m? KOF. Nach Etablierung des kardiopulmonalen
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Bypasses wurde der arterielle Flu bis zum Erreichen einer Zieltemperatur
von rektal 24°C sukzessive auf einen FluR-Index von 1,2 I/min/m?* KOF
gesenkt. In der Aufwarmphase wurde der Fluld ebenfalls schrittweise wieder
auf einen FluB-Index von 2,4 I/min/m* KOF angehoben. Ein
Temperaturgradient zwischen rektal gemessener und der Temperatur des
zirkulierenden Blutvolumens von maximal 10°C wurde eingehalten. Das
Saure-Basen Management wurde nach alpha-stat Bedingungen zur
Gewabhrleistung eines Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (paCO;) von 40 mmHg
durchgefuhrt.

Als Zielwert fur die Oxygenierung wurde ein Sauerstoffpartialdruck von 100 —
150 mmHg und eine vendse Sauerstoffsattigung (SvO2) von mindestens 60 %
eingestellt. Die Blutgas-Parameter wurden permanent mit der Online
Blutgasanalyse der Herz-Lungen-Maschine und zusatzlich alle 30 Minuten
mittels Blutgasanalysen in der Blutbank kontrolliert. Ebenfalls wurden
Hamatokrit und Sauerstoffsattigung kontinuierlich mit der Kontrolleinheit der
Herz-Lungen-Maschine Uberwacht.

Bereits vor Hypothermie Induktion durch die Herz-Lungen-Maschine wurde die
natlrliche Senkung der Koérpertemperatur des Patienten vorbereitet: die im
Operationssaal herrschende Raumtemperatur von 22°C flhrt zu einem
langsamen Abkuhlen der Patienten, der Einsatz von Wassermatten
(Blanketrol II, Cincinnatti Sub Zero, Cincinnatti, Ohio, USA) verstarkt diesen
Effekt.

Nach Kreislaufibernahme durch die Herz-Lungen-Maschine und
beginnendem Kuhlen des Patienten wurde die Aorta abgeklemmt. Zur
Myokardprotektion wurde im Anschlul} die auf 4°C temperierte kristalloide
Kardioplegielésung (Custodiol®; Dr. Franz Kohler Chemie GmbH, Alsbach-
Hahnlein) mit 40 ml’kg KG mittels Schwerkraft Gber die Aortenwurzel in den
Koronarkreislauf eingebracht und damit die Induktion eines schlaffen
Herzstillstandes eingeleitet. Zur Aufrechterhaltung des Herzstillstandes wurde
kardioplegische Loésung bei Bedarf nach 30 Minuten mit 20 — 30 ml/kg KG
wiederholt infundiert.

Im weiteren chirurgischen Operationsverlauf wurde der Ductus arteriosus

ligiert und damit die Aorta von den Pulmonalgefal’en getrennt. Die Aorta
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wurde supravalvular mit einem ausreichenden distalen Sicherheitsabstand zu
den Ursprungen der Koronarien abgesetzt (Abbildung 3; A). Nach
Mobilisierung der Koronargefale folgte die knopfartige Exzision der linken und
rechten Koronararterie aus der Aortenwand mit einer moglichst grofden
umgebenden Manschette um die beiden Ostien (B, C). Die A. pulmonalis
wurde danach ebenfalls proximal zu ihrer Bifurkation durchtrennt (C). Im
weiteren Ablauf des Eingriffs wurde ein vorhandener VSD mit einer Naht oder
einem Goretex-Patch verschlossen. Die Implantation der
Koronararterientrichter erfolgte an den vorher markierten Stellen in die Sinus
der Arteria pulmonalis. Danach wurde die Wand der Pulmonalarterie inzidiert,
turflugelartig erweitert und die Koronarostien erst links, dann rechts mit der
sogenannten Neo-Aorta anastomosiert (D, E). Dabei multe zur Vermeidung
einer Knickbildung (Kinking) oder Rotation der Koronarien auf3erst vorsichtig
vorgegangen werden. Unter Anwendung des Lecompte Mandvers (Lecompte
1981) mit Positionierung der distalen Pulmonalarterie anterior der Aorta wurde
die proximale Neo-Aorta mit der distalen Aorta mittels End-zu-End
Anastomose verbunden (Abbildung 4; F,G). Der durch die Resektion der
Koronarostien entstandene Defekt wurde mit einem glutaraldehyd-fixierten
autologen Perikard-Patch nach der Technik von Paillole et al. (Paillole 1988)
rekonstruiert (H) und ebenfalls eine End-zu-End Anastomose zwischen der
distalen Pulmonalarterie und dem distalen Perikard-Patch durchgefuhrt (1,J).
Kurz vor dem Offnen der Aortenklemme wurde das Foramen Ovale mit Hilfe

einer Naht oder eines Kunststoff-Patchs verschlossen.
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Abbildung 3: Arterial Switch Operation, Schritte A-E (Lecompte 1981)
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Abbildung 4: Arterial Switch Operation, Schritte F-J (Lecompte 1981)

Nach Entfernen der Aortenklemme wurden die Reperfundierung und das
Warmen des Patienten gestartet. Durch Drosseln der vendsen Gefal3e und
der hieraus folgenden Steigerung der Vorlast wurde die Entwohnungsphase

(Weaning) vom kardiopulmonalen Bypass eingeleitet. Unmittelbar nach der
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Entwdéhnung und kompletter Kreislaufibernahme durch den Patienten wurden
die Kanulen noch in den Gefallen belassen und eine modifizierte Ultrafiltration
(MUF) fur 10 — 15 Minuten durchgefuhrt. Das dabei entstandene Hamofiltrat
von 200 ml wurde dem Kreislauf Uber den vendsen Schenkel wieder zugefuhrt
und fihrte damit zu einer Anhebung des Hamatokrits (HK) und des
kolloidosmotischen Drucks (KOD). Unmittelbar nach Durchfihrung der MUF
und anschlielender Protamingabe wurde mit der Blutstillung begonnen. Vor
Verschluld des Thorax brachte der Chirurg zur Prophylaxe jeweils zwei
Schrittmacherdrahte am Perikard des rechten Ventrikels an und legte eine
Drainage.

Unter Verwendung eines Autotransfusionsgerates (Cellsaver®, Haemonetics,
Munchen) wurde den Patienten das in der Herz-Lungen-Maschine verbliebene
Restblut nach Wiederaufbereitung als Erythrozyten-Eigenkonzentrat entweder
noch im Operationssaal oder anschlieRend auf der Intensivstation

retransfundiert.

2.3.4 Monitoring

Wie bei herzchirurgischen Eingriffen erforderlich, kamen standardisierte,
erweiterte Uberwachungsmafnahmen zum Einsatz.

Dazu zahlten zu Beginn der Narkoseeinleitung das EKG mit automatischer
ST-Analyse der Ableitung Il, die nicht invasive Blutdruckmessung und die
Pulsoxymetrie. Nach Legen eines peripher-venésen Zugangs (22 Ga,
Abbocath®, Abboth, Wiesbaden) und Einleitung der Anasthesie erhielten die
Patienten zur intraarteriellen Druckmessung und Gewinnung von
Blutgasanalysen eine Kanule (24 Ga, Jelco, Ethicon, Promezia, Italien) in die
Arteria radialis. AnschlieRend wurde zur Erfassung des zentral-venosen
Druckes ein doppellumiger zentraler Venenkatheter (4F, Arrow, Reading, PA,
USA) in Seldinger Technik in die Vena jugularis interna eingefihrt.

Die Patienten wurden nach nasotrachealer Intubation mit 100 % Sauerstoff
(Cato, Cicero EM, Drager, Lubeck) beatmet. Mit einem Massenspektrometer
(Marquette, Milwaukee, WI, USA) und mit arteriellen und vendsen
Blutgasanalysen (Ciba Corning, Medfield, MA, USA) wurde die

Normoventilation Uberwacht. Die Blutgasanalysen enthielten folgende Werte:
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pH-Wert, CO,-Partialdruck (paCO;), arterieller Oj-Partialdruck (paO.),
gemischtvendser O,-Partialdruck (pvO;), Standardbikarbonat (HCO3),
Basenuberschuss (BE), arterielle  O»-Sattigung (SaO;) und die
Elektrolytkonzentrationen von Natrium, Kalium und Calcium.

Zu den erfalten hamodynamischen Variablen zu den jeweiligen
MeRzeitpunkten gehorten zentralvenoser Druck (ZVD), Herzfrequenz (HF)
und mittlerer arterieller Druck (MAD).

