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1 Einleitung

1.1 Transposition der grof3en Arterien

1.1.1 Epidemiologie und Pathomechanismus

Die Transposition der grof3en Arterien (TGA) stellt mit 4-6% aller kongenitalen
Herzvitien den zweithdufigsten zyanotischen Herzfehler dar. Ihre Inzidenz wird
mit ca. 1:4500 angegeben. Sie betrifft in 60 bis 70% das mannliche Geschlecht.
Bis zu Beginn der chirurgischen Therapie starben ca. 90% der Patienten bis zur
Vollendung des ersten Lebensjahres [92].

Bei der TGA sind Lungen- und Korperkreislauf nicht wie physiologisch
hintereinander, sondern parallel geschaltet. Der rechte Ventrikel pumpt das
sauerstoffarme vendse Blut aus dem Korperkreislauf direkt unter Umgehung
der Lunge in die Aorta, wahrend der linke Ventrikel das sauerstoffreiche Blut
aus dem Lungenkreislauf Uber die Arteria pulmonalis zuriick in die Lunge
befordert. Diese Parallelschaltung der Kreislaufe fihrt sehr schnell zum Tod,
sofern kein Austausch von sauerstoffarmem mit sauerstoffreichem Blut tUber
eine Kurzschlussverbindung (Shunt) mdglich ist. Physiologischerweise bleibt
bei Neugeborenen der Ductus arteriosus Botalli nach der Geburt noch einige
Tage offen und ermdglicht so den Austausch zwischen sauerstoffarmen und
sauerstoffreichnen Blut. Dies sichert das kurzfristige Uberleben bei
Neugeborenen mit TGA. Haufig bestehen jedoch zusétzlich zur TGA weitere
Vitien wie z.B. ein Atriumseptumdefekt (ASD) oder ein Ventrikelseptumdefekt
(VSD), welche eine Shuntfunktion zwischen dem Lungen- und Korperkreislauf
ermdglichen. Fehlen diese Kurzschlussverbindungen, fihrt die TGA nach
Schluss des Ductus arteriosus Botalli zu einer schweren Hypoxamie und somit
zum Tod des Patienten.

Es gibt zwei Formen der TGA, die I-TGA und die d-TGA. Bei der d-TGA ist die
Lage der Vorhtéfe und der Kammern des Herzens zueinander normal
ausgebildet. Es herrscht jedoch eine ventrikulo-arterielle Diskordanz [71] [24],

d.h. die beiden groRRen Arterien sind in ihrer Position zu den Ventrikeln



vertauscht. Die Pulmonalarterie entspringt aus dem linken anstelle des rechten,
und die Aorta aus dem rechten anstelle des linken Ventrikels.

Bei der sehr viel selteneren Form der I-TGA auf die hier nicht néher
eingegangen werden soll, herrscht zusatzlich zur ventrikulo-arteriellen
Diskordanz eine atrioventrikulare Diskordanz, d. h., die Herzkammern sind
morphologisch in ihrer Stellung zu den Vorhofen vertauscht. Sie wird auch als

die kongenital korrigierte Form der TGA bezeichnet [77].

1.1.2 Operationsmdglichkeiten

Wird nach Geburt bei einem Neugeborenen eine TGA ohne ausreichende
Shuntfunktion festgestellt, so kann der sich postpartal schlielende Ductus
arteriosus Botalli bis zur korrigierenden Operation durch Gabe von
Prostaglandin E1 (PGE-1) medikamentdés offen gehalten werden [116].
Weiterhin kann in einer Herzkatheteruntersuchung eine Ballonatrioseptostomie
nach Rashkind [124] durchgefihrt werden. Dabei wird {ber einen
Ballonkatheter das Vorhofseptum rupturiert, um einen links-rechts Shunt zu
ermdglichen. AnschlieBend sollte die Korrekturoperation in den ersten drei
Lebenswochen durchgefuhrt werden.

Im Jahre 1959 gelang es Senning zum ersten Mal durch seine entwickelte
Technik des ,Vorhoftausches* eine TGA zu operieren [139]. 1964 berichtete
Mustard einen Erfolg durch eine Modifizierung des Senning Verfahrens [110].
Dabei wird das aus den Hohlvenen stammende sauerstoffarme Blut durch
einen angelegten Tunnel, dem sog. ,Baffle vom rechten Vorhof direkt zur
Mitralklappe geleitet, sodass es uber den linken Ventrikel in den
Lungenkreislauf gepumpt werden kann. Das sauerstoffreiche Blut fliel3t aus den
Lungenvenen am ,Baffle" vorbei zur Trikuspidalklappe und vom rechten
Ventrikel in die Aorta.

1975 gelang es Jatene zum ersten Mal eine Arterial switch Operation (ASO) an
einem Patienten mit TGA und VSD erfolgreich durchzuftihren [72]. Bei der ASO
werden die Pulmonalarterie und die Aorta vom Herzen an ihrer Mindung
getrennt und in ihre anatomisch korrekte Position getauscht. Es erfolgt
aulRerdem eine Reimplantation der Koronargefal3e in die neue Aortenwand. Seit
den neunziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts wurde die ASO zum



Standardverfahren [24]. Sie entspricht letztendlich einer Mischung
verschiedener operativer Techniken, u.a. von Jatene, Lecompte, Quaegebeur
und Mee [77]. Im Deutschen Herzzentrum Minchen (DHM) wird die ASO seit
1983 durchgefuhrt. Haas et al. untersuchten retrospektiv die
Langezeitergebnisse der 285 Patienten, an denen zwischen 1983 und 1997 am
DHM eine ASO durchgefuhrt wurde. Sie fanden dabei eine
Krankenhausmortalitat von 3,5 Prozent. Die Langzeitiberlebensrate betrug funf
und zehn Jahre nach Operation jeweils 93 Prozent, sowie nach 15 Jahren 86
Prozent. Die ASO wird aufgrund dieser guten Langzeitergebnisse als optimale
Operation zur Korrektur der TGA angesehen [55].

1.2 Herz-Lungen-Maschine und generalisierte
Entziindungsreaktion

Die erste erfolgreiche Operation eines Vorhofseptumdefektes mit Hilfe der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) durch John Gibbon im Jahre 1953 stellte einen
Meilenstein in der Geschichte der Herzchirurgie dar [35, 65, 118]. Durch die
Herz-Lungen-Maschine wurden Operationen am offenen Herzen revolutioniert
und komplexe Eingriffe erst ermdglicht. Seit den 60er Jahren des zwanzigsten
Jahrhunderts kam man jedoch zunehmend zu der Erkenntnis, dass der Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine im Korper des Patienten zu einer generalisierten
Entzindungsreaktion mit erhohter postoperativer Mortalitat fuhrt [84, 85].
Klinisch wird diese generalisierte Entziindungsreaktion auch als ,systemic
inflammatory response syndrome“ (SIRS) oder ,post-pump-syndrome*
bezeichnet. Sie ist nach der ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz von 1992 ein
Zustand generalisierter Entzindung, die bei Patienten mit diversen
Erkrankungen wie Infektionen, Pankreatitis, Polytrauma, hamorrhagischem
Schock, ischdmischen Zustdnden oder autoimmunbedingter Organverletzung,
auftritt [15]. Das SIRS kann sowohl laborchemisch als auch klinisch erfasst
werden. Es ist fur Erwachsene durch das Vorhandensein von mindestens zwei

der folgenden vier Kriterien definiert [15]:



« Fieber (> 38°C) oder Hypothermie (< 36°C)

e Tachykardie (Herzfrequenz > 90 /min)

« Tachypnoe (Atemfrequenz > 20/min) oder Hyperventilation mit einem
PaCO:2 < 4.3 kPa / < 33 mmHg oder bei maschineller Beatmung einem
Oxygenierungsindex von < 200mmHg

« Leukozytose (> 12000/mm3) oder Leukopenie (< 4000/mm?3) oder > 10%

unreife Neutrophile im Differentialblutbild

Im Jahr 2005 wurden die SIRS-Kriterien in der internationalen padiatrischen
Sepsis-Konsensuskonferenz fur Kinder und Neugeborene modifiziert [51]. Hier
wurde das SIRS durch Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden vier
Kriterien  definiert. Eines dieser Kriterien muss dabei anormale
Korpertemperatur oder Leukozytenzahl sein:

* Fieber (> 38,5°C) oder Hypothermie (< 36°C)

e Tachykardie (Herzfrequenz zwei Standardabweichungen Uber der
normalen altersabhangigen Herzfrequenz, oder fir Kinder unter einem
Jahr: Bradykardie, definiert als Herzfrequenz < 10. altersabhangigen
Perzentile ( jeweils in Abwesenheit von externen oder medikamentdsen
Stimuli sowie kongenitalen Herzfehlern)

 Atemfrequenz: > zwei Standardabweichungen der normalen
altersabhangigen Herzfrequenz oder maschinelle Beatmung

* Leukozytenzahl altersabhdngig erhéht oder erniedrigt, oder > 10%

unreife neutrophile Leukozyten

Im Unterschied zur Sepsis fehlt bei dem SIRS ein nachweisbarer oder
vermuteter Infektionsfokus [15]. Die Entziindungsreaktion tritt meist mit einer
Latenz von wenigen Stunden nach Operation und extrakorporaler Zirkulation
(EKZ) auf. Es kommt zu einem komplexen Entziindungsprozess, der zur
Schéadigung aller Organsysteme fuhrt. Postoperativ findet sich gehauft eine
Stérung der Lungenfunktion mit Lungenddem und Hypoxémie im Sinne eines
.-acute respiratory distress syndromes” (ARDS) [13]. Weiterhin kann es zu

hamorrhagischen Diathesen, myokardialer Dysfunktion, akutem



Nierenversagen, Leberfunktionsstérungen und neurologischen
Einschrankungen fuhren. Dieses Vollbild der generalisierten
Entzindungsreaktion fuhrt dann zu einem Zustand, der als ,multiple organ
dysfunction syndrome” (MODS) [15] bezeichnet wird und sich in einer erhéhten
Mortalitatsrate aufl3ert [20, 85].

1.3 Pathophysiologie der Entziindungsreaktion

1.3.1 Ausloser und Pathomechanismen der Entziindungs reaktion

Als Ausldser dieser generalisierten Entziindungsreaktion werden verschiedene
Aspekte diskutiert, wobei der Kontakt des Blutes mit der Fremdoberflache der
Herz-Lungen-Maschine eine bedeutende Rolle spielt [8]. Als weitere Ursachen
fur die generalisierte Entziindungsreaktion werden das Operationstrauma, die
Hypothermie, der myokardiale Ischamie-Reperfusionsvorgang, der reduzierte
pulmonale Blutfluss wahrend der HLM sowie die Freisetzung bakteriellen
Endotoxins aus geschadigten Darmoberflachen gesehen [6, 20, 114, 175].
Weiterhin bestehen Einflisse durch vorhandene Infektionen, die Anwendung
von Pharmaka oder Fremdblutbestandteilen sowie der individuellen
Grunderkrankung. Aufgrund der meist fehlenden Zuordnungsmdglichkeit zu
einem Ausloser sowie der komplexen Zusammenhange entsteht in der
klinischen Behandlung ein oft schwer tiberschaubares Bild. Eine Ubersicht der
Pathomechanismen gibt Abbildung 1:



Abbildung 1 Pathomechanismen SIRS

Wahrend der Entzindungsreaktion kommt es zu einer Aktivierung von
Komplementsystem, Blutgerinnung und Leukozyten. AulRerdem kommt es zur
Freisetzung von  Zytokinen, Arachanoidonsaureabkémmlingen, freien
Radikalen, Stickstoffmonoxid, Plattchen-aktivierendem Faktor und Endothelinen
[175]. Im Zusammenspiel fihren diese zur Endothel- und Organschadigung.
Ungeachtet der auslosenden Ursache lauft die Aktivierungskaskade der
zellularen und humoralen Immunantwort weitgehend ahnlich ab [8]. Sie soll im

Folgenden erklart werden.

1.3.2 Komplementaktivierung durch die Herz-Lungen-M  aschine

Das Komplementsystem ist ein Komplex aus uber drei3ig verschiedenen
Proteinen, welche im Plasma in ihren inaktiven Vorstufen zirkulieren. Im
Rahmen der Aktivierung kommt es zu einer kaskadenartigen Kettenreaktion, in
der die inaktiven Vorstufen enzymatisch zu aktiven Metaboliten gespalten
werden [36]. Wahrend der extrakorporalen Zirkulation fliel3t das Blut Gber die



Fremdoberflache der Herz-Lungen-Maschine, wodurch die Gerinnungskaskade
ausgelost wird und es zu einer Aktivierung des Komplementsystems kommt [8].
Das Komplementsystem spielt vor allem zu Beginn der Entztindungsreaktion
eine malgebliche Rolle. Es kann typischerweise auf zwei Arten aktiviert
werden: dem klassischen und dem alternativen Weg.

Der klassische Weg beschreibt die Aktivierung durch  Antigen-
Antikdrperkomplexe, die z.B. bei der Abwehr von Fremdorganismen entstehen.
Im Zuge der Aktivierung durch die Herz-Lungen-Maschine spielt der alternative
Weg jedoch eine weit gréf3ere Rolle [136]. Dabei erfolgt die Aktivierung vor
allem durch Polysaccharide aus bakteriellen Zellwanden wund die
Fremdoberflache kunstlicher medizinischer Oberflachen, die mit Blut in
Bertihrung kommen [6, 135]. Die Aktivierungskaskade beider Wege muindet in
der Bildung des Enzyms C3-Konvertase. Dieses Enzym aktiviert das Protein
C3, ein Schlusselprotein der Endsequenz des Komplementsystems. Dadurch
entstehen die Anaphylatoxine C3a und Cb5a [85, 175]. C3a gilt als potentes
Stimulans der Thrombozytenaggregation, wahrend Cb5a vor allem die

Leukozytenaktivierung und -adhasion an die Endothelzellen fordert [164].

1.3.3 Leukozytenaktivierung

Leukozyten besitzen auf ihrer Oberflache spezifische Rezeptoren, die durch
Zytokine, Interferone, Plattchen-aktivierenden-Faktor oder die oben
beschriebenen Komplementfaktoren C3a und C5a aktiviert werden konnen. Ein
weiterer  Aktivierungsweg besteht durch den direkten Kontakt mit
Fremdoberflachen der Herz-Lungen-Maschine [8]. Im Rahmen ihrer Aktivierung
exprimieren die Leukozyten Adhasionsmolektle auf inrer Oberflache, die ihnen
die Adhasion an die Endothelwand und damit die Migration ins Gewebe
ermdglichen. Die aktivierten Leukozyten bilden freie Radikale und setzen
proteolytische Enzyme wie z.B. Elastase frei. Sie fuhren somit zur Endothel-

und Organschadigung [17].