Die Urinausscheidung wurde mit Hilfe eines Blasenkatheters, die
Korpertemperatur mit rektalen und d&sophagealen Temperatursonden

kontrolliert.

2.3.5 Postoperative Intensivtherapie

Die Patienten wurden nach Operationsende vollstandig intubiert und beatmet
auf die Intensivstation verlegt. Eine Analgosedierung mit 0,1 mg/kg KG
Morphin und 0,02 mg/kg KG Flunitrazepam und inotrope Unterstlitzung mit
Dopamin und/ oder Dobutamin wurden bis zur Erlangung stabiler
Kreislaufverhaltnisse durchgefuhrt. Falls es der hamodynamische und
hamostatische Status des Patienten verlangte, wurden Blutbestandteile
verabreicht. Die Entwdhnung (Weaning) von der Beatmung wurde begonnen,
sobald ein Sauerstoffpartialdruck (paO,;) > 70 mmHg bei einem
Sauerstoffanteil in der Atemluft (FiO2) von < 0,3 und einem positiven

inspiratorischen Druck (CPAP) von < 20 cm H,O erreicht war.

2.4 Radiologischer Odem Index

Zur objektiven Beurteilung der Entstehung von Odemen wurde der
radiologische Index des Weichteilgewebes ermittelt (Tassani 2002). Hierflr
wurde insgesamt zweimal mittels konventioneller Rontgendiagnostik eine
dorsoventrale Thoraxubersichtsaufnahme des liegenden Patienten in anterior-
posteriorer Strahlenrichtung (a.p.-Aufnahme) angefertigt. Die erste Aufnahme
diente als Ausgangswert und entstand einen Tag vor der Operation. 3 bis 4
Stunden postoperativ wurde dann die Bildgebung wiederholt. Zur Erfassung

des Radiologischen Odemindexes wurden folgende Messungen durchgefiihrt:
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¢ Messung der Dicke der 8. Rippe in der Medioklavikularlinie

e Messung des Rippen-Haut-Abstands

Mit den MeRergebnissen wurde der Radiologische Odemindex (ROI)

bestimmt:

ROI = Dicke des Weichteilmantels / Rippendicke

2.5 Kapillares Leck und Blutvolumen

Um ein kapillares Leck infolge einer gesteigerten Permeabilitat von Kapillaren
diagnostizieren zu konnen, wurde die Verschwinderate von Albumin bestimmt
(Parving 1973; Ballmer-Weber 1995). Der intravends applizierte Farbstoff
Evans Blue (T-1824), der bevorzugt an Plasmaalbumin bindet, wurde als
Indikator verwendet. Evans Blue kann ohne Bedenken bei Neugeborenen und
Kindern eingesetzt werden (Linderkamp 1977).

Zur Feststellung des Volumenstatus wurde das Blutvolumen nach Berechnung

des Plasmavolumens bestimmt.

2.5.1 Melzeitpunkte

Zu zwei Zeitpunkten wurden Messungen zur Bestimmung der

Verschwinderate durchgeflhrt:

e Praoperativ nach Einleitung der Anasthesie im Einleitungsraum
e Postoperativ 4 Stunden nach Ende der extrakorporalen Zirkulation

auf der Intensivstation

Dabei fungierte die erste praoperative Messung als Ausgangswert (Baseline).
Die zweite Messung wurde 4 Stunden nach Ende der Herz-Lungen-Maschine
angesetzt, da sich in frGheren Untersuchungen gezeigt hatte, dal} dieser
Zeitpunkt mit einem maximalen Anstieg von Entzindungsmediatoren (Levy

1993) und einer damit verbundenen mikrovaskularen Permeabilitat fur
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Proteine korreliert (Eising 2000). Diese Messung konnte dann mit dem

Ergebnis der ersten Messung verglichen werden.

2.5.2 MelRverfahren

2.5.2.1 Vorbereitung der Evans Blue-Ldsung

Die Evans Blue-Lésung wurde jeweils fir jeden Patienten kurz vor MeRRbeginn
mit dem Azofarbstoff Evans Blue (5 mg/ml Ophtalmic Labratories, Brookvale,
Australien) und isotoner Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) hergestellt. Dazu wurde
das Evans Blue Flaschchen (5 ml) auf 25 ml NaCl 0,9% in eine Perfusorspritze

aufgezogen und damit von 5 mg/ml auf 1 mg/ml verdinnt.

2.5.2.2 Probenentnahme

Pro MeRzeitpunkt fanden insgesamt 7 Probenabnahmen einschlieBlich einer
Kontrollabnahme ohne Evans Blue-Farbstoff zur Bestimmung der
Leerwertextinktion statt, gekennzeichnet mit den Probennummern 0 — 6. Alle
Probenentnahmen erfolgten nach dem gleichen Verfahren.

Unmittelbar vor Applikation des Farbstoffs fand eine Abnahme als
Leerwertextinktion (E(.1)) von Evans Blue statt. Hierfur wurde 1,2 ml Blut aus
dem arteriellen Zugang in der Arteria Radialis (24 Ga, Jelco, Ethicon,
Promezia, Italien) in heparinisierte Spritzen (Liquemin®, Hoffmann-La Roche
AG, Grenzach-Wyhlen) entnommen und als Probe 0 gekennzeichnet.
Gleichzeitig zu dieser ersten Probenentnahme wurden die Herzfrequenz (HF),
der zentrale Venendruck (ZVD), der mittlere arterielle Druck (MAD), die
Sauerstoffsattigung (Sa0O;) und die positiv-endexpiratorische Druckbeatmung
(PEEP) festgehalten.

Die Evans Blue-Lésung (2 ml, 1 mg/ml) wurde Uber den zentralen
Venenkatheter (ZVK) in die Vena jugularis interna injiziert und der
Injektionszeitpunkt als Zeit t = 0 festgehalten. Zur Reinigung des ZVK von
Farbstoffresten wurde dieser mit NaCl 0,9% gespult. Um eine gleichmafige
Verteilung des Farbstoffs im Blut zu erreichen, schlof3 sich eine Wartezeit von
8 Minuten an. Anschliefend wurde mit der Abnahme von 6 Proben begonnen

und ein zeitlicher Abstand zwischen den Entnahmen von genau 8 Minuten
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(t=8, 16, 24, 32, 40, und 48 Minuten) eingehalten. Es wurden jeweils 2 ml aus
einer Kanule in der Arteria Radialis (24 Ga, Jelco, Ethicon, Promezia, Italien)
in heparinisierte Spritzen (Liquemin®, N25000, Hoffmann-La Roche AG,
Grenzach-Wyhlen) abgenommen und mit den Probenummern 1 — 6
gekennzeichnet. Wie bei der ersten Kontrollabnahme (Probe 0) wurden jeweils
HF, ZVvD, MAD, SaO, und PEEP dokumentiert. Wahrend der
Probenentnahmen  wurden  Volumenanderungen, soweit es der

hamodynamische Zustand des Patienten zulief3, nicht vorgenommen.

2.5.2.3 Analyse der Proben

Die Weiterverarbeitung der gewonnenen Proben und die Durchfuhrung der
Evans Blue-Messungen erfolgten in der Abteilung fur experimentelle Chirurgie
des Deutschen Herzzentrums unter der Leitung von Prof. Dr. med. Hubert
Schad.

Die Blutproben wurden fur 10 Minuten bei 4000 U/min zentrifugiert (Megafuge
2.0R, Heraeus Instruments) und das Plasma anschlieRend abpipettiert. Zur
Vergroflerung des Probenvolumens erfolgte eine Verdunnung von 300 pl
Plasma mit 600 pl NaCl 0,9%. Im Photometer (Spektrometer Lambda 40,
Perkin Elmer, Neuried) wurden die verdunnten Plasma-Proben analysiert. Die
infolge von Absorption und Streuung entstandene Strahlungsabschwachung
(Extinktion) wurde bei 620 nm (Eexo) und 740 nm (E7ao1)) gemessen. Die
Messung des kolloidosmotischen Drucks (KOD) wurde mit einem Osmometer

(Osmomat 050, Gonotec, Berlin) durchgefuhrt.

2.5.3 Berechnungen

2.5.3.1 Korrektur der Plasmaextinktion

Die Gesamtextinktion des Plasmas setzt sich aus der Extinktion des Plasmas
und aus der Extinktion des Evans Blue-Farbstoffes zusammen. Die
Messungen zur Bestimmung der Extinktion wurden bei 620 nm und bei 740
nm durchgefuhrt. Das Absorptionsmaximum von Evans Blue im Plasma liegt
bei 620 nm, bei 740 nm hingegen findet keine Absorption statt (Linderkamp
1977). Daraus folgt also, dal’ die bei 740 nm gemessene Extinktion (E7sqx)
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der Plasmaextinktion (Ezsopit) entspricht. Zwischen der Plasmaextinktion bei

620 nm und 740 nm besteht eine lineare Korrelation:
E620PI =B- E74OPI +A (1)

A bezeichnet den Achsenabschnitt und B die Steigung der
Ausgleichsgeraden.
Die Extinktion von Evans Blue (Ey) wurde durch Subtrahieren der

Plasmaextinktion von der Gesamtextinktion berechnet (Schad 1987):
E(I) = E620(t) - E620Pl(t) = E620(t) - (B ) E74O(t) + A) (2)

Da sich die Extinktion des Plasmas bei verschiedenen Wellenlangen
unterscheidet, kann eine Korrektur - Korrelation aufgestellt werden. Dazu
wurden  insgesamt 115  Plasmaproben analysiert, welche aus

Routinelaboruntersuchungen anderer Neugeborener stammten:
Easoni(t) = 00175 +15- Eyop (0 = 115,12 = 0,990)

Daraus ergeben sich:

Eso@ = 0.0175+15-E ) und

Eg =E o (0,0175+15- Em(t))

Das Verfahren zur Ermittlung der Extinktion des Plasmas wurde bereits
beschrieben (Schad 1987; Foldager 1991).

2.5.3.2 Verschwinderate von Albumin

Die Abnahme der Extinktion von Evans Blue laf3t sich als monoexponentielle

Funktion Uber die Zeit durch folgende Gleichung annahern (Schad 1987):
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Efy=Eje™ (3)

E'w ist die korrigierte Extinktion von Evans Blue zu jedem beliebigen
Zeitpunkt, t ist die Zeit nach Injektion von Evans Blue, E’(g)ist die theoretische
Farbstoffextinktion zum Zeitpunkt t = 0 bei Injektion und k die
Eliminationskonstante.

Durch Logarithmieren der Gleichung 3 ergibt sich:
INE(y =InEf —k-t (4)

In dieser Gleichung koénnen In E’(g) als Achsenabschnitt und (—k) als Steigung
aus den sechs Werten fur E'y und t durch lineare Regression ermittelt
werden.

E’(0)kann nun aus dem Achsenabschnitt In E" ) wie folgt berechnet werden:
Ef) = e El) (5)

Berechnet man mit Hilfe von Gleichung 3 die Abnahme von Evans Blue nach
60 Minuten und setzt sie ins Verhaltnis zur Extinktion bei t = 0, dann erhalt
man die Verschwinderate (TER) [%/h].

(E('o) .gkomin _ E(o) ‘ek<60min)

' k-0min

E(O) e

TER = -100%

Durch Kiirzen von E" o) und e° = 1, ergibt sich:
TER = (L—e**™)-100% (6)

2.5.3.3 Blutvolumen

Zur Bestimmung des Blutvolumens (BV) nach dem Prinzip der
Indikatorverdiinnungsmethode mit Evans Blue wurde zunachst das

Plasmavolumen ermittelt.
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Durch Vermischung einer bekannten Menge Farbstoff mit einer unbekannten
Menge Plasmavolumen wurde eine Verdunnung der Evans Blue
Farbstoffkonzentration im Plasma hergestellt. Aus dieser Verdunnung konnte
das Plasmavolumen berechnet werden.

Innerhalb der ersten 8 - 10 Minuten nach Injektion des Evans Blue Farbstoffs
kommt es zu einer gleichmaligen Durchmischung des Farbstoffs im Plasma
(Remmer 1950). Es mulite die theoretische Konzentration co zum Zeitpunkt t =
0 der Injektion berechnet werden. Dies geschah durch Extrapolation aus der
Verschwinderate.

Aus der Menge m an Farbstoff und der Konzentration co zum Zeitpunkt der
Injektion wurde das Plasmavolumen (PV) berechnet (Schad 1987; Foldager
1991):

py =M (7)
CO

Hierbei mufte bericksichtigt werden, dall zu Beginn (s. 2.5.2.3) eine
Verdinnung im Verhaltnis 1:3 stattgefunden hat. Somit mul3 das

Plasmavolumen mit dem Faktor 3 multipliziert werden:

m
o :(CO'J Y

Nach Ermittlung des Plasmavolumens (PV) konnte das Blutvolumen mit

folgender Formel berechnet werden:

(1-HK) 9)

2.6 Statistische Methoden

Die statistische Verarbeitung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS
12.0 for Windows (SPSS inc, Chicago, IL, USA). Bei allen vorliegenden Daten

31



wurde immer der Median und die 25. - 75. Perzentile angegeben, da sie bei
der GroRe des Kollektivs (n = 11) nicht normal verteilt sind. Um die Signifikanz
der unterschiedlichen MelRergebnisse vor und nach dem operativen Eingriff zu
prufen, wurde der Wilcoxon-Test flir zwei verbundene Stichproben
angewendet. Als signifikant wurden Werte p < 0,05 angesehen.

Die Berechnungen zur Korrektur der Evans Blue Messungen, der
Verschwinderate von Albumin, des Plasmavolumens und des intravaskularen
Proteins wurden mit Hilfe des Programms Excel 2003 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA) erstellt. Die oben angegeben Formeln wurden in Excel
Tabellen eingefligt und damit die Ergebnisse ermittelt. War die Korrelation der
Werte zur Berechnung der Verschwinderate = 0,7, wurden die Ergebnisse
weiter ausgewertet. Die Fehlerwahrscheinlichkeit fur diese Korrelation

entspricht bei sechs Messpunkten < 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Auswertung konnten alle elf untersuchten Patienten miteinbezogen
werden. Die praoperativen Daten der Patienten, die sich aufgrund einer TGA
einer Arteriellen Switch Operation unterzogen, konnen Tabelle 1 enthommen

werden.

Tabelle 1: Patientendaten (n = 11)

Patientendaten

Geschlecht (m/w) 9/2

Alter (Tage) 11 (10-13)
Gewicht (kg) 3,22 (3,00-3,30)
Lange (cm) 51 (49-52)
KOF (m?) 0,21 (0,20-0,21)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.

Bei vier Patienten lag eine TGA mit Ventrikel-Septum-Defekt (VSD) vor, bei
sieben Patienten eine TGA ohne VSD. Weitere Erkrankungen wie
Mif3bildungen oder chromosomale Anomalien, konnten zum Zeitpunkt der
Einweisung nicht festgestellt werden.

Praoperativ wies keines der Kinder kardiale Rhythmusstérungen auf. Eine
kunstliche Beatmung war bei keinem der Patienten bei Aufnahme erforderlich.
Die praoperative Verabreichung von Medikamenten ist in Tabelle 2

dargestellt.
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Tabelle 2: Préoperative Gabe von Medikamenten (n = 11)

Medikation Anzahl der Patienten
Inotropika 0
Diuretika 9
Antibiotika 2
Katecholamine 1
Sonstige (Barbiturate, Sedativa) 2

3.2 Herzchirurgischer Eingriff

Die bei den elf Patienten durchgefuhrte Arterial Switch Operation verlief in
allen Fallen komplikationslos. Bei einem Patienten erfolgte ein
Kreislaufstillstand fur die Dauer von 4 Minuten.

Die restlichen Daten der Operation kdnnen Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 3: Daten herzchirurgischer Eingriff (n = 11)

OP-Dauer (min) 225  (215-245)
EKZ (min) 132 (123-144)
AoX (min) 66 (64-78)
Trektal (°C) 24,3 (23,0-26,0)
Tssoph (°C) 24,0 (22,2-25,7)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.

Die Vorfullung (Priming-Volumen) der Herz-Lungen-Maschine erfolgte mit
Erythrozytenkonzentraten, Fresh-Frozen-Plasma sowie kristalliner und
kolloidaler FlUssigkeit. Das totale Fullvolumen der Herz-Lungen-Maschine
enthielt in Abhangigkeit vom Korpergewicht der Patienten im Median
468,0 ml (430,0 ml — 593,4 ml). Bei sieben Patienten erfolgte im
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Operationsverlauf eine zusatzliche Gabe von Erythrozytenkonzentraten und
bei funf von diesen Patienten erfolgte auch eine weitere Gabe von Fresh-
Frozen-Plasma Uber die Herz-Lungen-Maschine. Die modifizierte Ultrafiltration
(MUF) wurde im Median mit 150,0 ml (130,0 ml — 230,0 ml) durchgefihrt. Die
Entwdéhnung der Patienten von der Herz-Lungen-Maschine verlief bei allen

Patienten problemlos.