1.3.4 Zytokinfreisetzung

Zytokine sind eine grof3e Gruppe von Polypeptiden und Glykopeptiden mit
einem Molekulargewicht von 5 bis 70 Kilo-Dalton (kD). Sie werden von
verschiedenen Zellen des Immunsystems, vor allem aber von Monozyten und
Makrophagen als Antwort auf Infektion oder Gewebsverletzung gebildet. Ihre
Aufgabe ist die Regulation der Immunantwort und Entzindungsreaktion
[93, 161].

Sie verfigen tber mannigfaltige und untereinander redundante Eigenschaften.
Es gibt proinflammatorische und antiinflammatorische Zytokine. Viele der
Zytokine induzieren die Bildung weiterer Zytokine, andere inhibieren deren
Bildung. Sie wirken an den Zielzellen Uber spezifische Rezeptoren auf der
Zellmembran und fuhren Uber eine intrazellulare Signalkaskade zu einer
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren. Diese bewirken im Zellkern durch
Bindung an regulatorische DNA-Abschnitte die Aktivierung unterschiedlicher
Gene und damit die Produktion von Proteinen [140]. Die meisten Zytokine
wirken physiologisch in extrem kleiner Konzentration vor allem lokal am Ort
ihrer Exprimierung. Sie sind deswegen normalerweise im Blut nicht - oder in nur
sehr geringer Konzentration - nachweisbar. Im physiologischen Zustand sind
sie dabei unerlasslich fur die Funktion der Immunabwehr und der
Gewebserneuerung. In pathologischen Zustadnden wie nach Trauma, bei Sepsis
oder in Schockzustanden werden die Zytokine in grol3em Mal3 produziert und
konnen im Blut nachgewiesen werden. Die wichtigsten proinflammatorischen
Zytokine sind Interleukin-1-alpha, Interleukin-1-beta, Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-8 (IL-8). Sie alle sind potente
Pyrogene und im Korper fir die Akute-Phase-Reaktion zustandig. In grof3en
Mengen kdnnen sie eine disseminierte intravasale Koagulopathie, Hypotension

und Schock auslosen [161].



1.3.5 Interleukin 6

IL-6 ist ein aus 212 Aminosduren bestehendes Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von 26 KkD. Sein genetischer Code liegt auf
Chromosom 7 [12, 88]. IL-6 gilt als der Hauptmediator der Akute-Phase-
Reaktion bei Entzindung und Trauma [61]. Es wird im menschlichen Korper
von zahlreichen Zellen, darunter Fibroblasten, Monozyten, Makrophagen,
Lymphozyten, Endothelzellen und Kardiomyozyten sezerniert und besitzt im
Organismus eine Halbwertszeit von einer Stunde. IL-6 spielt eine wichtige Rolle
in der korpereigenen Immunabwehr. Seine Hauptaufgabe ist es, die Produktion
von Akute-Phase-Proteinen, wie z.B. des C-reaktiven Proteins (CRP) in der
Leber zu induzieren und die B-Lymphozyten zur Differenzierung anzuregen
[23, 61]. Daruiber hinaus beeinflusst IL-6 die Ausbildung von zytotoxischen T-
Zellen, natirlichen Killerzellen und T-Gedéachtniszellen. Schon Ende der
achtziger Jahre des zwanzigsten Jahrhunderts wurde die Rolle von IL-6 im
Rahmen der Sepsis erkannt [56]. Heute wird IL-6 Klinisch erfolgreich in der
Frihdiagnostik der Sepsis und der Neugeborenensepsis verwendet. Hierbei
korreliert die Hohe der IL-6 Spiegel mit der Schwere der Erkrankung und gilt als
prognostischer Marker [28, 47, 87]. Mit einem Anstiegsmaximum von ein bis
zwei Stunden nach Entzindungsbeginn kann IL-6 wesentlich friher als das
CRP im Blut nachgewiesen werden, da dieses erst mit einer Latenz von 24 bis
48 Stunden nach Induktion durch IL-6 im Koérper gebildet wird. Dadurch eignet
sich IL-6 die diagnostische Liucke einer beginnenden systemischen
Entzindungsreaktion bei noch negativem CRP zu schlieRen [76]. Eine weitere
klinische Anwendungsmaglichkeit ist die friihzeitige Erkennung beginnender
AbstolRungsreaktionen durch erhohte IL-6-Spiegel in der
Transplantationsmedizin [75].

Bei chirurgischen Eingriffen mit und ohne dem Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine ist IL-6 das meist sezernierte Zytokin [161]. Bei Herzoperationen mit
Hilfe der Herz-Lungen-Maschine kommt es wahrend und direkt nach der
extrakorporalen Zirkulation zu erhodhten IL-6 Werten [1, 48, 81]. In mehreren
Studien konnte aufRerdem eine Korrelation zwischen der IL-6 Konzentration, der

Operations- und HLM-Dauer sowie der Aortenabklemmzeit (AAZ) festgestellt



werden [62, 81, 179]. Zudem scheint die Konzentration von IL-6 mit dem
Ausmall und Dauer der postoperativen Entziindungsreaktion [67], der
Beatmungsdauer und der Lange des Intensivaufenthaltes [4], der
postoperativen Lungenfunktion [57], der Gewebsschadigung und den
postoperativen Komplikationen sowie der Mortalitat [147] zu korrelieren.
Persistierend hohe postoperative IL-6 Werte prognostizierten eine deutlich
erhohte Letalitat [70]. Diese Eigenschaften machen IL-6 zu einem geeigneten
Marker zur Messung des Ausmalles der postoperativen generalisierten

Entziindungsreaktion.

1.3.6 Interleukin 10

Interleukin 10 (IL-10) ist ein aus 160 Aminosduren bestehendes Glykoprotein
mit einem Molekulargewicht von ca. 18 kD. Der genetische Code fur IL-10 liegt
auf Chromosom 1 [125]. Es gehort zu den immunsuppressiven Zytokinen [69].
IL-10 wird von verschiedenen Zellen des Immunsystems, darunter
T-Helfer-Zellen, B-Zellen, aktivierten Makrophagen und Keratinozyten
sezerniert [107, 125]. Seine Produktion wird u.a. durch bakterielles Endotoxin
und TNF-a stimuliert [166]. Es reguliert die Funktion und Differenzierung
verschiedener Zelltypen u.a. von Stammzellen, Mastzellen, Makrophagen,
Thymozyten, B- und T-Zellen [107, 125, 143]. In vitro unterdrickt IL-10 die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1, TNF- a, IL-6 und IL-8
[22, 43] sowie seine eigene Produktion [125]. Eine seiner Hauptaufgaben ist die
Inhibition der Zytokinproduktion von Makrophagen [22, 43]. Aufgrund dieser
Wirkung wird IL-10 auch als ,Makrophagen-inhibitierender-Faktor* bezeichnet
[107]. Diese Funktionen charakterisieren IL-10 als potenten Suppressor der
zellularen Immunabwehr [125]. Dartber hinaus besitzt es die Eigenschaft
B-Zellen zu stimulieren und sie zur Proliferation und Antikdrperproduktion
anzuregen [69, 125]. Die immunsuppressive Wirkung von IL-10 wird heute
klinisch experimentell untersucht und in der Therapie der rheumatoiden Arthritis
[132], des Morbus Crohn [31], des Asthma bronchiale [95], der multiplen
Sklerose [180] und weiteren Erkrankungen angewandt. Im Rahmen
herzchirurgischer Operationen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine kommt es

neben einem Anstieg an proinflammatorischen Zytokinen auch zu einer



Konzentrationserhéhung von IL-10 [78, 134, 151]. Seghaye et al. fanden bereits
zehn Minuten nach Beginn der EKZ eine signifikante Erh6hung an IL-10, die bis
zum ersten postoperativen Tag anhielt [134]. Es erscheint moglich, dass die
Ausschittung von IL-10 einen kompensatorischen bzw. gegensteuernden
Prozess zu der Produktion proinflammatorischer Zytokine darstellt [41]. Miyaoka
et al. propagieren, dass die Balance von IL-6 zu 1l-10 mdglicherweise eine
prognostische Aussagekraft Uber die Entstehung bzw. den Verlauf einer

postoperativen SIRS-Reaktion haben kénnte [104].

1.3.7 Capillary leak syndrome

Zusammenfassend wird die Endothelschadigung mit Stérung der
Mikrozirkulation und Steigerung der kapillaren Permeabilitdt allgemein als
pathophysiologische Ursache fir die mit der Herz-Lungen-Maschine
assoziierten Organschaden angesehen [17, 85].

Anaphylatoxine (z.B. C3a und Cb5a), Interleukine und Lipopolysaccharide
aktivieren neutrophile Granulozyten, Thrombozyten und das Kapillarendothel
selbst. Weiterhin kommt es zu Histaminfreisetzung aus Mastzellen und
basophilen Granulozyten, was zu einer peripheren Vasodilatation, einer
Permeabilititssteigerung der Gefallwande und damit zum Austritt von
Flassigkeit in das Gewebe fihrt. Die aktivierten Granulozyten migrieren in das
Gewebe und setzen lokal Proteasen, Radikale und andere zytotoxische
Substanzen frei. Hierdurch kommt es zu einem Zustand nicht kardialer
generalisierter Odeme, der in der Literatur als ,capillary leak syndrome*
bezeichnet wird [138].



1.4 Pravention der generalisierten Entziindungsreakt  ion

Seit der pathophysiologischen Erkenntnis der Herz-Lungen-Maschine als einem
der Ausloser der postoperativen Entziindungsreaktion und ihrer schadigenden
Wirkung auf den Organismus wurden diverse Therapieansatze diskutiert.

Auf die Wichtigsten soll im Folgenden eingegangen werden.

1.4.1 Leukozytenfilter

Versuche mit mechanischen Leukozytenfiltern die gewebsschédigenden
aktivierten Leukozyten aus dem Blut der Herz-Lungen-Maschine zu filtern,
wurden seit Mitte der neunziger Jahre durchgefihrt. Es konnte eine Reduktion
der inflammatorischen Mediatoren im Blut festgestellt werden, jedoch ohne
entscheidenden Einfluss auf das klinische Outcome der Patienten. Der Nutzen
dieser auf spezialisierte Zentren beschrankten Technik wird weiterhin
kontrovers diskutiert [7, 102, 131].

1.4.2 Aprotinin

Aprotinin ~ (Trasylol®), ein unspezifischer Serinproteaseinhibitor  mit
hamostatischer Wirkung wurde seit seiner Entdeckung weltweit in der
Herzchirurgie zur Reduktion postoperativer Blutungen genutzt [14]. Neben
seiner antifibrinolytischen Wirkung wirkt Aprotinin immunmodulatorisch und
stabilisiert die Thrombozytenfunktion [128, 129]. Durch die Behandlung mit
Aprotinin  bei herzchirurgischen Operationen konnte eine verminderte
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und eine Erh6éhung des IL-10-
Spiegels festgestellt werden [153]. Dieses Ergebnis konnte jedoch in einer
anderen Studie bei Neugeborenen, die mit niedrig dosiertem Aprotinin nach
Herzoperationen behandelt wurden, nicht reproduziert werden [137]. Im Jahr
2008 wurde die kanadische BART-Studie (Blood Conservation using
Antifibrinolytics in a Randomized Trial), welche die Wirkung von Aprotinin
gegenuber Tranexamsaure und Aminocapronsaure in der Vermeidung von
schweren Blutungen wahrend Operationen untersuchen sollte, abgebrochen, da
man unter Aprotinin eine erhdhte Mortalitastrate feststellte [40]. Daher bleibt der
Einsatz heute nach Abwagung des Nutzen-Risikoprofils umstritten. Das

Medikament wurde zwischenzeitlich vom Markt genommen.



1.4.3 Modifizierte Ultrafiltration

Die modifizierte Ultrafiltration ist ein in der Kinderherzanasthesie etabliertes
Verfahren um Uberschissiges Gewebswasser zu entfernen und den Hamatokrit
wahrend der Entw6hnungsphase (Weaning) von der HLM anzuheben. Das
Gewebswasser entsteht aufgrund der unglnstigen Relation des kleinen
Blutvolumenverhaltnisses des Kindes zum Primingvolumen der HLM [37].
Weiterhin ~ wird  durch  die  Hamofiltration eine  Reduktion der
Entzindungsparameter erreicht. Mehrere Studien fanden nach Einsatz der
modifizierten Ultrafiltration eine Reduktion proinflammatorischer Zytokine und
Komplementfaktoren wie IL-6, TNF-a, C3a und Cb5a [73, 74].

1.4.4 Intraoperative Korpertemperatur

Die Temperatur hat ebenso einen Einfluss auf die Entziindungsreaktion. So
konnte gezeigt werden, dass eine moderate Hypothermie bis 28 Grad Celsius
Kdrpertemperatur im Gegensatz zu einer tiefen Hypothermie bis 20 Grad
Celsius zu weniger Leukozytenaktivierung und Freisetzung inflammatorischer
Mediatoren fuhren kann [122, 123].

1.4.5 Beschichtungen der Herz-Lungen-Maschine

Unterschiedliche mechanische Veranderungen an der Herz-Lungen-Maschine
sowie deren Einfluss auf die generalisierte Entziindungsreaktion wurden
untersucht. Harig et al. untersuchten die Beschichtung der Fremdoberflachen
der HLM mit Heparin und konnten dabei eine signifikante Reduktion der IL-6
und IL-8 Ausschittung feststellen [60]. De Somer et al. beschrieben eine
reduzierte Komplementaktivierung durch eine Phosphorylcolinbeschichtung der
HLM [29]. Ueyama et al. verglichen Systeme mit Heparin- und Poly-2-methoxy-
ethyl-acrylatbeschichtungen (PMEA) versus unbeschichteten Systemen. Sie
fanden eine gleichwertige Reduktion der systemischen Inflammation durch
Heparin- und PMEA-Beschichtung im Gegensatz zu einem unbeschichteten
System [163].