3.3 Postoperativer Verlauf

Auf der Intensivstation traten bei keinem der elf untersuchten Patienten
Komplikationen auf.

Allen Patienten wurden im Zeitraum zwischen 4 und 48 Stunden postoperativ
Erythrozytenkonzentrate und Fresh-Frozen-Plasma transfundiert. Die Gabe
von Thrombozytenkonzentraten war bei keinem der Patienten erforderlich.
Humanalbumin erhielten sechs Patienten innerhalb von 24 Stunden.

Kardial blieben alle Neugeborenen stabil und wiesen einen Sinusrhythmus
auf. Keines entwickelte im postoperativen Verlauf Herzrhythmusstorungen
oder zeigte Ischamiezeichen im EKG. Die Patienten konnten nach einer
Aufenthaltsdauer von 8,5 — 11 Tagen auf der Intensivstation auf die

Normalstation verlegt werden.

3.4 Kreislaufparameter

Tabelle 4: Verlauf der Kreislaufparameter (n =11)

praOP 4h postOP 24h postOP  48h postOP  72h postOP

HF (Schlage/min) 130 158 150 130 130
(114-146)  (138-165)*  (127-155)  (115-145)  (98-140)

MAD (mmHg) 43 54 51 49 55
(41-48) (47-59)* (46-54) (45-51) (49-60)*
ZVD (mmHg) 7,8 8,5 7 7 6
(5,8-11,4) (7,0-9,5) (6,5-8) (7-8,5) (6-7)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.
Signifikanz im Vergleich zu praOP: * = p < 0,01
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Die mediane Herzfrequenz (HF) zeigte 4 Stunden nach der Operation eine
signifikante Steigerung (p < 0,01) im Vergleich zur praoperativen Messung
(158/min vs. 130/min). Jedoch war bereits am ersten postoperativen Tag keine
signifikante Veranderung der Herzfrequenz mehr nachweisbar (p > 0,05).
Ahnlich verhielt sich der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) mit zundchst
signifikantem Anstieg (p < 0,01) postoperativ um etwa 10 mmHg (54 vs. 43).
Der mediane zentrale Venendruck (ZVD) hingegen wies pra- und postoperativ

keinen siginifikanten Unterschied auf (7,8 vs. 8,5).

3.5 Pulmonale Parameter

Wahrend des operativen Eingriffs und noch einige Zeit postoperativ auf der
Intensivstation wurden alle Patienten mit Hilfe von positiv-endexpiratorischem
Druck (PEEP) beatmet.

Tabelle 5: Pulmonale Parameter (n=11)

praOP 4 h postOP
paO, (mmHg) 92 (87-94) 93 (93-97)
FiO2 (%) 21 (21-21) 80 (60-80)
PEEP (cmH;0) 0 3,0 (3,0-3,0)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.

Die Patienten zeigten praoperativ trotz Herzfehler keine Zyanose. Der
arterielle Sauerstoffpartialdruck war praoperativ bei Raumluft normal. Ahnliche

paO, - Werte wurden postoperativ bei 80% Sauerstoffoeatmung gemessen.

36



3.6 Laborparameter

Tabelle 6: Blutbild, Gesamtprotein und Serumosmolaritat (n = 11)

praOP 10° EKZ EKZ EKZ EKZ
EKZ Ende +1h +4h +24h
Hb 10,4 7.2 9.0 11,7 15,1 16,3
(g/dl) (9,4-11,1)  (6,7-8,0)* (8,2-10,6)  (9,4-14,5) (13,6-7,0)* (15,9-16,6)
Hk 31 21 26 38 42 46
(%) (27-33) (20-24)* (23-32) (27-41)  (39-47)*  (38-47)*
Leuko 7.1 27 3,2 7.3 6,7 9,8
(10%/ul) (6,395 (1,8-3,9" (1,948  (51-7,7) (59-9,7) (7,2-10,8)*
Thrombo 373 139 107 93 106 111
(10%/ul) (299-459)  (85-161)*  (79-122)*  (75-126)* (78-117)*  (91-130)*
GP 5,6 3.4 3,7 46 5,0 5,2
(g/dl) (4,0-6,1) (2,8-42)* (2,7-48)* (3,6-4,8) (42-54) (4,8-59)
Serum- 276 299 300 306 297 303

osmolaritat 573 587) (292-304)*  (294-307)* (290-309)* (292-299)  (294-305)
(mosmol/kg)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.
Signifikanz im Vergleich zu praOP: * = p < 0,05

10 Minuten nach Etablierung des extrakorporalen Kreislaufs zeigte sich bei
allen bestimmten Laborparametern ein signifikanter Abfall im Vergleich zu den
praoperativ gemessenen Werten. 4 Stunden postoperativ konnte jedoch schon
ein signifikanter Anstieg von Hamoglobin und Hamatokrit im Vergleich zu den
praoperativen Werten beobachtet werden. Ein signifikanter Anstieg der
Leukozyten war erst 24 Stunden nach dem operativen Eingriff erkennbar. Die
Thrombozyten zeigten noch 3 Tage postoperativ einen signifikant niedrigeren
Wert, das Minimum der Thrombozyten Konzentration wurde 1 Stunde nach
Ende der Herz-Lungen-Maschine gemessen und stieg danach sukzessive
wieder an. Der Gesamtproteingehalt im Plasma zeigte sich bis 1 Stunde nach
Herz-Lungen-Maschine deutlich verringert, wohingegen die Serumosmolaritat

im Vergleich zum praoperatven Wert anstieg.
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3.7 Inotrope Unterstutzung

Tabelle 7: Postoperative Unterstiitzung mit kreislaufwirksamen Medikamenten

4 h postOP 24 h postOP 48 h postOP  72h postOP

Dopamin 3,0 3,0 3,0 3,0
(ug/kg/min) (3,0-4,0) (3,0-3,0) (3,0-3,0) (3,0-3,0)
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
Dobutamin 6,0 5,0 5,0 5,0
(ug/kg/min) (5,0-7,0) (3,0-6,0) (3,5-5,0) (3,0-5,0)
(n=11) (n=11) (n=9) (n=8)
Adrenalin - - — —
(Mg/kg/min) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0)
Isosorbiddinitrat 1.0 1,0 1,1 1,1
( mg/h) (1,0-1,0) (0,8-1,1) (1,0-2,1) (1,0-1,1)
(n=1) (n=6) (n=5) (n=5)
Milrinone - -—- — —
(Mg/kg/min) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt, bezogen auf n;

Praoperativ war bei keinem Patienten die Gabe von Inotropika erforderlich.
Zur Unterstitzung der Nierenfunktion erhielten alle Patienten in der

Entwéhnungsphase der Herz-Lungen-Maschine Dopamin und Dobutrex.

3.8 Kolloidosmotischer Druck

Tabelle 8: Kolloidosmotischer Druck im Plasma (KOD) (n=9)

praOP 4 h postOP

KOD (mmHg) 19,5 (16,0-22,6) 15,3 (13,2-16,7)*

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt. Signifikanz im
Vergleich zu praOP: * = p < 0,01
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Abbildung 5: Kolloidosmotischer Druck im Plasma

Der intravasale kolloidosmotische Druck war praoperativ gemessen deutlich

héher (p <0,01) als 4 Stunden nach Ende des operativen Eingriffs.