1.4.6 C1-Esteraseinhibitor

Cl-Esteraseinhibitor (C1-INH) ist ein Protein, welches natirlicherweise vom
Korper produziert wird. Es vermag in der Komplementaktivierung den
klassischen Weg zu hemmen und spielt auch eine wichtige Rolle bei der
Inaktivierung der Gerinnungskaskade durch Hemmung der aktivierten Faktoren
Xl und XII. Dadurch ist C1-INH ein wichtiges Steuerungselement der
entztindlichen Reaktion und des intrinsischen Gerinnungssystems [21]. Fehlt es
im Korper, so kann es zur Ausbildung eines hereditaren angioneurotischen
Odems kommen. C1-INH kann dann medikamentds therapeutisch verabreicht
werden. Wie oben beschrieben scheint die  Aktivierung des
Komplementsystems durch die HLM eine der Hauptursachen fur die
postoperative generalisierte Entzindungsreaktion zu sein. Tassani et al. fanden
durch die préaoperative Gabe von C1-INH bei Neugeborenen, die mit Hilfe der
Herz-Lungen-Maschine operiert wurden, eine Reduktion des
proinflammatorischen Zytokins IL-6 sowie eine verbesserte pulmonale

Oxygenierung [154].

1.4.7 Kortikosteroide

Kortikosteroide konnen in Mineralkortikoide und Glukokortikoide unterteilt
werden. Letztere besitzen vielfaltige metabolische, immunsuppressive und
antiinflammatorische Eigenschaften.

Die DNA-vermittelte Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (wie IL-2,
IL-6 und IL-8) wird durch den Transkriptionsfaktor NF-kappaB (nuclear factor
KappaB) gesteuert. NF-kappaB kann in seiner Aktivitdit wiederum durch
I-kappaBa (Inhibitor kappaBa) blockiert werden. Die Produktion von I-kappaBa
wird durch Glukokortikoide induziert. Somit hemmen Glukokortikoide durch die
Inaktivierung von NF-kappaB uber I-kappaBa die Zytokinproduktion und damit
die Inflammation. Des Weiteren wirken Glukokortikoide durch die direkte
Hemmung der Phospholipase A2, wodurch die Bildung von
Arachnoidonsaurederivaten wie Thromboxan und Prostaglandinen blockiert
wird [9, 11, 130]. Klinisch lassen sich medikamentts zugefiihrte Glukokortikoide
in verschiedene Wirkungsstarken unterteilen. Der Referenzwert und die

jeweiligen Referenzdosen beruhen dabei auf der vom Korper hergestellten



Tagesdosis von 25mg endogenem Kortisol [59]. Eine Ubersicht tber die
verschiedenen in der Praxis angewandten Glukokortikoide und deren

Aquivalenzdosen gibt Tabelle 1:

Tabelle 1 Aquivalenzdosis und Wirkungsstérke verschiedener Glukokortikoide

Generischer Name Wirkungsstéarke Aquivalenzdosis
Kortisol 1 25

Kortison 0,8 35

Prednison 4 5

Prednisolon 4 5
Methylprednisolon 5 4

Betamethason 25 1,2
Dexametheason 30 0,75

modifiziert nach:[59]; Aquivalenzdosis in [mg]

1.5 Problemstellung

In der Literatur wird bei Neugeborenen, die mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine
am Herzen operiert werden, die Inzidenz der generalisierten
Entziindungsreaktion mit Entwicklung eines capillary leak syndrome mit 37-54%
angegeben [138, 148]. Hauptursachlich fur die Entzindungsreaktion erscheint
der Kontakt des Blutes mit der Fremdoberflache der Herz-Lungen-Maschine
[145]. Diese komplexe systemische Entziindungsreaktion lasst sich, wie oben
beschrieben, laborchemisch durch Zytokinnachweis messen und reproduzieren.
Die Abschwachung der Entzindungsreaktion durch die Gabe von
Glukokortikoiden wurde in den 1960er Jahren das erste Mal beschrieben.
Fortan wurden Steroide in der Herzanasthesie zunehmend verwendet
[109, 126]. Ihr Einfluss auf die generalisierte Entziindungsreaktion und das
klinische Outcome der Patienten wird weiterhin in aktuellen Studien mit teils
kontroversen Ergebnissen untersucht.

Ziel dieser Studie war es, die Zytokinproduktion von IL-6 und IL-10 wahrend
herzchirurgischer Operationen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine bei
Neugeborenen zu dokumentieren, und den Einfluss der praoperativen
Dexamethasongabe auf die Entziindungsmediatoren sowie das Kklinische

Outcome der Patienten zu untersuchen.



2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten und Einschlusskriterien

In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studie wurden 20
Neugeborene mit Transposition der grol3en Arterien untersucht, darunter 16
Jungen und 4 Madchen. Die Patienten wurden alle einer elektiven ,Arterial-
Switch-Operation” unterzogen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat Minchen genehmigt. Alle
Eltern wurden eingehend tber Ablauf und Ziel der Studie aufgeklart und gaben
Ihr  schriftiches  Einverstandnis zur Teilnahme ihrer Kinder. Die

Einschlusskriterien sind in Tabelle 2 ersichtlich:

Tabelle 2: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

Diagnose: Transposition der grof3en Arterien

Keine préaoperative Behandlung mit Kortikosteroiden

Alter nicht groRer als vier Wochen

Durchfiihrung der elektiven Korrekturoperation: ,Arterial Switch*
Keine Teilnahme an einer anderen Studie

Keine weiteren kongenitalen Missbildungen

2.2 Studienaufbau

Die Studie wurde doppelblind randomisiert durchgefiihrt. Es wurde vor
Studienbeginn ein Randomisierungsschema mit zwei Gruppen A und B erstellt.
Die Patienten wurden zufallig auf die Studien- bzw. Kontrollgruppe aufgeteilt.
Dabei wurden fur die Gruppen entsprechende L&sungszubereitungen im
Voraus in einer festen Reihenfolge festgelegt. Lésung A beinhaltete
Dexamethason mit der Dosierung 1mg/kg Korpergewicht (KG). Losung B
bestand aus 0,9 prozentiger Natriumchloridlésung ohne Zusatz. Die Loésungen
wurden nach genanntem Schema fir jeden Patienten neu von der Apotheke

des Deutschen Herzzentrums Miinchen zubereitet. Erst nach Abschluss der



Studie wurde das Randomisierungsschema vertffentlicht. Die Lésung wurde
den Patienten eine Stunde vor der Anéasthesieeinleitung im Rahmen der

Pramedikation auf Station injiziert.

2.3 Studienprotokoll

Bei allen Patienten wurde der klinische Verlauf von einem Tag vor der
Operation bis zum zehnten postoperativen Tag auf der Intensivstation
beobachtet, sofern bis dahin keine Verlegung auf Normalstation stattfand.

Weiterhin wurden intraoperativ folgende Parameter erhoben.

2.3.1 Protokoll der Herz-Lungen-Maschine
Das Protokoll der Herz-Lungen-Maschine, welches folgende Angaben
beinhaltet, wurde ausgewertet:

« Dauer der Herz-Lungen-Maschine

« Aortenabklemmzeit

« Kreislaufstillstandsdauer

« tiefste rektale und dsophageale Temperatur

* Heparinmenge

e Erythrozyten-, Plasma- sowie Kristalloidfiillmenge der HLM

2.3.2 Laboruntersuchungen
Das Routinelabor sowie die Entzindungsmediatoren wurden an zehn

definierten Zeitpunkten bestimmt:

* nach Anasthesieeinleitung (nach Einl.)

zehn Minuten nach Beginn der Herz-Lungen-Maschine (10"HLM)
e zum Ende der Herz-Lungen-Maschine (Ende HLM)

» eine Stunde nach Ende der Herz-Lungen-Maschine (1h n. HLM)
e vier Stunden nach Operationsende (4h post OP)

» erster postoperativer Tag (1. Tag)

e zweiter postoperativer Tag (2. Tag)

» dritter postoperativer Tag (3. Tag)

» funfter postoperativer Tag (5. Tag)



» zehnter postoperativer Tag (10. Tag)

Zusatzlich zum Routinelabor wurde das kardiale Troponin T (cCTNT) sowie die
Konzentrationen von IL-6 und IL-10 gemessen. Die dazu benétigte
Blutentnahme von 10ml erfolgte bei allen Patienten aus einem arteriellen
Zugang (22G, Abbocath®, Abbott, Wiesbaden). Vor jeder Blutentnahme wurden
10ml Vorlauf abgenommen und anschlieRend vends wieder verabreicht. Das
Blut wurde in zwei Heparin- und zwei EDTA-beschichtete Mikro-Probengefalie
(Sarstedt, Nurnbrecht, Deutschland) verteilt und sofort zur Verarbeitung ins
Labor gebracht. Die Troponinwerte wurden im Rahmen des Routinelabors
sofort gemessen. Zur Rationalisierung wurden die Interleukine zu einem
spateren Zeitpunkt von allen Patienten gesammelt gemessen. Dazu wurden die
Proben zuvor bei 3000 U/min fir 10 min und bei 4°C zentrifugiert. Das Plasma
wurde in 1ml-Réhrchen pipettiert und bei -70°C eingefroren und aufbewahrt. Die
spatere Messung der Zytokine erfolgte durch die im Folgenden beschriebenen

Enzymimmunoassays.

2.3.2.1 Interleukine 6 und 10

Die Bestimmung von Interleukin-6 erfolgte mit dem ,Immulite IL6 solid-phase,
two-site chemiluminescent enzyme immunometric assay” (Immulite® system,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA). Das Prinzip basiert
auf der antikérpervermittelten Kopplung von Interleukin-6 zum einen an eine
feste Phase und zum anderen an ein Enzym (Phosphatase). Das Enzym spaltet
ein zugegebenes Substrat, welches daraufhin Licht emittiert. Die Anzahl der
Photonen ist zur Menge an Interleukin-6 proportional. Die Messung erfolgte im
automatisierten Immulite-System®, bei welchem die Zugabe der Reagenzien,
die Inkubation, die Separationen und die Messung der Photonenstrahlung
vollautomatisch erfolgen.

Analog wurde die Messung von Interleukin-10 durchgefihrt: ,Immulite IL10
solid-phase, two-site chemiluminescent enzyme immunometric assay”

(Immulite® system, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA).



2.3.2.2 Kardiales Troponin T
Das kardiale Troponin T wurde in einem 1-Schritt Sandwich-Test nach dem
Elektro-Chemi-Lumineszenz-Immunoassay-Prinzip (ECLIA) auf dem

Analyseautomaten Elecsys 1010 (Roche Diagnostics Mannheim) bestimmt.

2.3.3 Hamodynamische Untersuchungen
Perioperativ wurden folgende hamodynamische Parameter gemessen:

* Herzfrequenz (HF)

* mittlerer arterieller Druck (MAD)
* zentralvendser Druck (ZVD)

e Einfuhr (ml)

* Ausfuhr (ml)

* Bilanz (ml/kg/h)

Die Messungen fanden zu folgenden Zeitpunkten statt:

e am Tag vor der Operation (praOP)

» vier Stunden nach Operationsende (4h)
» erster postoperativer Tag (1. Tag)

* zweiter postoperativer Tag (2. Tag)

« dritter postoperativer Tag (3. Tag)

« flUnfter postoperativer Tag (5. Tag)

» zehnter postoperativer Tag (10. Tag)

2.3.4 Blutgasuntersuchungen
Blutgasanalysen fanden zu den gleichen Zeitpunkten wie die Messung der
Hamodynamik (s.2.3.3) statt. Zur Beurteilung der Lungenfunktion wurde der

Oxygenierungsindex (Ol) bestimmt.

2.3.5 Medikamenten - und Volumengaben

Préaoperativ wurde festgehalten, ob die Patienten Prostaglandin E1 , Furosemid
oder Spironolacton bendtigten. Intraoperativ wurden zum einen die Vorflllung
(Prime) und die Zugaben der Herz-Lungen-Maschine aufgezeichnet (s.2.3.1),

zum anderen wurde der Verbrauch an kolloiden- und kristalloiden



Volumenersatzstoffen sowie die Aprotinindosis dokumentiert. Intra- und

postoperativ wurde weiterhin der Verbrauch an folgenden kreislaufwirksamen

Medikamenten und Volumengaben festgehalten:

Dopamin

Dobutamin

Isosorbiddinitrat (ISDN)
Humanalbumin (HA)
Erythrozytenkonzentrat (EK)
Fresh-Frozen-Plasma (FFP)

Thrombozytenkonzentrat (TK)

Die Dokumentation fand zu den gleichen Zeitpunkten der Messung der

Hamodynamik und der Blutgasuntersuchungen statt (s. 2.3.3).

2.3.6 Scoresystem

Um den klinischen Verlauf der Patienten in den zwei Gruppen zu objektivieren

und vergleichbar zu machen wurden Scoresysteme entwickelt. Dabei wurde

zwischen drei Scores unterschieden:



2.3.6.1 OP-Score
Der OP-Score umfasste die wichtigsten Kriterien zur Beurteilung des
Operationsverlaufs:

« Dauer der Herz-Lungen-Maschine in Minuten

« Dauer des Herz-Kreislaufstillstandes in Minuten

« Dauer der Aortenabklemmzeit in Minuten
Es konnten, wie in Tabelle 3 gezeigt, flr jeden der oben genannten drei
Parameter, je nach Zeitdauer, ein bis vier Punkte errechnet werden.
Daraus resultierten ein minimal erreichbares Ergebnis von 3 Punkten und ein
maximal erreichbares Ergebnis von 12 Punkten. Eine niedrige Punktezahl
spiegelte einen unkomplizierten Operationsverlauf wider. Im Gegensatz dazu

entsprach eine hohe Punktezahl einem erschwerten Operationsverlauf.

Tabelle 3: Score OP

Punkte 1 2 3 4
HLM-Dauer <60 Min. 60-120 Min. 120-180 Min. >180 Min.
KSS-Dauer <30 Min. 30-45 Min. 45-60 Min. >60 Min.
AAZ <60 Min. 60-90 Min. 90-120 Min. >120 Min.

HLM=Herz-Lungen-Maschine; KSS=Kreislaufstillstand; AAZ=Aortenabklemmzeit

2.3.6.2 Weaning-HLM-Score

Das Weaning von der Herz-Lungen-Maschine bezeichnet die Zeit zwischen
dem Offnen der Aortenklemme und der Beendigung der extrakorporalen
Zirkulation. Wahrend dieser Entwohnungsphase der EKZ wurde der totale
Bypass zuerst auf einen partiellen Bypass umgestellt. Dabei wurde die
Aortenklemme gel6st und es folgte eine Lockerung der Schlingen um die zum
Herzen fuhrenden Hohlvenen. Dadurch wurde ein partieller Blutfluss zur Lunge
ermdglicht. Die Beatmung der Lunge wurde gleichzeitig wieder aufgenommen.
Nach Stabilisierung des Kreislaufs wurden die Kanilen der Herz-Lungen-
Maschine aus den Gefal3en entfernt. Falls das Herz nicht spontan zu schlagen
begann wurden therapeutische Maflinahmen ergriffen, welche im Weaning-

HLM-Score festgehalten wurden.