3.9 Radiologischer Odem Index

Tabelle 9: Radiologischer Odemindex (n=8)

praOP 4h postOP

ROI (AU) 2,0 (1,8-2,37) 3,03 (2,01-4,06)*

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.
Signifikanz im Vergleich zu praOP: * = p < 0,05

Der radiologische Odemindex (ROI) konnte bei insgesamt acht
Neugeborenen pra- und postoperativ ermittelt werden. Der postoperative
Index (Arbitrary Units, AU) war siginifikant hoher (p < 0,05) als der praoperativ
festgestellte Wert.
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Abbildung 6: Radiologische Odemindexwerte vor (praOP) und nach (postOP) Arterial Switch
Operation

3.10 Flussigkeitsbhilanz

Tabelle 10: Diurese, Einfuhr, Ausfuhr, Bilanz (n = 11)

praOP EKZ + 4h EKZ + 24h EKZ + 48h EKZ + 72h
Diurese 4.4 5,5 4.3 6,7 7,9
(ml/kg/h) (2,9-5,3) (2,9-12,1) (2,8-5,8) (5,0-7,9) (4,9-7,4)
Einfuhr 240 300 524 255 310
(ml) (190-305) (216-342) (477-654)* (251-342) (287-352)*
Ausfuhr 255 238 540 484 525
(ml) (185-315) (218-325) (417-654)* (375-591)* (420-603)*
Bilanz 0,5 1,4 -0,05 -2,4 -2,4
(ml/kg/h) (-0,4-1,2) (0,0-3,2) (-0,9-2,2) (-3,4-0,8) (-3,2-1,8)*

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.
Signifikanz im Vergleich zu praOP: * = p < 0,05

Die Diurese wies erst am 3. postoperativen Tag einen signifikanten Anstieg
zur praoperativ ermittelten Diurese auf. Bei Bestimmung der Einfuhr wurden
Infusionen und Transfusionen, bei der Ausfuhr die Menge des Urins sowie
Flussigkeitsverlust durch Drainagen berucksichtigt. Ab dem 2. postoperativen

Tag zeigte sich eine negative Flussigkeitsbilanz mit signifikant negativer Bilanz
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am 3. Tag nach dem chirurgischen Eingriff im Vergleich zur praoperativ

positiven Bilanz.

3.11 Blutvolumen

Tabelle 11: Blutvolumen

Nummer (n) praOP(ml/kg KG) postOP(mi/kg KG)

1 117 120

2 103 120

3 131 124

4 165 130

5 - -

6 149 122

7 147 107

8 146 141

9 92 117

10 166 132

11 - -
Median 146 (110-157) 122 (119-132)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.

Bei der Bestimmung des Blutvolumens zeigte sich hinsichtlich der pra- und

postoperativen Ergebnisse kein signifikanter Unterschied.
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3.12 Bestimmung des kapillaren Lecks

3.12.1 Korrektur der Plasmaextinktion

Um das zur Probengewinnung entnommene Blutvolumen so gering wie
moglich zu halten, konnte keine individuelle Korrektur der einzelnen
Plasmaextinktionen erfolgen. Aus diesem Grunde wurde eine gemittelte

Korrekturkorrelation aus insgesamt 115 Plasmaproben analysiert.

Extinktionskorrektur Plasma (n =115; r?=0,990)
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-0,2000 T T T T T T T T )
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Abbildung 7: Extinktionskorrektur
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3.12.2 Messung der Verschwinderate

Tabelle 12: Verschwinderate von Albumin zu den beiden MeRzeitpunkten (%/h)

Nummer (n) praOP postOP
1 24,3 15,3
2 25,3 18,1
3 16,5 23,8
4 18,2 21,0
5 29,3 21,4
6 34,7 41,4
7 27,8 23,7
8 40,4 30,7
9 21,7 23,1
10 10,7 19,3
11 35,0 25,9
Median 25,3 (18,2-34,7) 23,1 (19,3-25,9)

Die statistischen Daten wurden mittels Median (25.-75.Perzentile) ermittelt.

%/h
25 A

20

15 4

10 ~

TER praOP TER postOP

Abb. 8: Verschwinderate von Albumin

Die Verschwinderate von Albumin ergab keinen signifikanten Unterschied in

beiden Messungen.
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4 Diskussion

4.1 Klinischer Verlauf

Der deutliche Anstieg der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen Druckes
4 Stunden postoperativ wird regelmafig nach herzchirurgischen Operationen
beobachtet. Grund ist die regelhaft erforderliche Therapie mit
Katecholaminen. Zusatzlich erhielten die Patienten praoperativ Prostaglandin
E2 was ebenfalls zu einem Anstieg der Kreislaufparameter beitragt.

Die Lungenfunktion war bei den Patienten postoperativ eingeschrankt.
Normale paOz-Werte wurden nur durch die erhéhte inspiratorische
Sauerstoffkonzentration im Rahmen der kunstlichen Beatmung erzielt.

Der Abfall des Hamoglobins, des Hamatokrits, der Leukozyten und
Thrombozyten kurz nach Etablierung der extrakorporalen Zirkulation kann
regelmallig beobachtet werden und ist maRRgeblich durch die Vorflllung der
Herz-Lungen-Maschine und die damit verbundene Hamodilution (Moore 1988)
und den Kontakt mit nicht-endothelialen Oberflachen im Rahmen der
Installation des extrakorporalen Kreislaufs verursacht.
Der postoperativ erniedrigte Gesamtproteingehalt des Plasmas korreliert mit
dem erniedrigten KOD und ist ebenfalls auf die Verdinnung zurlckzufuhren.
Das im Priming-Volumen der Herz-Lungen-Maschine enthaltene Mannitol
erklart den postoperativen Anstieg der Serumosmolaritat.

Die postoperative negative Flussigkeitsbilanz auf der Intensivstation wird
angestrebt, um Uberschussige Flussigkeit zu eliminieren. Bei jeder
herzchirurgischen Operation mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine wird sowohl
bei Erwachsenen als auch bei Kindern kristalline FlUssigkeit im Korper

gespeichert. Ein ,Ausschwemmen® ist regelhaft erforderlich.

4.2 Das kapillare Leck

Die Messung der Verschwinderate von mit Farbstoff markiertem Albumin
wurde in der vorliegenden Studie als Mal} fur die Entstehung eines kapillaren

Lecks verwendet. Ein Anstieg der Verschwinderate 4 Stunden nach Einsatz
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der Herz-Lungen-Maschine als Zeichen einer gesteigerten Permeabilitat der
Kapillaren fur Plasmaproteine konnte entgegen der Annahme nicht bestatigt
werden. Die postoperativ erhobenen Werte der Verschwinderate zeigten keine
signifikante Veranderung zu den praoperativ gemessenen Werten. Im
Vergleich zu den MelRergebnissen der Verschwinderate, die bei Erwachsenen
beschrieben wurde, zeigte sich allerdings ein deutlicher Unterschied: die
praoperativ gemessene Verschwinderate war in der hier vorliegenden Studie
mit 25,3 %/h signifikant hoher (Parving 1972; Hansen 1994; Kleger 1996;
Tassani 2002). Diese Ergebnisse bestatigen Messungen, die in ahnlichen
Untersuchungen ebenfalls bei Neugeborenen durchgefuhrt wurden (Ingomar
1973; Parving 1973; Linderkamp 1977).

4.2.1 Verschwinderate von Albumin

Unter der Verschwinderate von Albumin versteht man den Nettotransport von
Plasmaproteinen Js durch das Kapillarendothel. Dieser wird von drei Faktoren
bestimmt: Diffusion, Filtration und Transzytose (Renkin 1989; Aukland 1993;
Rippe 1994).

Die Diffusion wird mit Hilfe des Fick'schen Gesetzes P e S e AC berechnet. P
steht fur die GefalRpermeabilitat, S fur die zur Diffusion verfligbare Oberflache
und AC bezeichnet den transvaskularen Konzentrationsunterschied des
diffundierenden Molekuls (Karpman 1975; Vandam 1998).

Durch den Ausdruck Jve(l-o )eCm wird die Filtration wiedergegeben

(Perl 1975). Jy bezeichnet den transvaskularen FlUssigkeitsstrom, o den
Reflexionskoeffizienten fur Proteine und Cp die Plasmaproteinkonzentration.
Die Transzytose, (vesikularer Transport durch die Endothelzelle) wird durch
die Beziehung Qv ea e AC beschrieben. Qy ist das Volumen der Vesikel, a der
Verteilungskoeffizient der Proteinmolekule zwischen Plasma und Vesikel und
AC wiederum der transvaskulare Konzentrationsunterschied. Noch unklar
bleibt die Transzytose als Transportweg fur Albumin (Michel 1992).