Er umfasste die folgenden Kriterien:

1) Anzahl der verabreichten Inotropika

2) Erfolgte Vasodilatatorengabe: ja/nein

3) Stickstoffmonoxidgabe: ja/nein

4) erfolgtes Pacing: ja/nein
Pro erhaltenem Inotropikum wurde ein Punkt vergeben, bis zu einem Maximum
von vier. Bei Vasodilatatorengabe, Stickstoffmonoxidgabe und Pacing, erfolgte
die Punktevergabe jeweils nach folgendem Prinzip:

« Gabe erforderlich = 1 Punkt

» Gabe nicht erforderlich = 0 Punkte

Tabelle 4: Weaning-HLM-Score

Punkte 0 1 2 3 4
Anzahl Inotropika 0 1 2 3 4
Vasodilatatorengabe Nein Ja
Stickstoffmonoxidgabe ~ N€in Ja
erfolgtes Pacing Nein Ja

Wie aus Tabelle 4 ersichtlich, konnten 0 bis 7 Punkte erreicht werden. Ein
geringer Punktewert entsprach einer guten Adaption des Herz-

Kreislaufsystems, ein niedriger Wert dagegen einer erschwerten Adaption.



2.3.6.3 Kreislaufscore
Der Kreislaufscore diente zur Beurteilung des postoperativen klinischen
Verlaufs der Patienten auf der Intensivstation. Er wurde jeweils vier und 24
Stunden nach der Operation aufgezeichnet und umfasste die folgenden
Kriterien:

1) Anzahl der Inotropika

2) Volumengabe in ml/kg/h

3) Rhythmusstorungen im EKG: ja/nein

4) erfolgtes Pacing: ja/nein

5) mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg

6) zentraler Venendruck in mmHg

7) Diurese in ml/kg/h

Die Punktevergabe des Kreislaufscores zeigt Tabelle 5



Tabelle 5: Kreislauf-Score

Anzahl Inotropika 1 !
2 2
3 3
>3 4
Volumengabe <2,5 mi/kg/h 1
2,5-5 ml/kg/h 2
5-7,5 ml/kg/h 3
>7,5 mllkg/h 4
Rhythmusstérungen keine 0
SVES, VES 1
AVB Grad 2 oder 3 2
SVT, KT 3
VT, KF 4
Pacing nein 0
ja 1
MAD 45-60 mmHg 0
> 60 mmHg 1
35-45 mmHg 2
<35mmHg 3
ZVD 5-10 mmHg 0
<5 mmHg 1
10-12 mmHg 2
>12 mmHg 3
Diurese >1,5 ml/kg/h 0
1-1,5 mi/kg/h 1
0,5-1 ml/kg/h 2
<0,5 ml/kg/h 3
SVES = supraventrikulare Extrasystolen; VES = ventrikuldare Extrasystolen; KT = Kammertachykardie;

AVB = atrio-ventrikulérer Block; VT = ventrikulédre Tachykardie



Wie aus Tabelle 5 ersichtlich wird, ergibt sich unter Addition der Punkte ein
Gesamtwert mit einer Schwankungsbreite zwischen 2 und 24 Punkten. Dabei
reprasentiert 2 den besten, 24 den schlechtesten postoperativen Zustand des

Patienten.

2.4 Anasthesie und operativer Eingriff

2.4.1 Narkose

Eine halbe Stunde vor Verlegung in den Operationsaal wurden die Patienten
mit Diazepam (Valiquid®, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen)
1gtt./kg KG pramediziert. Die Anasthesie erfolgte nach hausinternem Schema
fur Neugeborene mittels intravendser Gabe von Sufentanil, Midazolam und
Pancuronium. Die Narkose wurde mit 1ug/kg KG Sufentanil (Janssen-Cilag
GmbH, Neuss), 100ug/kg KG Midazolam (Dormicum®, Hoffmann-La Roche
AG, Grenzach-Wyhlen) und 0,1mg/kg Pancuronium (Organon®, Organon,
OberschleiBheim) eingeleitet. Im Anschluss an die Ané&sthesieeinleitung
erhielten die Patienten 8ml/kg KG Dextran 10g, MW 40000 (Longasteril®,
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg). Die Aufrechterhaltung der
Anasthesie erfolgte mittels Bolusgabe bis maximal 6ug/kg KG Sufentanil, 0,3
mg/kg KG Midazolam und 0,05mg/kg KG Pancuronium. Als antibiotische
Prophylaxe wurde Cefuroxim (Zinazef®, Hoechst, Bad Soden) mit 50 mg/kg KG
im Anschluss an die Narkoseeinleitung und ein zweites Mal mit gleicher Dosis
kurz vor Inbetriebnahme der Herz-Lungen-Maschine verabreicht. Wahrend der
Entwohnungsphase von der HLM wurde zusétzlich Dopamin (Fresenius Kabi
Deutschland GmbH, Bad Homburg) mit 3-7 pg/kg/min sowie Dobutamin
(Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) mit 5-10 pg/kg/min
verabreicht. Falls mit dieser Unterstlitzung die extrakorporale Zirkulation nicht
beendet werden konnte, kamen weitere positiv inotrope Substanzen wie
Adrenalin und Noradrenalin zur Verwendung. Nach hausinternem Schema
wurden alle Patienten mit Aprotinin (Trasylol®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen)
behandelt.



2.4.2 Extrakorporale Zirkulation

Die Herz-Lungen-Maschine (Stockert, Minchen) setzte sich aus folgenden
Komponenten zusammen: Membranoxygenator mit integriertem
Warmeaustauscher (Liliput; Dideco, Mirandola, Italien), Roller-Pumpen
(Stockert, Minchen), arteriellem Filter (D734, Micro 40, Dideco), Blutreservoir
(Venocard, Dideco, Puchheim) und Ultrafiltrationseinheit mit
Polysulfonmembranfilter (Rapido BLS 627, Sorin-Biomedics, Puchheim).
Nach Inzision des rechten Vorhofs und anschlie3ender bicavaler Kanntilierung
wurde die Aorta ascendens kanniliert und der kardiopulmonale Bypass
angeschlossen. Das Material der Schlauche bestand aus Silikon in den Grél3en
3/16"" French fur den arteriellen und 1/4" French fir den vendsen Schenkel.
Das Blutreservoir diente zum Sammeln des Kardiotomiesaugerblutes und als
Zwischenspeicher des vends abgeleiteten Blutes vor der Oxygenierung. Vor
Installation des kardiopulmonalen Bypasses wurde eine systemische
Antikoagulation mit 3 mg/kg KG Heparin (Liguemin®, Hoffmann-La Roche AG,
Grenzach-Wyhlen) durchgefuhrt. Die Antikoagulation wurde im Operationssaal
mit Hilfe der ACT Gerinnungszeit (= Activated clotting time, Celite Aktivator)
Uberpruft. Wahrend des kardiopulmonalen Bypasses wurde ein Zielwert
zwischen 400 und 600 Sekunden eingestellt, welcher alle 30 Minuten
kontrolliert wurde. Bei einem Ergebnis der ACT Gerinnungszeit unter 400
Sekunden erfolgte eine erneute Heparingabe von 1mg/kg KG.
Die Forderleistung (Flow Rate) der extrakorporalen Zirkulation wurde auf die
Kdrperoberflache (KOF) des Patienten bezogen und startete mit 2,4 L/min/m?
KOF. Nach Erreichen einer Hypothermie mit einer Kdrpertemperatur von 24°C
rektal wurde die Flow Rate auf 1,2 L/min/m2 KOF gesenkt. In der
Aufwarmphase wurde die Forderleistung wieder auf 2,4 L/min/m2 KOF
eingestellt. Als Zielwert fir die Oxygenierung wurde ein Sauerstoffpartialdruck
(Pa02) von annahernd 100 mmHg eingestellt. Zur Uberprufung fanden
regelmalRig im Abstand von 30 Minuten Blutgasanalysen statt. Das Saure-
Basen Management wurde nach alpha-stat Bedingungen, zur Gewahrleistung
eines Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO2) von 40mmHg, durchgefihrt.

Ebenfalls wurden die Hamatokritkonzentration und die Sauerstoffséttigung



kontinuierlich mit der Kontrolleinheit der Herz-Lungen-Maschine Uberwacht. Die
Hypothermie wurde durch die Raumtemperatur und den Einsatz von
Wassermatten (Blanketrol Il, Cincinnatti Sub Zero, Cincinnatti, Ohio, USA)
erreicht. Nach Kreislaufubernahme durch die Herz-Lungen-Maschine und
beginnender Abkihlung des Patienten wurde die Aorta abgeklemmt. Zur
Myokardprotektion wurde im Anschlu3 die auf 4°C temperierte kristalloide
Kardioplegielésung (Custodiol®; Dr. Franz Koéhler Chemie GmbH, Alsbach-
Hahnlein) mit 30 ml/kg KG Uber die Aortenwurzel in den Koronarkreislauf
eingebracht und damit ein schlaffer Herzstillstand induziert. Ein Kaltebrunnen,
bestehend aus 4°C kalter Kochsalzldsung, sorgte fur eine zusétzliche lokale
Kidhlung des Herzens. Unmittelbar nach der Entwéhnung (Weaning) des
Patienten von der Herz-Lungen-Maschine wurde eine modifizierte Ultrafiltration
(MUF) durchgefihrt und damit eine Anhebung des Hamatokrits erreicht. Unter
Verwendung eines Autotransfusionsgerates (Cellsaver®, Haemonetics,
Minchen) wurde den Patienten das in der Herz-Lungen-Maschine verbliebene
Restblut nach Wiederaufbereitung als Erythrozytenkonzentrat, entweder noch
im Operationssaal oder anschlieend auf der Intensivstation, retransfundiert.
Die  Wiederherstellung der Blutgerinnung nach Beendigung des
kardiopulmonalen Bypasses erfolgte mit Protaminsulfat im Verhaltnis 1:1,5.

2.4.3 Monitoring

Das bei herzchirurgischen Operationen standardisierte erweiterte Monitoring
wurde angewandt. Dazu zahlten die EKG Uberwachung, die nicht invasive
Blutdruckiberwachung sowie die Pulsoxymetrie. Die intraarterielle
Blutdruckmessung und Blutgastiberwachung erfolgte Uber einen Zugang in der
Arteria radialis. Zur Erfassung des zentral-vendsen Druckes wurde ein
doppellumiger zentraler Venenkatheter in Seldingertechnik in die V. jugularis
interna eingefiihrt. Die Kinder wurden alle nasotracheal intubiert und mit 100%
Sauerstoff beatmet. Zur Uberwachung der Intubation wurde ein Kapnometer
eingesetzt. Die Urinausscheidung wurde mittels eines Blasenkatheters, die
Korpertemperatur mittels rektalen und 0Osophagealen Temperatursonden

kontrolliert.



2.4.4 Arterial switch Operation

Der Zugang zum Operationssitus erfolgte Uber eine mediane Sternotomie mit
anschlieBendem Eroffnen des Perikards und Préparation der Aorta, der
Pulmonalarterien und des Ductus arteriosus. Im  chirurgischen
Operationsverlauf wurde zuerst der Ductus arteriosus durchtrennt und die Aorta
und A. pulmonalis supravalvular abgesetzt. Die Koronararterien wurden
reseziert und in den ehemaligen Pulmonalisstumpf wieder eingesetzt. Die Neo-
Aorta wurde unter Anwendung des Lecompte Mandvers (Positionierung der
Pulmonalarterie anterior der Aorta) [90] durch End-zu-End Anastomose der
distalen Aorta mit dem Pulmonalarterienstumpf gebildet. Um die bei der
Resektion der Koronargefdl3e entstandenen Defekte zu ersetzen, wurde ein
perikardialer ,Pantaloon Patch* nach Paillole [117] verwendet. Anschlie3end
wurde eine End-zu-End Anastomose von Aortenstumpf und Neopulmonalis
durchgefiihrt. Vor Verschluss des Thorax wurden Schrittmacherdréhte

eingesetzt.

2.5 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit dem Programm Excel 2003 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) verarbeitet. Aufgrund nicht normalverteilter Daten
und des kleinen Patientenkollektivs wurden die Ergebnisse als Median, mit der
jeweiligen 25. und 75. Perzentile in Klammern, angegeben. Die statistische
Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS 13.0 fur Windows
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc. Marketing Department,
Chicago, lllinois). Die Ergebnisse wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
geprift. Ab einem Wert von p < 0,05 wurden die Unterschiede in den Gruppen

als statistisch signifikant angesehen.



3 Ergebnisse

Bei den Werten, der im folgenden Text angegeben Tabellen, handelt es sich um
den statistischen Median aller zu einer Untersuchungsgruppe gehoérenden
Ergebnisse mit der dazugehorigen 25. und 75. Perzentile in Klammern.
Statistisch signifikant unterschiedliche Werte werden in den Tabellen durch
einen Stern ( * ) gekennzeichnet.

3.1 Patientenkollektiv

Es ergab sich eine Zuteilung von acht Patienten auf die Studiengruppe,
darunter zwei Madchen und sechs Jungen. Auf die Kontrollgruppe fielen zwolf
Patienten, darunter zwei Madchen und zehn Jungen. Tabelle 6 zeigt die
demographischen Daten, welche keine statistisch signifikanten Unterschiede

aufwiesen:

Tabelle 6 Demographische Daten

Studiengruppe n=8 Kontrollgruppe n=12
Alter [Tage] 10 (8/14) 11 (10/13)
Gewicht [g] 3505 (3362/3657) 3400 (3225/3792)
GréRe [cm] 53 (52/54) 52 (52/53)
Korperoberflache [m?] 0,21(0,21/0,22) 0,21(0,21/0,23)

Neben der Transposition der grol3en Arterien fand sich bei einem Patienten in
der Studiengruppe und bei finf Patienten in der Kontrollgruppe ein
Ventrikelseptumdefekt. Ein Atriumseptumdefekt bestand bei keinem der
Patienten in der Studiengruppe, jedoch bei vier Patienten in der Kontrollgruppe.
Weiterhin bedurfte es praoperativ bei sechs Patienten in der Studiengruppe und
neun Patienten in der Kontrollgruppe einer Ballonatrioseptomie nach Rashkind.
In beiden Gruppen mussten jeweils drei Patienten prdoperativ auf der
Intensivstation beatmet werden. Tabelle 7 zeigt die Vormedikation der
Patienten:



Tabelle 7 Vormedikation

Studiengruppe Kontrollgruppe
Furosemid 8 10
Spironolacton 1 5
Katecholamine 0 0
PGE-1 8 9

0 0

Digoxin

PGE-1=Prostaglandin E-1

3.2 Herzchirurgischer Eingriff

Der operative Verlauf war bei allen Patienten unkompliziert. Vor
Operationsbeginn wurde die Kérpertemperatur der Patienten abgekuhlt. Dabei
lag die Temperatur in der Studiengruppe im Median bei 23,9 (21,8/25,3) Grad
Celsius rektal und 24 (22/24,9) Grad Celsius dsophageal. In der Kontrollgruppe
betrug die Korpertemperatur im Median bei 24,8 (23,4/26,1) Grad Celsius rektal
und 24,2 (23/25,5) Grad 6sophageal. Hierbei zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Der Herzstillstand wurde bei allen Patienten mit
150ml Kardioplegielosung erreicht. Die Dauer der operativen und

anasthesiologischen MalRBhahmen zeigt Tabelle 8:

Tabelle 8 OP Daten

Studiengruppe Kontrollgruppe
Operationsdauer 230 (219/239) 238 (221/249)
EKZ-Dauer 124 (121/130) 138 (124/146)
AAZ 63* (53/66) 76 (69/81)

Operationsdauer [min];EKZ = Extrakorporale Zirkulation [min]; AAZ = Aortenabklemmzeit [min]; *=p<0,05

Operations- und EKZ-Dauer waren in beiden Gruppen ahnlich. Einzig die

Aortenabklemmzeit war in der Studiengruppe signifikant kirzer.

3.3 Narkose und extrakorporale Zirkulation

3.3.1 Volumenbedarf vor und nach der Herz-Lungen-Ma  schine
In der Studiengruppe bendétigten die Patienten, in der Zeit in der ihr Kreislauf
nicht durch die HLM Ubernommen wurde im Median 52,5ml (30ml/62,5ml)

kolloidale Ldsung. In der Kontrollgruppe wurden im Median 60ml



(36,25mI/100ml) bendtigt. In der Studiengruppe bendtigten die Patienten in
dieser Zeit im Median 125ml (75ml/225ml) Fresh-Frozen-Plasma. In der
Kontrollgruppe bendtigten die Patienten im Median 150ml (100ml/212ml) FFP.
Humanalbumin wurde in beiden Gruppen von keinem der Patienten bendétigt.
Die Unterschiede bezuglich kolloidaler Flussigkeitssubstitution und FFP-Gabe
waren statistisch nicht signifikant.

3.3.2 Fullung der Herz-Lungen-Maschine
Der Narkoseverlauf gestaltete sich bei allen Patienten beider Gruppen
komplikationslos. Den Verbrauch an Narkotika zeigt Tabelle 9. Die

Unterschiede waren statistisch nicht signifikant:

Tabelle 9 Verbrauch an Narkotika

Studiengruppe Kontrollgruppe
Dormicum 2(1,2/3,8) 1,75 (1/3,4)
Sufentanyl 42 (35/50) 30 (24/40)
Pancuronium 2 (1,4/2,5) 2(1,8/2,3)

Dormicum [mg] Sufentanil [ug] Pancuronium [mg]

Die Prime wurde in Abhangigkeit der Korperoberflache der Patienten berechnet
und durch Zugaben erweitert. In der Studiengruppe wurde die HLM inklusive
Zugaben im Median mit 275ml (145ml/335ml) Erythrozytenkonzentrat, 183ml
(100ml/280ml) FFP und 320ml (275ml/623ml) NaCl befullt, in der
Kontrollgruppe respektive mit 250ml (150ml/285ml) Erythrozytenkonzentrat,
190ml (100ml/215ml) FFP und 410ml (300ml/525ml) NaCl.

Bei allen Patienten wurde nach der Entwéhnungsphase von der Herz-Lungen-
Maschine eine modifizierte Ultrafiltration durchgefihrt. Dabei wurden in der
Studiengruppe im Median 150ml (130ml/200ml) hamofiltriert, in der
Kontrollgruppe ebenso150ml (130mI/208ml).

Weiterhin wurden alle Patienten mit Aprotinin (Trasylol®, Bayer Vital GmbH,
Leverkusen) behandelt. Dabei erhielten die Patienten in der Studiengruppe im
Median 622.500 IE (582.500 IE/707.500 IE) Aprotinin, die Kontrollgruppe erhielt
610.000 IE (600.000 IE/638.750 IE). Statistisch signifikante Unterschiede

ergaben sich nicht.



3.4 Postoperativer Verlauf
Die Patienten hatten in beiden Gruppen einen unauffalligen postoperativen

Verlauf. Es gab keine Todesfalle.

Tabelle 10 Beatmungsdauer und Intensivtage

Studiengruppe Kontrollgruppe
Beatmungstage 5 (5/6) 5,5 (5/6)
Intensivtage 8 (7,75/9,25) 8 (719)

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in Beatmungsdauer und

Intensivzeit zwischen den beiden Gruppen.

3.4.1 Medikamentose Therapie
Die von den Patienten im Gruppenvergleich perioperativ bendtigten

kreislaufwirksamen Medikamente zeigt Tabelle 11.:

Tabelle 11 Verbrauch kreislaufwirksamer Medikamente in der Studien- und Kontrollgruppe

praOP  4h 1. Tag 2. Tag 3.Tag 5.Tag 10.Tag
(1) Dopamin O 4(3/5) 3(3/3) 3(3/3,3) 3(2,6/3) 0,8(0/3) 0
(O)Dopamin 0 3(3/5) 3(3/3) 3(3/3,3)  3(3/35) 1,5(0/3) 0
(1)Dobutamin O 5%(5/5) 4(3/5) 4(3/5) 3(3/3,5) 0O 0
(0)Dobutamin 0 7(5/7,25)  5(3/6) 3(2,4/5)  3(1,9/5) 0(0/2,5) 0
(1)ISDN 0 0(0/0,7)  0,9(0/2) 0,9(0/1,3) 0(0/1,2) © 0
(O)lsosorbid- ¢ 0(0,1) 0,9(0,4/1,1) 0,8(0/1,2) 0,7(0/1) 0,440/1,1) O

dinitrat

Dopamin und Dobutamin [pg/kg/h]; ISDN = Isosorbiddinitrat [mg/h]; (1) = Studiengruppe; (0) = Kontrollgruppe; *=p<0,05

Vier Stunden postoperativ benétigten die Patienten der Studiengruppe
signifikant weniger Dobutamin als die Patienten der Kontrollgruppe. Ansonsten
war der Verbrauch an kreislaufwirksamen Medikamenten vergleichbar ohne

signifikanten Unterschied.



Die von den Patienten im perioperativen Verlauf benétige Transfusionsmenge
zeigt Tabelle 12. Die Erythrozytenkonzentratgaben schlielen die
Eigenblutretransfusion aus der modifizierten Ultrafiltration mit ein. Statistisch

signifikante Unterschiede zeigten sich nicht.

Tabelle 12 Transfusionsbedarf

Studiengruppe Kontrollgruppe
EK 95 (50/174) 122(94/161)
HA 107 (12/127) 88(15/152)
FFP 85 (50/134) 93(52/106)
TK 0 0

Kumulativer Verbrauch an Blutprodukten aller Patienten einer Gruppe bis zum zehnten postoperativen Tag in [ml]

EK=Erythrozytenkonzentrat; HA=Humanalbumin; FFP=Fresh-Frozen-Plasma; TK=Thrombozytenkonzentrat

3.4.2 Kreislaufparameter

Tabelle 13 Mittlerer arterieller Blutdruck

Studiengruppe Kontrollgruppe
praopP 47,5 (44/50) 46 (42/56)
4h 54 (48/61) 55,5 (52/62)
1. Tag 53,5 (48/62) 51,5 (47/55)
2. Tag 50 (48/53) 48 (46/52)
3. Tag 47 (45/50) 52,5 (48/54)
5. Tag 54 (47/57) 55,5 (52/57)
65 (59/73) 55 (48/62)

10. Tac-]

mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg]

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im mittleren arteriellen
Blutdruck beider Gruppen.



Tabelle 14 Herzfrequenz

Studiengruppe

Kontrollgruppe

praOP
4h

1. Tag
2. Tag
3. Tag
5. Tag
10. Tag_j

147 (143/155)
157 (150/166)

145 (139/160)
135 (125/140)
130 (114/135)
135 (130/150)
140 (132/140)

150 (145/157)
159 (146/165)
146 (130/151)
137 (127/146)
132 (115/140)
133 (127/141)
140 (130/142)

Herzfrequenz [Schlage/min]

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei der Herzfrequenz

beider Gruppen.

Tabelle 15 Zentralvendser Blutdruck

Studiengruppe Kontrollgruppe
praOP 7 (6/7) 7 (6/8)
4h 6,5 (6/7,3) 8 (7/8,3)
1. Tag 7 (6,8/7) 8 (6,8/9,3)
2. Tag 7 (5,8/7,3) 8 (7/9)
3. Tag 7 (5,5/8) 6 (6/7)
5. Tag 3(3/7) 5,5 (5/6)
10. Tag keine Werte keine Werte

zentralvendser Blutdruck [mmH20]

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in den Werten des

zentralventsen Druckes beider Gruppen.



3.4.3 Flussigkeitsbhilanz

Tabelle 16 Bilanzierung

praOP  4h 1.Tag 2.Tag 3.Tag 5.Tag 10. Tag

(1)Diurese 5,35 6,75 54 6 565 37 525
(0)Diurese 3,95 8,6 3,5 5,5 655 5 38
(1)Einfuhr 2635 220 454 2875 326 4205 235
(O)Einfuhr 266,5 3125 5165 2915 2975 4165 445
(1)Ausfuhr 2625 1975 5395 412 4705 4365 320
(0)Ausfuhr 2075 2765 529 4235 524 359 290
(1)Bilanz 0,31 2355  -156 22  -166  -0.1 0,535
(0)Bilanz 0125 06 0225 14 23 03 147

Die Werte sind jeweils fir die Studiengruppe (1) sowie fir die Kontroligruppe (0) als Median angegeben.
Diurese [ml/kg KG/h]; Einfuhr [ml]; Ausfuhr [ml]; Bilanz [ml/kg/h]; * = p<0,05

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Diurese beider
Gruppen. Vier Stunden postoperativ fiel in beiden Gruppen eine positive Bilanz
auf. Diese war in der Studiengruppe deutlich ausgepragter. Statistisch
signifikant war einzig die erniedrigte Ausfuhr in der Studiengruppe vier Stunden

postoperativ.

3.4.4 Oxygenierungsindex

Der Oxgenierungsindex (OI) entspricht der Division des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) durch die inspiratorische Sauerstofffraktion
(FiO2) und ergibt eine Aussage Uber die Lungenfunktion beatmeter Patienten.
Der Definition nach entspricht ein Ol von kleiner 300mmHg einer ,acute lung
injury“. Fallt der Ol unter 200mmHg, so spricht man von einem ,acute
respiratory distress syndrome* [13]. Tabelle 17 zeigt den Oxygenierungsindex

zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten im Gruppenvergleich:



Tabelle 17 Oxygenierungsindex

Studiengruppe Kontrollgruppe
praoP 239 (162/327) 312 (277/333)
4h 100 (80/145) 106 (93/114)
1. Tag 143 (115/176) 131 (112/174)
2. Tag 227 (168/283) 208 (162/261)
3. Tag 312 (282/334) 287 (243/318)
5. Tag 346 (320/385) 428 (333/453)
10. Tag 452 (411/472) 421 (401/439)

Oxygenierungsindex=Pa02/FiO2 [mmHg]

Die Werte des Ol unterschieden sich zwischen den Gruppen zu keinem
Zeitpunkt signifikant. Definitionsgemal erlitten postoperativ alle Patienten ein
ARDS prononcierend vier Stunden postoperativ und erholten sich 48 bis 72
Stunden postoperativ.

3.4.5 Blutbild
Tabelle 18 Hamoglobin

Studiengruppe Kontrollgruppe
nach Einl. 11,6 (10,3/13,4) 10,7 (9,2/12,8)
10'HLM 7,5 (7,3/8,3) 7,5 (6,8/8)
Ende HLM 8,7 (8/10,6) 8,5 (7,9/9,3)
1h n. HLM 10,8 (9,9/14,6) 11,8 (9,4/13,0)
4h post OP 15,3 (14,4/17,1) 15,0 (14,2/16,3)
1. Tag 16,1 (15,7/17,1) 16,3 (15,4/16,8)
2. Tag 13,7 (12,6/14,1) 14,2 (13,2/15,4)
3. Tag 12,8 (12,5/14,3) 13,6 (12,7/14,2)
5. Tag 13,5 (13,2/14,6) 14,9 (14,1/15,3)
10. Tag 14,3 (13,8/14,5) 14,4 (13,1/15,6)

Hamoglobin [g/dI]



Tabelle 19 Hamatokrit

Studiengruppe Kontrollgruppe
nach Einl. 32 (29/37) 31 (26/36)
10'HLM 21 (21/23) 21 (20/23)
Ende HLM 25 (21/28) 24 (23/26)
1h n. HLM 32 (29/41) 33 (27/39)
4h post OP 44 (40/47) 43 (40/45)
1. Tag 44 (43/46) 44 (42/47)
2. Tag 38 (36/41) 42 (38/44)
3. Tag 38 (38/41) 39 (39/42)
5. Tag 41 (40/45) 44 (42/46)
10. Tag 41 (40/42) 42 (38/47)

Hamatokrit [%)]

Der Abfall der Blutzellbestandteile nach Beginn der Herz-Lungen-Maschine

lasst sich durch die Verdinnung mit der Primingflissigkeit erklaren. Es bestand

im gesamten Verlauf kein statistisch signifikanter Unterschied der Hamoglobin-

und Hamatokritwerte in beiden Gruppen.