Diese drei Anteile der Verschwinderate koénnen wiederum in folgender
Gleichung (Renkin 1992; Aukland 1993) dargestellt werden:
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Js=PeSeAC+Jve(l-5 )eCri+QueaeAC

Diffusion Filtration Transzytose

Die Verschwinderate von Evans Blue kann von verschiedenen Faktoren
beeinflult werden und zu veranderten Meliergebnissen fuhren:

Die Transposition der gro3en Arterien zahlt zu den sogenannten zyanotischen
kongenitalen Herzvitien, die eine periphere Hypoxamie verursachen kénnen.
Vermutlich kann durch den Sauerstoffmangel eine gesteigerte Permeabilitat
der Kapillaren ausgeldost werden und somit die Verschwinderate von
markiertem Albumin beeinflul3t werden. Die Datenlage dazu ist nicht eindeutig:
es wurde einerseits im Zusammenhang mit Hypoxamie Uber einen Anstieg der
Verschwinderate von markiertem Albumin (Hansen 1994) berichtet,
andererseits auch gezeigt, dal} sie keinen Einflu auf die Verschwinderate hat
(Parving 1972; Kleger 1996). In der vorliegenden Studie mul® Hypoxamie als
Einflul3faktor auf die Kapillarpermeabilitat und damit die Verschwinderate nicht
bertcksichtigt werden, da der mediane arterielle Sauerstoffpartialdruck

praoperativ > 90 mmHg lag.

Als palliative Malnahme, um den Verschluly des Ductus arteriosus zu
verhindern, wurde allen Patienten praoperativ eine Infusion mit
Prostaglandinen (Minprostin E) verabreicht.

Untersuchungen in Tierversuchen ergaben nach lokaler, intradermaler und
intravendser Applikation von Minprostin  E, eine Veranderung der
mikrovaskularen Permeabilitat (Pinter 1978; Gulati 1983; Mills 1993). Ob ein
Einflud nach der Verabreichung von Prostaglandin-Infusionen auf die
Verschwinderate von Albumin besteht, kann aufgrund fehlender Daten zum

aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilt werden.

Dall Anasthetika Auswirkungen auf den intravasalen Proteingehalt und das
Plasmavolumen, gekennzeichnet durch einen Abfall der Verschwinderate von
markierten Proteinen, haben, konnte flir Halothan und Phenobarbital aufgrund
ihrer hamodynamischen Auswirkungen ermittelt werden (Schad 1977). Ein

Einflu auf die Verschwinderate von Albumin unter Gabe von Sufentanil und
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Midazolam wurde bislang in Studien nicht untersucht und bleibt daher unklar.
Der geringe hamodynamische Effekt (Murphy 1998) dieser beiden Anasthetika
lalkt jedoch vermuten, dal® sie eher eine untergeordnete Rolle fir eine
Veranderung der Verschwinderate spielen. Die Auswirkungen durch die
zwangslaufig durch die Anasthesie herbeigefiihrte Immobilisation mit
gesenkter Verschwinderate (Schad 1977; Reed 1985) im Gegensatz zu
gesteigerter Extinktion bei korperlicher Aktivitat (Kirschner 1976) wurden

bereits untersucht.

Eine Veranderung der intravasalen Flussigkeitsverhaltnisse, beispielsweise
hervorgerufen durch einen Anstieg des Blut- oder Plasmavolumens, konnte zu
einer Erweiterung der Poren des Endothels und als Folge der damit erhohten
Permeabilitat zu gesteigertem Proteinverlust und erhdhter Verschwinderate
fuhren (Wassermann 1955; Shirley 1957). Das Blutvolumen wies jedoch in

dieser Arbeit keine signifikanten Anderungen auf.

Erhdhte Dricke im vendsen GefalRsystem verbunden mit gesteigerter
kapillarer Filtration scheinen ebenfalls fur die Verschwinderate von Albumin
eine Rolle zu spielen (Hesse 1976). Die Aufzeichnungen des zentralvendsen
Drucks in unserer Untersuchung ergaben jedoch keine wesentlichen

Anderungen pra- und postoperativ.

4.2.2 Evans Blue — Messung des kapillaren Lecks

Evans Blue ist eine synonyme Bezeichnung fur den Farbstoff T-1824 benannt
nach H.M. Evans (Gibson 1937). Chemisch gesehen stellt er ein organisches

Salz mit einem Molekulargewicht von 960,8 g/mol dar (Freedman 1969).
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Abbildung 9: Strukturformel von Evans Blue (Gibson 1937)

Zur Bestimmung des Plasmavolumens wurde Evans Blue erstmals durch
Gibson und Gregerson eingesetzt (Gregersen 1935; Gibson 1937). Auch
heute noch wird Evans Blue hierfur eingesetzt (Linderkamp 1977; Schad
1987; Roithmaier 1995), besonders bei Kindern und Frauen im gebarfahigen
Alter wird der Vorteil genutzt, dall keine radioaktiven Isotope verwendet
werden und kein Hinweis fur eine mutagene Wirkung vorliegt (Chung 1983;
Nakane 1988).

Das Maximum der Extinktion von Evans Blue im Plasma liegt bei 620nm
(Gibson 1937) und das Minimum bei 740nm (Nielsen 1962; Linderkamp 1977)
wie Abbildung 10, Kurve 5 zeigt.
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Fig. 8. Bpectral absorption curves of different batches of T-1824 (0.002 per cent
in plasma solution). I, Meister, Lucius and Briinning (old dye). £, Sandoz (old
dye). 8, Meister, Lucius and Briinning (new dye, 1934). 19, Industrielle Gesell-
schaft (1934). &, Hartwell-Fieser (1934).

The bateh of T-1824 prepared in 1935 for one of us (M.1.G.) by Doetor Hartman
of the Eastman Kodak Company, is identical with the Hartwell-Fieser dye, but a
recent batch obtained from the Eastman Kodak Company is not as pure. Its ab-
sorption curve is approximately the same as that of no. 3 in the above figure.

Abbildung 10: Absorptionsspektrum von Evans Blue (Gregersen 1937)

Der Farbstoff Evans Blue besitzt eine hohe Affinitdt zu Albumin und bindet im
Plasma nach 1,2 msec (Freedman 1969) selektiv, jedoch nicht spezifisch an
Albumin (Lindner 1982). Auch mit a- und B-Globulinen verbindet sich ein
geringer Teil des Farbstoffs, mit y-Globulinen wird keine Bindung eingegangen
(Schwartzkopff 1960; Emmett 1985). Die Bindungskapazitat fur ein Albumin-
Molekal betragt zwischen 8 und 14 Farbstoffmolekilen (Allen 1950;
Schwartzkopff 1960; Freedman  1969). Liegt eine zu hohe
Farbstoffkonzentration vor, wird der Farbstoff in hoherem Ausmal} von
anderen Plasmaproteinen gebunden oder verbleibt als sogenannter freier
Farbstoff im Plasma. Ein Teil des Farbstoffes kann auch bei nicht
Uberschrittener Albuminbindungskapazitat in Form freier Farbe vorliegen und

wird in der Literatur mit einem grof3en Schwankungsbereich zwischen 1 %o
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und 4,8% angegeben (Allen 1950; Schwartzkopff 1960; Freedman 1969;
Lindner 1982).

Die Elimination des Evans Blue Farbstoffs erfolgt sehr langsam und im
Wesentlichen Uber die Leber und Galle und zu einem kleineren Anteil Uber
den Darm. Eine Speicherung in den Lymphknoten wird ebenfalls beschrieben
(Miller 1947; Stoelinga 1967). Falls die Farbstoffkonzentration Uber einen
langeren Zeitraum beurteilt werden soll, konnte eine Beeinflussung der
Verschwinderate stattfinden (Miller 1947). In der vorliegenden Untersuchung
erfolgten die Messungen jedoch innerhalb eines Zeitfensters von 60 Minuten,
somit kann davon ausgegangen werden, dald keine Beeintrachtigung der

Verschwinderate verursacht wurde.

4.2.3 Literatur bei Neugeborenen und Erwachsenen

Im Tierexperiment fuhrten Eising et al. (Eising 2000) nach dem gleichen
Verfahren eine Untersuchung durch und kamen zu dem Ergebnis, dal® die
Verschwinderate von Albumin nach dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
keine Anderung aufwies und somit kein kapillares Leck bestatigt werden
konnte. Allerdings verzeichneten sie einen deutlichen Abfall des
kolloidosmotischen Drucks und des intravaskularen Proteingehalts. Mithilfe
von mit radioaktivem Jod markiertem Albumin flhrten Beattie et al. (Beattie
1974) Messungen zur Verschwinderate von Albumin wahrend der
extrakorporalen Zirkulation durch und konnten kein Kkapillares Leck
nachweisen. Tassani et al. (Tassani 2002) wendeten die gleiche Methode wie
in der vorliegenden Studie zur Verifizierung eines kapillaren Lecks nach Herz-
Lungen-Maschine bei Erwachsenen an. Die Verschwinderate von Albumin
stieg im Vergleich postoperativ zu praoperativ nicht signifikant an und damit
konnte die Entstehung eines kapillaren Lecks bei Erwachsenen nach
herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine nicht
nachgewiesen werden.