Tabelle 20 Leukozyten

Studiengruppe Kontrollgruppe
nach Einl. 10,3 (7,4/11,4) 7,9 (6,1/9,7)
10'HLM 2,1 (2,0/3,0) 2,8 (1,5/3,7)
Ende HLM 5 (2,9/8) 3,0 (2,3/4,5)
1h n. HLM 9,9 (7,9/13,0) 7,35 (6,0/8,3)
4h post OP 13,6* (12,2/14,1) 7,6 (6,4/10,0)
1. Tag 13,1* (11,0/14,8) 9,7 (7,9/10,3)
2. Tag 12,7* (11,3/15,6) 10,8 (9,6/11,7)
3. Tag 11,1* (10,0/13,2) 8,9 (8,1/9,9)

5. Tag 13,8* (12,0/15,1) 8,7 (6,8/10,9)
10. Tag 10,7 (9,8/11,8) 10,0 (8,2/10,8)

Leukozytenanzahl in [1000/pl]; * = p<0,05

Zum Zeitpunkt ,nach Einleitung” waren die Leukozytenwerte der Studiengruppe

im Median hoher als die in der Kontrollgruppe, jedoch nicht statistisch

signifikant. Nach Beginn der HLM fielen die Leukozyten in beiden Gruppen in



Bezug auf den Ausgangswert ab. Dieses Phdnomen hielt bis eine Stunde nach
Beendigung der HLM an. Statistisch signifikant fiel die durchgehende Erhdhung
der Leukozyten in der Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe aus. Und
zwar vier Stunden nach Beendigung der HLM bis zum flnften postoperativen

Tag.

Tabelle 21 Thrombozyten

Studiengruppe Kontrollgruppe
nach Einl. 380 (298/392) 368 (301/449)
10'HLM 96 (83/149) 136 (109/162)
Ende HLM 93 (79/119) 105 (98/117)
1h n. HLM 91 (75/92) 97 (85/116)
4h post OP 101 (76/122) 104 (85/115)
1. Tag 110 (90/165) 123 (92/165)
2. Tag 159 (120/178) 145 (115/160)
3. Tag 176 (122/190) 135 (95/153)
5. Tag 201(150/246) 136 (102/170)
10. Tag 362 (291/400) 352 (237/409)

Thrombozytenanzahl in [1000/ul]

Ohne statistisch signifikanten Unterschied in den Thrombozytenwerten beider
Gruppen war ein Trend zu niedrigeren Werten in der Studiengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe bis zum Messzeitpunkt ,4h post OP* festzustellen.
In den folgenden Messungen kehrte sich dieser Trend um. Wiederum ist der
abrupte Abfall der Thrombozyten nach Beginn der HLM durch die Verdinnung

der Prime zu erklaren.



3.4.6 OP-Scores

Tabelle 22 OP- und Weaning HLM-Score

Studiengruppe Kontrollgruppe
OP 5,5 (5/6) 6 (6/6)
Weaning HLM 2 (2/2,25) 2 (22)
3.4.7 Kreislaufscore
Tabelle 23 Kreislaufscore

Studiengruppe Kontrollgruppe
4h 5,5 (4,75/6,25) 6 (5/6)
24h 4 (3/4,25) 3,5 (3/4,25)

Bezuglich der OP- und Kreislaufscores zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede.



3.4.8 Entzindungsmediatoren

3.4.8.1 Interleukin-6
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Abbildung 2 Verlauf Interleukin-6; * = p<0,05; ** = p< 0,001; Diagrammpunkte reprasentieren den Median. Aufgrund der

Ubersichtlichkeit wurde hier auf die Quartile verzichtet, diese sind in Tabelle 24 ersichtlich.

Tabelle 24 Interleukin 6 Verlauf

Studiengruppe Kontrollgruppe
nach Einl. 3,6 (1,9/9,2) 5(4,2/8,1)
10min HLM 2,4 %(1,9/3,5) 5,6 (4,6/9,4)
Ende HLM 15,5 (8,0/22,9) 25,2 (13,5/61,1)
1h n. HLM 25,6 **(22,7/29,8) 125 (74,7/171)
4h post OP 36,8 **(26,4/50,0) 253,5 (140,1/387,5)
1. Tag 51,2 %(33,7/77,4) 126,5 (85,3/183,8)
2. Tag 34,1 (25,8/52,4) 59,7 (41/76,6)
3. Tag 27,9 (22,3/35,6) 30,7 (21,2/39,8)
5. Tag 13,0 (12,3/20,8) 13,7 (8,6/26,7)
10. Tag 7,6 (2,8/12,7) 7,55 (6,5/10,0)

IL-6 [pg/ml]; * = p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe; ** = p< 0,001 im Vergleich zur Kontrollgruppe



In der Kontrollgruppe stieg die Konzentration von Interleukin-6 ab der
Narkoseeinleitung bis vier Stunden postoperativ. von 50 pg/l
(4,1pg/l 1 8,0pg/l) auf das Maximum von 253 pg/l (141pg/l / 388pg/l) an. Am
ersten postoperativen Tag war sie weiterhin erhdht bei 126 pg/l (85 pg/l / 184
pg/l), wobei sie sich bis zum dritten postoperativen Tag an die Werte der
Studiengruppe annaherte und bis zum zehnten postoperativen Tag nahezu in
den Normbereich abfiel.

Der Konzentrationsanstieg von Interleukin-6 in der Studiengruppe fiel deutlich
geringer aus. Es stieg dabei kontinuierlich von 3,5 pg/l (1,9 pg/l / 9,2 pg/l) nach
Narkoseeinleitung auf das Maximum von 51,2 pg/l (33,8 pg/l / 77,4 pg/l) am
ersten postoperativen Tag und fiel dann kontinuierlich bis zum zehnten
postoperativen Tag nahezu in den Normbereich ab. Die Unterschiede der Werte
zwischen Studien- und Kontrollgruppe sind zu den Zeitpunkten ,10 HLM*®, ,1h n.
HLM*, ,4h post OP* sowie ,1.Tag" statistisch signifikant.



3.4.8.2 Interleukin 10
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Abbildung 3 Verlauf Interleukin 10; * = p<0,05; ** = p< 0,001; Diagrammpunkte reprasentieren den Median. Aufgrund

der Ubersichtlichkeit wurde hier auf die Quartile verzichtet, diese sind in Tabelle 25 ersichtlich

Tabelle 25 Interkeukin 10 Verlauf

Studiengruppe Kontrollgruppe
nach Einl. 4,9 (4,9/12,9) 4,9 (4,9/4,9)
10min HLM 7,85* (4,9/10,5) 4,9 (4,9/4,9)

Ende HLM 651,5* (651,5/287,4) 44,2 (24,2/67,4)
1h n. HLM 899 ** (705,8/1847) 105,1 (43,8/216,5)
4h post OP 25,95 (17,4/43,4) 13,8 (7,9/16,6)

1. Tag 9,3 (8/9,8) 10 (6,4/12,3)

2. Tag 4,9 (4,9/5,8) 5(4,9/7,8)

3. Tag 4,9 (4,9/4,9) 4,9 (4,9/5,1)

5. Tag 4,9 (4,9/4,9) 4,9 (4,9/4,9)

10. Tag 4,9 (4,9/4,9) 4,9 (4,9/4,9)

IL-10 [pg/ml] * = p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe; ** = p< 0,001 im Vergleich zur Kontrollgruppe

In der Studiengruppe stieg Interleukin 10 von der Baseline 4,9pg/l (4,9 pg/l /

13pg/l) bis zum Ende der extrakorporalen Zirkulation rasch auf 651 pg/l (287

pg/l / 1261 pg/l) bzw. bis eine Stunde nach Beendigung der HLM auf den



Maximalwert von 899 pg/l (706 pg/l / 1846 pg/l) an. Bis vier Stunden
postoperativ fiel der Wert ebenso rasch wieder auf ein normalniedriges Niveau
von 26,0 pg/l (17,4 pg/l / 43,4 pg/l). Dabei war vom Zeitpunkt ,10° HLM" bis zum
ersten postoperativen Tag ein statistisch signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe festzustellen.

In der Kontrollgruppe lieR sich um einen Tag versetzt gegeniber der
Studiengruppe ebenso ein Anstieg von Interleukin 10 Gber das normale Niveau
feststellen. Im Gegensatz zur Studiengruppe jedoch postoperativ von der
Baseline von 4,9 pg/l (4,9 pg/l /4,9 pg/l) nur auf ein maximales Niveau von
105,1 (43,8 pg/l / 216,5 pg/l) pg/l. Bis zum zweiten postoperativen Tag fiel der

Wert ebenso wieder auf Normalniveau.



3.4.8.3 Kardiales Troponin T
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Abbildung 4: Verlauf kardiales Troponin T

Die cTNT-Werte folgten in beiden Gruppen derselben Kinematik und stiegen
vom Beginn bis zum Ende der HLM an, fielen bis eine Stunde nach HLM etwas
ab, um dann kontinuierlich bis zum zweiten postoperativen Tag auf den
Maximalwert anzusteigen. Es folgte eine Plateauphase bis zum dritten
postoperativen Tag mit anschlie@Rendem Abfall auf Normalniveau bis zum
zehnten postoperativen Tag. In der Studiengruppe zeigten sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe durchgehend niedrigere Werte. Trotz der durchwegs niedrigeren
Werte bestand zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen.



4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie an Neugeborenen nach Korrektur einer Transposition
der grol3en Arterien bestatigt das Auftreten eines ,systemic inflammatory
response syndromes* nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine [138, 149].
Es wurde gezeigt, dass sich Operationen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine
intra- und postoperativ in einer Erh6hung der IL-6 Spiegel widerspiegeln und
dass diese laborchemische Inflammation durch die préaoperative Gabe von
Dexamethason (1mg/kg/KG) unterdrickt werden konnte. Die Bildung von
Interleukin 6 konnte durch die praoperative Gabe von Dexamethason in der
Studiengruppe signifikant reduziert werden. Analog dazu kam es in der
Studiengruppe zu einer signifikanten Erhdhung von Interleukin 10. Klinisch
unterschieden sich die Patienten der untersuchten Gruppen im Outcome nur in
wenigen Punkten. Die Patienten in der Studiengruppe wiesen vier Stunden
postoperativ einen niedrigeren Bedarf an Inotropika auf und hatten im Vergleich
zur Kontrollgruppe niedrigere cTNT-Werte, wenn auch statistisch nicht
signifikant. Beziglich Lungen- und Nierenfunktion konnten wir keine Vorteile
durch die Dexamethasongabe beobachten. Lediglich die Ausfuhr war in der
Studiengruppe vier Stunden postoperativ signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe. Beziiglich der Dauer der Beatmung, des Intensivaufenthaltes
und der Letalitdit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie keinen eindeutigen klinischen

Benefit von Dexamethason auf das Outcome der Patienten belegen.



4.2 Patientenkollektiv

Es wurden zwei homogene Gruppen mit einheitlichen Grunderkrankungen und
Operationsverfahren untersucht. Der klinische Verlauf war in beiden Gruppen
komplikationslos. Todesfalle wurden nicht beobachtet.

Das Randomisierungsschema war von vornherein auf die Untersuchung einer
groBeren Patientenzahl ausgelegt. Da aulerdem zwei Patienten die
Einschlusskriterien nicht erfillten, kam es zu ungleichen Fallzahlen (8 vs. 12) in
den Versuchsgruppen. Aufgrund der insgesamt relativ kleinen Fallzahl kénnen
aus den Studienergebnissen klinische Empfehlungen nur eingeschrankt
abgeleitet werden. Betrachtet man die aktuelle Literatur, so findet man jedoch
aktuelle gleichartige Studien mit &hnlich kleinen Fallzahlen [99, 104, 138, 144].

4.3 Klinische Parameter

4.3.1 Kreislaufwirksame Medikamente und kardiales T roponin T

Die Dosierung der kreislaufwirksamen Medikamente war in unserer Studie nur
zum Zeitpunkt vier Stunden postoperativ signifikant unterschiedlich. Hier
benétigte die Studiengruppe signifikant weniger inotropische Unterstitzung
durch Dobutamin (5 vs. 7 ug/kg/h). Dies konnte ein positiver Effekt der
Dexamethasongabe gewesen sein. Die myokardiale Dysfunktion nach Einsatz
der HLM kann durch mehrere Mechanismen erklart werden. Die Ischamiezeit
des Herzens sowie der Reperfusionsvorgang fuhren zu einer direkten
Schéadigung des Herzmuskels, welche sich in einer Erh6éhung des kardialen
Troponin T im Blut aufRert. In unserem Fall zeigten sich, statistisch nicht
signifikant, durchwegs niedrigere Troponin T-Werte in der Studiengruppe im
Vergleich zu Kontrollgruppe. In Zusammenschau mit dem niedrigeren Bedarf an
Dobutamin koénnte man also auf einen myokardprotektiven Effekt von
Dexamethason schlieRen. Jedoch zeigte sich in der Studiengruppe auch eine
signifikant kirzere Aortenabklemmzeit. Daraus folgert sich eine verkirzte
Ischamiezeit des Herzens in der Studiengruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Dies vermag den reduzierten Verbrauch an Dobutamin und die
niedrigeren cTNT-Werte in der Studiengruppe ebenso plausibel zu erklaren.

Ein weiterer Erklarungsansatz ~ ware die  Abschwachung der



inflammationsbedingten  Kreislaufdepression durch Dexamethason. Die
generalisierte Entziindungsreaktion nach Einsatz der HLM fuhrt zu einer
Vasodilatation der Gefale mit ,capillary leak” und reduziertem peripherem
Widerstand. Hierdurch kommt es zu einem verminderten vendsen Ruckfluss
zum Herzen und damit zu einer verminderten Vorlast. Gesetz dem Frank-
Starling-Mechanismus kommt es hierdurch zu einem verminderten
Schlagvolumen des Herzens mit Hypotension und Minderversorgung der
Organe. Dobutamin wirkt durch seinen Bl-mimetischen Effekt am Herzen
positiv inotrop und bewirkt dadurch eine Erh6hung des Herzzeitvolumens.
Somit fuhrt es zu einer verbesserten peripheren Durchblutung. Dies kdnnte die
erhohte Herzfrequenz in beiden Gruppen vier Stunden postoperativ erklaren.
Somit kdnnte Dexamethason durch Abschwéchung der Entziindungsreaktion
und peripheren Vasodilatation den niedrigeren Dobutaminverbrauch in der
Studiengruppe bewirkt haben.

Es bestehen weiterhin Hinweise, dass IL-6 eine direkte Schadigung am Herzen
verursacht. Hennein et al. demonstrierten eine positive Korrelation von
zirkulierendem IL-6 und IL-8 zu linksventrikularen Wandbewegungsstérungen
und myokardialer Ischamie [62]. Durch die Unterdrickung der IL-6 Produktion
konnte Dexamethason einen myokardprotektiven Einfluss, mit niedrigerem
Katecholaminbedarf in der Studiengruppe vier Stunden postoperativ, gehabt

haben.

4.3.2 Flussigkeitsbilanz

Vier Stunden postoperativ fiel in beiden Gruppen eine positive Bilanz auf. Dies
lasst sich durch das zusatzliche Volumen der Prime erklaren. Die positive
Bilanz war in der Studiengruppe ausgepragter im Sinne einer Retention.
Statistisch signifikant war einzig die erniedrigte Ausfuhr in der Studiengruppe
vier Stunden postoperativ. Eine Korrelation zu dem Kreatininwert fehlt, da
dieser nicht Teil des Studienprotokolls war.

Eine perioperative renale Dysfunktion in der Herzchirurgie tragt zu einer
erhohten postoperativen Morbiditat, Mortalitdt und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt bei [100]. Wahrend Herzoperationen mit Hilfe der HLM

erleiden Patienten mit praoperativ normaler Nierenfunktion eine transiente



Nierenfunktionsstérung multifaktorieller Genese [177]. Zum einen kommt es
durch den extrakorporalen Kreislauf zur Blutdrucksenkung mit Hypoperfusion
der Niere. Zum anderen tragen die durch die HLM verursachte Hamolyse sowie
das SIRS zur Funktionsstérung bei [97]. Uber die Wirkung von Glukokortikoiden
auf die renale Dysfunktion ist wenig bekannt. Nonoyama et. al untersuchten die
Wirkung von Dexamethason auf die Nierenfunktion bei herzchirurgischen
Operationen und fanden eine erhdhte postoperative Diurese ohne Einfluss auf
den Kreatininwert. Sie folgerten daraus einen nephroprotektiven Effekt [113].
Dies widerspricht sich mit der statistisch nicht signifikanten erniedrigten Diurese
in der Dexamethasongruppe in unserer Studie vier Stunden postoperativ.

Loef et al. fanden in einer prospektiven, randomisierten Studie keinen
protektiven Effekt von Dexamethason (1mg/kg) auf die perioperative
Nierenfunktionsstorung. Sie fanden eine erniedrigte Kreatininclearance in der
Dexamethasongruppe im Gegensatz zur Placebogruppe und betonen die
Nebenwirkungen wie eine insulinbedirftige Hyperglykamie mit Glucosurie [97].
In unserer Studie kam es durch die Gabe von Dexamethason in der
Studiengruppe zu einer Retention direkt postoperativ mit positiver Bilanzierung
und statistisch signifikant reduzierter Ausfuhr vier Stunden postoperativ. Jedoch
war die Einfuhr zu diesem Zeitpunkt in der Studiengruppe im Median um 92,5ml|
geringer als in der Kontrollgruppe. Die Ursache hierfur lasst sich anhand der
gemessenen Daten nicht erklaren. Es erscheint jedoch wahrscheinlich, dass die
Kinder aufgrund des klinischen Bildes negativ bilanziert werden sollten.
Letztendlich ist ein nephroprotektiver Effekt von Glukokortikoiden nicht
bewiesen. Dem gegenuber steht die durch Glukokortikoide bewirkte
Flissigkeitsretention durch mineralkortikoide Wirkungen, welche jedoch fur
Dexamethason nicht, oder nur sehr gering beschrieben sind.

Ein weiterer Einflussfaktor in der Nierenfunktion bestand in der Vormedikation
der Patienten. So erhielten praoperativ in der Studiengruppe alle Patienten, in
der Kontrollgruppe 10 von 12 Patienten Furosemid. Spironolacton erhielt in der
Studiengruppe ein Patient, in der Kontrollgruppe jedoch funf Patienten.
Spironolacton ist ein Aldosteronrezeptorantagonist mit einer diuretischen

Wirkung durch vermehrte Ausscheidung von Natrium und Wasser. Gleichzeitig



fuhrt er zu einer Retention von Kalium. Er wird in der Therapie der
Herzinsuffizienz zur Vorlastsenkung eingesetzt. Es ist vorstellbar, dass der
erhohte Einsatz von Spironolacton in der Kontrollgruppe die Diurese erhéhte

und somit einen maR3geblichen Einfluss auf die Ergebnisse hatte.

4.3.3 Lungenfunktion

Es konnten keine positiven Auswirkungen der Steroidgabe auf die postoperative
Lungenfunktion oder die Beatmungsdauer festgestellt werden. Bezlglich des Ol
war in beiden Gruppen postoperativ definitionsgemal ein ARDS festzustellen.
Im Rahmen der SIRS-Reaktion entsteht im Korper in engem Zusammenhang
mit IL-6 auch Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) als Akute-Phase-Protein. Fur
TNF-a ist eine lungenschadigende Wirkung bekannt. Patienten, die im Rahmen
einer Neoplasie mit rekombinantem TNF-a behandelt wurden, entwickelten
darauf eine respiratorische Insuffizienz. Diese Lungenschadigung wird TNF-a-
abhangig durch zytotoxischen Schaden am Alveolarkapillarendothel mit
erhohter Permeabilitat hervorgerufen und fihrt mit hoher Inzidenz zu einem
ARDS [150]. TNF-a vermag Leukozyten zur Produktion und Ausschittung von
gewebsschadigenden Substanzen anzuregen sowie deren Adhé&sionsfahigkeit
zum Endothel zu verstarken. Es ist bekannt, dass der Effekt der
Leukozytenaktivierung mit konsekutiver Ausschittung von Elastase vor allem
zu Schaden in der Lunge fuhrt [86, 162]. Glukokortikoide vermdgen die TNF-a-
Bildung zu unterdricken, die Leukozytenaktivierung zu inhibieren und die
Lungenschadigung abzuschwéachen [66, 150]. Somit mlsste in unserer Studie
eine Verbesserung der Lungenfunktion in der Studiengruppe zu erwarten
gewesen sein. Betrachtet man jedoch in unserem Fall die TGA als
Grunderkrankung der Studienpopulation, so besteht ein zyanotischer Herzfehler
mit zentraler Hypoxie und Azidose, welcher per se schon eine inflammatorische
Reaktion des Korpers auszuldsen vermag [121]. Somit ist es wahrscheinlich,
dass es schon praoperativ zu einer Leukozyten- und Komplementaktivierung
mit Schadigung der Lunge gekommen ist. Dies wirde sich dann wie in unserem
Fall in den OI-Werten wiederspiegeln, die schon préaoperativ in beiden Gruppen
auf eine ,acute lung injury” deuten. Die Ol-Werte fallen in der Studiengruppe,
wenn auch nicht statistisch signifikant, praoperativ niedriger aus als in der



Kontrollgruppe. Dies ist als ein Grund fir den ausbleibenden pulmonalen
Benefit denkbar. Andererseits zeigen Beispiele aus der Literatur &ahnliche
Studien mit gleichbleibender oder sogar verschlechterter Lungenfunktion durch
die Glukokortikoidgabe [26, 27, 42].

4.4 Laborchemische Parameter

4.4.1 Interleukine

Es qilt als bewiesen, dass die therapeutische Gabe von Steroiden vor, wéhrend
und nach der Operation zu einer nachweislichen Reduktion inflammatorischer
Mediatoren fuhrt [18, 38, 168]. In unserer Studie wurde der Verlauf der
Freisetzung von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen nach Einsatz der
HLM untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass IL-6 und IL-10 wahrend
herzchirurgischen Operationen mit Hilfe der HLM per se freigesetzt werden und

diese Freisetzung durch die Gabe von Dexamethason beeinflusst werden kann.

4.4.1.1 Interleukin 6

Unsere Ergebnisse bestatigen, dass durch die Gabe von Dexamethason die
Ausschittung von IL-6 reduziert werden kann. Nichts desto trotz kommt es
dennoch zu erhdhten Spiegeln im Blut der Patienten in beiden Gruppen.
Dennoch war die IL-6-Konzentration in der Studiengruppe im Gegensatz zur
Placebogruppe vier Stunden postoperativ ca. 7-fach geringer. Auch war die
Anstiegsgeschwindigkeit des IL-6 in der Studiengruppe wesentlich langsamer.
So war der Maximalwert hier erst am ersten postoperativen Tag zu finden.
Zu diesem Zeitpunkt war die IL-6-Konzentration in der Kontrollgruppe schon
wieder um ca. die Halfte ihrer Maximalkonzentration abgesunken.
Die Maximalkonzentration des IL-6 trat in der Studiengruppe einen Tag
postoperativ auf. Es kam dabei zu einer 14-fachen Erhéhung in Bezug auf die
Baseline. Der Wert fiel im Verlauf stetig bis zum zehnten postoperativen Tag
auf Normalniveau ab.

In der Kontrollgruppe kam es friher, namlich bereits vier Stunden postoperativ
zu einer maximalen Erhéhung des IL-6 Spiegels. Im Vergleich zur Baseline war

kam es zu einer 51-fachen Erhéhung. Auch hier fiel der Wert bis zum zehnten



postoperativen Tag stetig ab. Dies deckt sich mit anderen Ergebnissen in der
Literatur [68, 156]. Steinberg et al. fanden eine Maximalkonzentration von IL-6
drei Stunden nach HLM, wobei die Werte in den folgenden 24 Stunden
postoperativ wieder auf Normalniveau absanken [146]. Andere Studien
beobachteten zwei bis vier Stunden nach Hautschnitt einen Maximalwert und
den Abfall auf Normalniveau zum dritten bis fUnften postoperativen Tag
[120, 161]. In unserer Studie war die Maximalkonzentration von IL-6 im
Gegensatz zu IL-10 erst verspatet im Blut nachweisbar. Dieses Phanomen
kann unter anderem durch die Ergebnisse einer Studie von Wan et al. erklart
werden. Sie fanden heraus, dass die Sekretion proinflammatorischer Zytokine
zu einem grofRen Anteil im Herzen im Rahmen des Ischamie-
Reperfusionsvorganges erfolgt [172]. Dieses Ergebnis wird durch eine weitere
Studie bestarkt, in der eine positive Korrelation zwischen kardialer Ischamie und
Dysfunktion in Bezug auf die Menge sezernierter proinflammatorischer Zytokine
belegt wurde [62].

4.4.1.2 Interleukin 10

Bei Neugeborenen, die mit Hilfe der HLM operiert werden kommt es zu einer
erhohten Synthese von IL-10 [134]. Eine nachweisbare Erhéhung des IL-10-
Spiegels durch Glukokortikoidgabe konnte in der Literatur gezeigt werden
[151, 171, 173]. Weiterhin wird eine protektiver Effekt der durch Glukokortikoide
stimulierten IL-10 Sekretion auf das Outcome bei Neugeborenen vermutet
[134]. Das Phanomen der glukokortkoidassoziierten IL-10 Synthese konnten wir
auch in unserer Studie zeigen.

IL-10 wurde in beiden Gruppen vermehrt produziert. Im Gegensatz zu IL-6 zeigt
es sein Maximum bereits eine Stunde nach Beginn der HLM. In der
Studiengruppe kam es hierbei zu einer statistisch signifikanten Erhéhung um
das hundertachtzigfache im Bezug auf die Baseline und um das 8,5-fache in
Bezug auf die Kontrollgruppe. Innerhalb unserer Kontrollgruppe kam es zu
einem einundzwanzigfachen Anstieg von IL-10 in Bezug auf die Baseline.
Tabardel et. al konnten mit einer zehnfachen Erh6hung von IL-10 durch eine
Steroidgabe ein @hnliches Ergebnis erzielen [151]. Bemerkenswert ist der friihe

Anstieg von IL-10 in der Studiengruppe. Dieser zeigt sich bereits zehn Minuten



nach Beginn der HLM und erreicht das 78-fache des Ausgangswertes bis zum
Ende der HLM. Im Gegensatz dazu erscheint IL-6 erst nach Ende der HLM im
Blut und erreicht sein Maximum vier Stunden postoperativ. Die von uns
beobachtete Kinetik von IL-10 lasst darauf schliel3en, dass es direkt nach
Beginn der HLM durch einen unklaren Stimulus noch vor der Synthese
proinflammatorischer Zytokine produziert wird. Bemerkenswert ist, dass IL-10 in
beiden Gruppen transient erhoht war, jedoch in der Studiengruppe signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Dies zeigt, dass eine nattrlich stattfindende
IL-10 Ausschittung durch die HLM ausgelost wird, und Dexamethason in der
Lage ist, diese zu potenzieren. Und zwar in Abwesenheit proinflammatorischer
Zytokine. Es ist also zu vermuten, dass die Produktion von IL-10 nicht allein von
der Synthese proinflammatorischer Zytokine abhangig ist. Es zeigt, dass eine
antiinflammatorische Aktion noch vor der eigentlichen Produktion des
inflammatorischen IL-6 stattfindet.

Der genaue Stimulus und Mechanismus der erhdhten Ausschittung von IL-10
ist bisher nicht geklart. IL-10 wird hauptsachlich von Zellen des Monozyten-
Makrophagensystems sezerniert. Jedoch auch andere Zellen wie T- und B-
Lymphozyten sind in der Lage IL-10 zu produzieren [125]. TNF-a kann die IL-10
Produktion durch Monozyten in vitro anregen [176]. Es ist bekannt, dass die
TNF-a Produktion durch Steroide gehemmt werden kann. Dieser Effekt konnte
bereits mehrfach in Studien nachgewiesen werden [101, 150]. In unserer Studie
wurde die Konzentration von TNF-a nicht gemessen. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass TNF-a durch die Dexamethasongabe unterdriickt worden ist
und somit nicht als Stimulus der 11-10 Produktion in Betracht kommit.