Plotz et al. (Plotz 1993) kamen nach Untersuchungen bei Neugeborenen die
sich einer herzchirurgischen Operation unter Einsatz des kardiopulmonalen
Bypasses unterzogen, zu der Annahme, dal} ein kapillares Leck infolge einer

Entzindungsreaktion, ausgelost durch die Herz-Lungen-Maschine, tatsachlich

50



existiert. Eine direkte Messung der Verschwinderate wurde allerdings nicht
angewendet. Eine weitere Studie bei Neugeborenen wahrend extrakorporaler
Zirkulation fihrten Seghaye et al. (Seghaye 1996) durch. Auch hier fand keine
direkte Messung der Verschwinderate statt. Die Diagnose ,kapillares Leck®
wurde anhand von Kklinischen Parametern gestellt. Im Verlauf des
herzchirurgischen Eingriffs wurde die Proteinkonzentration aufgezeichnet und
zeigte bereits 10 Minuten nach Etablierung der extrakorporalen Zirkulation
einen signifikanten Abfall der Proteinkonzentration bei den Patienten, die
postoperativ ein kapillares Leck entwickelten im Vergleich zu denen, die
postoperativ  keine klinischen Anzeichen zeigten. Allerdings mul}
berlcksichtigt werden, dal® der Proteinabfall wahrend der Herz-Lungen-
Maschine hauptsachlich mit der Hamodilution zusammenhangt und die
Flissigkeitszufuhr bei den Neugeborenen mit Kklinisch diagnostiziertem
kapillaren Leck héher war, als bei denen ohne Symptome. Zhang et al. (Zhang
2004) bezogen eine weitere Komponente zur Entstehung eines kapillaren
Lecks nach Herz-Lungen-Maschine bei padiatrischen Patienten mit ein. In
einer grol} angelegten Studie mit insgesamt 156 Kindern wurde der Einflu®
eines Komplementdefekts, speziell des C4-Gens, im Zusammenhang mit
einem kapillaren Leck untersucht. Zunachst erfolgte praoperativ eine
Einteilung des Patientenkollektivs nach den beiden Isotypen des C4-Gens in
C4a und C4b und in deren 5 mogliche Phanotypen. MelRparameter vor und
eine Stunde nach dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine waren
Plasmaproteingehalt, kolloidosmotischer Druck und die Bestimmung der
Verschwinderate von mit Hilfe von Evans Blue markiertem Albumin. Bei sieben
Kindern wurde ein Mangel an Komplementfaktor C4a festgestellt. Die
Verschwinderate wies postoperativ einen signifikanten Anstieg nur bei diesen
sieben Kindern auf, bei allen anderen war sie unauffallig. Dies liel3 die
Schluldfolgerung zu, dal} ein kapillares Leck nach extrakorporaler Zirkulation
nur bei Kindern mit einem C4a-Mangel vorkommt. In einer nachfolgenden
randomisierten, doppelblinden Studie untersuchten Zhang et al. (Zhang 2005)
116 Kinder in verschiedenen Altersklassen mit bekanntem C4a-Mangel, die
sich alle einem herzchirurgischen Eingriff mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine

unterzogen. Die Einteilung des Kollektivs erfolgte in zwei gleich grolde
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Gruppen. 58 Patienten erhielten vor dem Eingriff eine Substitution von mit
Komplementfaktor C4a angereichertem Plasma, der anderen Halfte wurde
Plasma ohne die Substitution verabreicht. Mel3zeitpunkte der Verschwinderate
zur Bestimmung eines kapillaren Lecks waren praoperativ und 4 Stunden
nach Ende der Herz-Lungen-Maschine. Ein postoperatives kapillares Leck
konnte in der Gruppe mit Komplementfaktor angereichertem Plasma bei nur
5% der Patienten festgestellt werden, im Gegensatz zu 97% in der
Vergleichsgruppe ohne C4a Plasma. Es konnte also gezeigt werden, dal} die
Gabe von C4a Plasma bei Patienten mit bekanntem Mangel an
Komplementfaktor C4a eine wirkungsvolle Methode darstellt, um das Risiko
eines postoperativen kapillaren Lecks zu minimieren. Allerdings weist die
Untersuchung einige Schwachstellen hinsichtlich  der allgemeinen
Aussagekraft auf: in dem untersuchten Kollektiv befanden sich nur insgesamt
vier Neugeborene. Eine Ubertragung der Ergebnisse der Studie kann fir
Neugeborene nicht erfolgen. Es handelt sich um ein zu kleines Kollektiv,
welches mit alteren Kindern nicht gleichgesetzt werden kann, da bei
Neugeborenen die Permeabilitat gesteigert sein soll (Mills 1991; Wojciak-
Stothard 2006). Weitere Einschrankungen erfahrt die Untersuchung durch die
uneinheitliche Dauer der extrakorporalen Zirkulation, den Verzicht auf
Ultrafiltration und die fehlende Information bezlglich Folgekomplikationen und

Langzeitgesundheitsstatus.

4.3 Kolloidosmotischer Druck

Die Messungen des kolloidosmotischen Drucks zeigten einen signifikanten
Abfall wahrend der zweiten postoperativen Messung.

Der kolloidosmotische Druck entsteht grof3ten Teils durch Proteine.

Zur Beschreibung des transvaskularen FlUssigkeitsaustausches wird die

sogenannte Starling-Gleichung eingesetzt (Renkin 1992):

Jv=1Lr.Se(AP - 0AIT )
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FUr den Flussigkeitsaustausch Jy im Kapillarbett sind malgeblich
kolloidosmotische und hydrostatische Drucke in den Gefallen und dem
Interstitium verantwortlich. Der Flussigkeitsaustausch wird bestimmt durch den
effektiven Filtrationsdruck (Pes), welcher sich aus der Differenz der
hydrostatischen (AP) und der kolloidosmotischen Dricke (A1) zwischen
GefalRinnenraum und interstitiellem Raum ergibt. Da Kapillaren aber keine
reine semipermeable Membran darstellen, mul} eine Korrektur fur den
kolloidosmotischen Druck mit dem osmotischen Reflexionskoeffizienten (o)
erfolgen. Er kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Bei o = 1 bedeutet dies,
dald Proteine die Membran frei passieren kénnen. Fur Plasmaproteine liegt o
bei 0,75 — 0,95, was bedeutet, dal® nur 75 - 95% des eigentlich moglichen
kolloidosmotischen Drucks erreicht werden (Renkin 1992). Lp bezeichnet die
hydraulische Leitfahigkeit und S die Oberflache der Kapillarwand.

Der Stoffaustausch zwischen intravasalem Raum und Gewebe findet in erster
Linie in den Kapillaren, der sogenannten terminalen Strombahn statt. Die
Mikrozirkulation hingegen beinhaltet zusatzlich die
durchblutungsregulierenden  Arteriolen und  Venolen sowie das
Lymphdrainagesystem. Die grofdte Rolle flr den in der Mikrozirkulation
stattfindenden Stoffaustausch spielt die Diffusion. Diese erfolgt fur lipidlosliche
Stoffe Uber die gesamte Endothelflache der Kapillaren. Fur wasserlosliche
Stoffe ist der Austausch hingegen durch Poren und Interzellularspalten
begrenzt, die als semipermeable Membran wirken. Kleine Molekule kdnnen so
ungehindert die Zellmembran passieren, fur Moleklile ab einem
Molekulargewicht von > 30.000 (z.B. Proteine) stellt sie jedoch eine Schranke
zum Interstitium dar. Als sogenannte Makromolekile, die nicht frei durch das
Kapillarendothel diffundieren kénnen, bauen Proteine somit einen
osmotischen Druck zum interstitiellen Kompartiment auf. Der
kolloidosmotische oder onkotische Druck (KOD) im Plasma wird im
Wesentlichen durch die Plasmaproteinkonzentration (ca. 7g/dl) bestimmt,
betragt ca. 25 mmHg und wirkt dem hydrostatischen Druck im Plasma
entgegen. Somit ergibt sich eine Druckdifferenz zwischen Auswartsfiltration

und Einwartsfiltration (Reabsorption).
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Im arteriellen Kapillargebiet ist der hydrostatische Druck (AP) hdher als der
kolloidosmotische Druck (AT) des Plasmas, weshalb der effektive
Filtrationsdruck sich vom intravasalen Raum nach auf3en in Richtung Gewebe
bewegt. Im vendsen Schenkel hingegen findet eine Reabsorption statt. Der
Filtrationsdruck im arteriellen Kapillarbereich liegt etwas hoher als der
Resorptionsdruck im vendsen Teil der Kapillarstrecke. Das bedeutet, dal} ein
Teil der filtrierten Flussigkeit nicht mehr reabsorbiert wird, sondern von der
Lymphe abtransportiert und ersetzt wird (Michel 1984; Levick 1992). Folglich
kommt es bei Abnahme des kolloidosmotischen Druckes im Plasma zu einem
gesteigerten effektiven Filtrationsdruck und einer verminderten Reabsorption.
Sind die Kapazitaten der Lymphdrainage ausgeschopft, kann es zur
Odembildung kommen.

Der bei unseren Messungen 4 Stunden postoperativ gefundene Abfall des
KOD im Plasma mit Werten von 15,3 mmHg (13,2 - 16,7 mmHg) im Vergleich
zu den praoperativ gemessenen Werten mit 19,5 mmHg (16,0 - 22,6 mmHg)
hat bei Kenntnis obiger physiologischer Vorgange sicherlich eine relevante
Auswirkung. Der verminderte plasmatische KOD nach dem Einsatz der HLM
deckt sich auch mit den Ergebnissen in der von Tassani et al. durchgeflihrten
Studie zum kapillaren Leck bei Erwachsenen (Tassani 2002). Rein et al.
kamen auf ahnliche Messwerte des KODs nach extrakorporaler Zirkulation
(Rein 1988).

4.4 Odeme

Um die Entstehung postoperativer Odeme objektiv beurteilen zu kénnen,
wurde der Radiologische Odemindex verwendet. Die postoperativ erhobenen
Werte waren signifikant hoher als die Ausgangswerte. Somit kann eine
postoperative Odembildung nachgewiesen werden.

Ursachen der Odementstehung konnen sein: Erhohung des kapillaren
Blutdrucks, gesteigerte Durchlassigkeit der Kapillarwand und Stérungen des
Lymphabflusses.

Die praoperative Gabe von Prostaglandinen bei Neugeborenen scheint eine

Rolle fiir die Odembildung zu spielen (Jureidini 1986; Kaufman 1996; Velaphi
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2004; Beattie 2009) und koénnte in der vorliegenden Studie zu den
Einflul3faktoren zahlen.

Der postoperative signifikante Abfall des kolloidosmotischen Drucks,
hervorgerufen durch die erzeugte Hamodilution wahrend der extrakorporalen
Zirkulation, tragt zur Entstehung eines Odems bei.

Wie in Tierversuchen gezeigt werden konnte, kann Hypothermie einen
vermehrten Austritt intravasaler Flussigkeit begunstigen (Farstad 2003).

Die Narkosefuhrung fuhrt zu einer Immobilisation und infolgedessen zu einem
verringerten lymphatischen Abtransport extravasaler Flussigkeit und fordert
somit die Odembildung zusétzlich (Schad 1977).

45 Blutvolumen

Da keine Anderung des Blutvolumens pra- und postoperativ festgestellt
werden konnte, muf} davon ausgegangen werden, dafl® keine
hamodynamisch wirksame Flussigkeitsverschiebung vom intravasalen in den
interstitiellen Raum stattgefunden hat und somit die
Gesamtflussigkeitsverhaltnisse konstant geblieben sind. Infolgedessen

kénnen die Messungen zu den beiden MelRzeitpunkten gut verglichen werden.
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5 Zusammenfassung

Die Entstehung eines kapillaren Lecks nach herzchirurgischen Operationen
mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine bei Neugeborenen konnte in der
vorliegenden Untersuchung nicht bestatigt werden. Es wurde angenommen,
dall eine gesteigerte Permeabilitdt der Kapillaren als Folge einer
systemischen Entziindungsreaktion zu generalisierten Odemen fiihrt. Die
postoperativ festgestellte Odembildung stiitzte sich jedoch auf eine klinische
Diagnose und wurde in der vorliegenden Studie durch die Bestimmung des
radiologischen Odemindex objektiviert. Die Durchlassigkeit der Kapillaren zur
Verifizierung eines kapillaren Lecks wurde anhand der Verschwinderate von
Albumin gemessen.

Insgesamt elf Neugeborene im Alter von 10 — 13 Tagen mit Transposition der
grollen Gefalde und nachfolgender Arterial Switch Operation konnten nach
schriftlicher Einverstandniserklarung der Eltern in einer prospektiven
klinischen Studie auf das Vorhandensein eines kapillaren Lecks untersucht
werden. Die Operation und der anschlieRende Aufenthalt auf der
Intensivstation verliefen in allen Fallen komplikationslos. Als Operationsdauer
wurden 222 Minuten (215 - 245 Minuten), als Dauer der extrakorporalen
Zirkulation 132 Minuten (123 — 144 Minuten) und 66 Minuten (64 — 78
Minuten) als Aortenabklemmzeit festgehalten. Der herzchirurgische Eingriff
erfolgte unter Hypothermie mit rektal minimal 24,3°C (23,0 - 26,0 °C) und
O0sophageal minimal 24,0 °C (22,2 - 25,7°C) gemessener Temperatur.

Als Mal fir das kapillare Leck wurde die Extinktion von Evans Blue bestimmit.
Hierfir wurde den Neugeborenen zu jeweils zwei Melzeitpunkten der
Farbstoff Evans Blue als Marker fur Albumin intravends appliziert. Weitere
Parameter, wie das Blutvolumen zur Uberpriifung von
Fllssigkeitsverschiebungen zwischen intravasalem und interstitiellem Raum,
der kolloidosmotische Druck, der radiologische Odemindex, préoperative
medikamentose Therapie, kreislaufwirksame medikamentdse Therapie,
Flussigkeitsbilanz, verschiedene Laborparameter, Kreislaufparameter wie
ZVD, HF und MAD sowie pulmonale Parameter wie Sauerstoffpartialdruck,

inspiratorische Sauerstoffkonzentration und PEEP, wurden aufgezeichnet. Die
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praoperative Verschwinderate von Albumin mit 25,3 %/h (18,2 - 34,7 %/h) und
postoperativ 23,1 %/h (19,3 - 25,9 %/h) zeigte keinen signifikanten
Unterschied. Der radiologische Odemindex (ROI) zur Feststellung eines
postoperativen Odems, der bei insgesamt acht Neugeborenen ermittelt
werden konnte, zeigte hingegen einen signifikanten postoperativen Anstieg
mit Werten vor dem Eingriff von 2,0 (1,8 - 2,37) im Vergleich zu 4 Stunden
postoperativ mit 3,03 (2,01 - 4,06). Einen ebenfalls signifikanten Unterschied
mit einem postoperativen Abfall wies der kolloidosmotische Druck mit
praoperativ 19,5 mmHg (16,0 - 22,6 mmHg) zu postoperativ 15,3 mmHg (13,2-
16,7 mmHg) auf.

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studie sind somit ein
ansteigender postoperativer radiologischer Odemindex bei gleichzeitigem
Abfall des kolloidosmostischen Drucks und unveranderter Verschwinderate
von Albumin. Die Hypothese eines kapillaren Lecks infolge gesteigerter
Permeabilitdt im Rahmen einer systemischen Entzindungsreaktion wahrend
oder nach herzchirurgischen Operationen bei Neugeborenen kann also
widerlegt werden. Eine postoperative generalisierte Odembildung kann jedoch
bestatigt werden, was im Zusammenhang mit dem Sinken des
kolloidosmotischen Drucks nicht als Barrierestorung der Kapillaren aufgrund
eines kapillaren Lecks, sondern vielmehr als Folge der Hamodilution im
Rahmen der extrakorporalen Zirkulation interpretiert werden kann. Die daraus
resultierenden Flussigkeitsverschiebungen von intravasalem in interstitiellen
Raum kénnten zur Odembildung beitragen. Als weiterer EinfluRfaktor zur
Odembildung kénnte die Hypothermie, wie bereits in Tierversuchen gezeigt
wurde (Farstad 2003), sowie die praoperative Gabe von Prostaglandinen
(Jureidini 1986; Kaufman 1996; Velaphi 2004; Beattie 2009) eine Rolle
spielen. Der verminderte Lymphabtransport wahrend der durch die
Narkosefuhrung induzierten Immobilisation (Schad 1977) dirfte ebenfalls fur

die Bildung von Odemen von Bedeutung sein.
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