Der in direktem zeitlichen Zusammenhang stehende Anstieg von IL-10 wahrend
der HLM erhartet diese als primaren Stimulus. Unklar erschien bis vor kurzem
auch der Syntheseort von IL-10. Wan et al konnten in einer Studie zeigen, dass
bei Patienten die mit Hilfe der HLM operiert wurden und Glukokortikoide
erhielten, der Hauptsyntheseort fir IL-10 in der Leber zu finden ist [173]. Die
durch die Minderperfusion wéhrend der HLM verursachte hepatogene
Funktionsstbrung wird hier als Stimulus fur die IL-10 Produktion gesehen. In

diesem Zusammenhang konnte auch eine positive Korrelation zwischen der



Lange der EKZ mit dem Ausmal? der IL-10-Produktion gefunden werden [174].
Bei Lebertransplantationen konnte dieses Ergebnis jedoch nicht reproduziert
werden. Hierbei konnte kein Zusammenhang von Ischémie- und
Reperfusionszeiten auf das Ausmal} der IL-10 Synthese gefunden werden [89].
Glukokortikoide scheinen die IL-10 Produktion primar in der Leber zu
beeinflussen. Interessant erscheint in diesem Zusammenhang auch, dass der
Gewebespiegel von Methylprednisolon zwei Stunden nach Gabe in der Leber
drei Mal hoher ist als im Myokard [91].

4.4.2 Leukozyten

Die schadigenden Effekte des SIRS werden zu einem grof3en Anteil durch
Aktivierung, Adhasion und Migration von Leukozyten ins Gewebe
hervorgerufen. Dort setzen sie aggressive Mediatoren wie z.B. Elastase frei, die
zur Endothel- und Organschéadigung fuhren. Ein gangiges Modell beschreibt die
Fremdoberflache der HLM als einen der Hauptausloser der
Leukozytenaktivierung [17].

In unserer Studie zeigten sich zwei Auffalligkeiten in Bezug auf die Leukozyten.
Zunachst konnte man in beiden Gruppen einen rapiden Abfall nach Beginn der
HLM beobachten. Der Leukozytenabfall wahrend der HLM l&sst sich einerseits
durch den Verdunnungseffekt der Prime, andererseits durch die Komplement-
und Leukozytenaktivierung erklaren [44, 58]. Diese Leukozytenaktivierung kann
durch unterschiedliche Mediatoren wie C3a, Cb5a, Plattchen aktivierenden
Faktor, Leukotrien B4, sowie die Fremdoberflache der HLM ausgeldst werden.
Sie fuhrt zur Expression von unterschiedlichen Adh&sionsmolekilen
(u.a. CD11b/CD18) auf der Zellwand, durch welche sich die weil3en
Blutkdrperchen an das Endothel anhaften, mit ihm interagieren und in das
Gewebe migrieren konnen [175]. Dadurch sind sie laborchemisch nicht mehr im
Blut nachweisbar. In mehreren Studien konnten erhohte Level dieser
Adhasionsmolekile nach Einsatz der HLM gemessen werden. Man vermutet
eine Korrelation von erhohten Plasmaspiegeln auf das AusmalR der
Inflammation sowie z.B. den leukozyteninduzierten Lungenschaden. Eine
Beeinflussung der Expression dieser Molekile durch Steroide konnte
demonstriert werden. Gormley et al. fanden in vitro an der HLM eine



verminderte Expression der Leukozytenadhasionsmolekile CD11b und CD18
durch die Gabe von Methylprednisolon (30mg/kg). Dieses Ergebnis war
statistisch jedoch nicht signifikant [52]. Hill et al. konnten durch die Gabe von
einem Gramm Methylprednisolon eine statistisch signifikante Reduktion der
Expression von CD11b bei zirkulierenden neutrophilen Granulozyten feststellen.
Sie fiuhrten diesen Effekt auf eine verminderte Zytokinausschittung und die
dadurch vermittelte Aktivierung der weil3en Blutkérperchen zurick [64].
Dieser Effekt konnte von Volk et al. durch die Gabe von Methylprednislon
(15mg/kg) bestatigt werden. Sie fanden eine signifikante Reduktion des
Adhasionsmolekils HLA DR [170]. Weiterhin konnte durch experimentelle
Hemmung der Adhasionsmolekile im Tierversuch eine verbesserte
postoperative Lungenfunktion festgestellt werden [32, 33, 50, 54].

Der primére Leukozytenabfall in beiden Gruppen unserer Studie lasst vermuten,
dass die Dexamethasongabe die Aktivierung nicht verhindern konnte.
Betrachtet man in unserer Studie jedoch die statistisch signifikant erhdhten
Leukozytenwerte in der Studiengruppe vier Stunden postoperativ bis zum
funften Tag, so konnte man daraus folgern, dass Dexamethason die
Aggregation und Adhéasion der Leukozyten verhindert haben konnte. Ein Effekt
der evtl. durch die eine Stunde vor Narkoseeinleitung erfolgte
Dexamethasongabe noch nicht wahrend der HLM, jedoch spater, zu tragen
kam. In der Literatur wurde als Zeitpunkt der Glukokortikoidgabe bisher die
Anasthesieeinleitung als ausreichend zur Verhinderung der
Leukozytenaktivierung angesehen. Eine Studie von Gu et al. deutet aber auf
eine schon fruher stattfindende Leukozytenaktivierung hin. Es konnte gezeigt
werden, dass vor der eigentlichen Aktivierung ein sogenanntes ,Priming* der
Leukozyten stattfindet. Dieses Priming wird durch ein aktivierendes Ereignis
oder durch ein bestimmtes Agens hervorgerufen. Es ist definiert durch eine
erhohte Zellaktivitat in Erwartung eines dann folgenden sekundéaren Stimulus,
der dann letztendlich die Aktivierung der Leukozyten hervorruft. Also ein
Zustand der ,Voraktivierung“. Diese Voraktivierung kann z.B. durch das
chirurgische Trauma, Anasthetika oder Katheteranlagen hervorgerufen werden.

Auch Heparin wurde als sog. ,Primer* identifiziert [53]. Hieraus leitet sich die



maoglichst frihzeitige Gabe von Glukokortikoiden zur Abschwachung der
Entzindungsreaktion ab [96, 171]. Als Zeitraum werden in der Literatur mehrere
Stunden bis spatestens 30 Minuten vor Beginn des kardiopulmonalen Bypasses
empfohlen. Betrachtet man unsere Studie, so fand die Dexamethasongabe eine
Stunde vor Andasthesieeinleitung, und damit ca. drei Stunden vor Beginn der
HLM statt. In jedem Fall jedoch in ausreichendem Abstand zu moglichen
Primingereignissen.

Die Leukozytose in der Studiengruppe lasst sich auch noch durch einen
glukokortikoidassozierten Effekt erklaren. Nakagawa et al. fanden bei
Kaninchen durch die Gabe von Dexamethason (2mg/kg) eine vermehrte
Freigabe von Leukozyten aus dem Knochenmark, eine steroidassoziierte
Verlangerung Leukozytenhalbwertszeit, sowie eine Einschwemmung von

.marginalisierten“ Leukozyten in den Blutkreislauf [111].

4.5 Glukokortikoide und Outcome in der Literatur

4.5.1 Verbesserung des Outcome

Die Studienergebnisse der medikamentdsen Steroidtherapie zu Verbesserung
des klinischen Outcome sind widersprichlich. Es gibt mehrere Studien, die
positive Effekte beziglich der Organfunktionen feststellen konnten. Kawamura
et al. konnten eine durch die zweimalige perioperative Gabe von 30mg/kg
Methylprednisolon bei Erwachsenen eine Reduktion von IL-6 und IL-8
feststellen. Klinisch kam es zu einem Benefit im Sinne eines besseren
postoperativen Herzindex in der Studiengruppe. Jedoch blieb der Verbrauch an
kreislaufwirksamen Medikamenten in beiden Gruppen gleich [79]. Bronicki et al.
untersuchten den Effekt einer einmaligen Gabe von Dexamethason 1mg/kg vor
Beginn der EKZ bei ca. zwei Jahre alten Kindern in einer doppelblinden,
randomisierten Studie. Sie fanden eine deutliche Reduktion der IL-6 Level
sowie ein besseres Kklinisches Outcome in Dexamethasongruppe.
So beobachteten sie sowohl einen deutlich geringeren alveolar-arteriellen
Oxygenationsgradienten in den ersten 24 Stunden postoperativ, als auch eine
kirzere Beatmungsdauer. Weiterhin bendtigten die Patienten in den ersten 48

Stunden postoperativ weniger Volumensubstitution [18]. Dietzman et al konnten



in einer grolBen Studie an 427 Patienten placebokontrolliert zeigen, dass
Patienten, die Methylprednisolon (30mg/kg) erhielten eine signifikant
verminderte periphere Vasokonstriktion und verbesserte Flussraten an der HLM
aufwiesen. Klinisch waren die Beatmungsdauer und Intensivzeit kirzer [30].
Ahnliche Ergebnisse fanden Niazi et al. Sie untersuchten bereits 1979
placebokontrolliert 90 Erwachsene, die entweder Methylprednisolon (30mg/kg)
oder Dexamethason (6mg/kg) erhielten. Sie fanden in den mit Steroiden
behandelten Gruppen im Gegensatz zu der Placebogruppe einen signifikant
hoheren Herzindex sowie eine signifikant verminderte periphere Vasodilatation
[112]. Tassani et al. fuhrten eine doppelblinde, randomisierte und
placebokontrollierte Studie an 52 Erwachsenen durch. Sie untersuchten die
praoperative Gabe von 1g Methylprednisolon im Vergleich zu Placebo und
fanden eine erhdohte Lungencompliance mit verbesserter Oxygenierung sowie
einen erhohten Herzindex [155]. Toledo-Pereyra et al. untersuchten
doppelblind, randomisiert und placebokontrolliert 95 Patienten, die
Methylprednisolon (30mg/kg) sieben Mal perioperativ erhielten. Sie fanden
keine klinischen Unterschiede bezogen auf die Laborwerte, Komplikationen
oder Intensivdauer. Jedoch kam es in der Studiengruppe unerklarter Weise zu
signifikant weniger Todesfallen [160].

4.5.2 Negative Auswirkungen der Steroidtherapie

Andere Studien konnten wiederum keine positiven Effekte beobachten.
Teilweise wurde auch eine negative Beeinflussung der Organsysteme durch
Glukokortikoide bei Einsatz der HLM festgestellt. Morariu et al. untersuchten bei
Erwachsenen doppelblind und randomisiert den Effekt der Gabe von
Dexamethason 1mg/kg praoperativ sowie 0.5 mg/kg nach acht Stunden auf die
IL-6, IL-8 und IL10 Werte, sowie das klinische Outcome bezogen auf Darm-,
Myokard-, Leber-, Nieren- und Lungenschaden [108]. Trotz laborchemischer
Abschwéchung der SIRS-Reaktion mit Reduktion der IL-6 und IL-8 Werte sowie
Erh6éhung des IL-10 Wertes, hatten die Patienten eine schlechtere pulmonale
Funktion mit einer langeren Zeit bis zur Extubation. Als Nebenwirkung
beobachteten sie aullerdem postoperativ erhdohte Glukosewerte in der
Studiengruppe.



Neuere Studien betonen haufig die Nebenwirkungen der Glukokortikoidgabe
und deren Einfluss auf das Outcome der Patienten. Fillinger et al. beschrieben
eine positive immunmodulatorische Wirkung von Methylprednisolon auf die
Entzindungsparameter. Klinisch konnten sie jedoch kein Benefit auf das
Outcome erkennen. Sie beobachteten jedoch eine perioperative signifikante
Hyperglykdmie bei den Patienten der Studiengruppe [42]. Dies wird durch die
Ergebnisse einer Studie von Mayumi et al. unterstitzt. Sie untersuchten
Patienten, die Methylprednisolon (20mg/kg) zweimalig peripoperativ erhielten,
und fanden signifikant hohere Blutglukose- und Laktatlevel. Die behandelten
Patienten wiesen weniger febrile Episoden im Vergleich zu Placebogruppe auf.
Herzindex, Blutgaswerte und Beatmungsdauer unterschieden sich indessen
nicht. Der schadigende Effekt einer hyperglykamischen Stoffwechsellage bei
Patienten auf Intensivstation ist Gegenstand einiger aktueller Studien
[119, 165]. Vanhorebeek et al. demonstrierten, dass eine Hyperglykdmie bei
schwer kranken Patienten zu Organschaden durch vermehrte Produktion von
Sauerstoffradikalen in Hepatozyten fihrt [167]. Erst kirzlich untersuchten sie
das Outcome von 700 Patienten auf einer pé&adiatrischen Intensivstation
beziglich des Blutglukosespiegels. In einer Gruppe wurde der Blutzucker durch
Insulininfusionen strikt im altersbezogenen Normbereich gehalten, wahrend die
andere Gruppe Insulin nur dann erhielt, wenn der Blutglukosespiegels Uber
11.9 mmol/L lag. Dabei zeigte sich in der Studiengruppe eine deutliche
Verbesserung des Kurzzeitoutcomes [169].

Weitere Nebenwirkungen der Therapie mit Steroiden sind lange bekannt und
kénnen sich also durchaus negativ auf das Outcome der Patienten auswirken.
So ist das Risiko von Gastritis, gastrointestinalen Blutungen,
Wundheilungsstérungen und Wundinfektionen erhdht. Dies sollte in der
Therapieentscheidung auch in unserem Fall mal3geblich berticksichtigt werden.
In jedem Fall erscheint es wichtig auf eine strikte postoperative

Blutzuckereinstellung zu achten.



4.6 Einflussfaktoren auf Ergebnisse und Outcome

Insgesamt beweisen unsere Studienergebnisse eine Ilaborchemische
Abschwéchung der Entzindungsreaktion nahezu ohne Kklinischen Benefit.
Fasst man die Ergebnisse in der Literatur zusammen, so weisen sie
zunehmend auf einen rein laborchemischen- nicht jedoch Klinischen
Therapieeffekt hin. Die Abschwéchung der Entzindungsparameter durch
Glukokortikoide ist ein konstant zu beobachtendes Phanomen, die Ergebnisse
zum Outcome sind letzten Endes widersprtchlich.

Wie kann man sich erklaren, dass Dexamethason in unserer Studie einen
signifikanten Einfluss auf die laborchemische Entziindungsreaktion, jedoch
keinen direkten Einfluss auf das postoperative Outcome hatte? Aufgrund der
multifaktoriellen Genese der Entziindungsreaktion kommen hier mehre Ansatze

in Frage.

4.6.1 Dosierung und Wahl des geeigneten Glukokortik  oids

Die am haufigsten in Studien verwendeten Glukokortikoide sind Dexamethason
und Methylprednisolon. Die Wahl des geeigneten Glukokortikoids scheint
jedoch in Bezug auf die Regulation der Entzindungsreaktion eine
untergeordnete Rolle zu spielen. Studien zeigten eine vergleichbare Wirkung
von Methylprednisolon und Dexametheason auf die Entzindungsreaktion.
Tabardel et al. verglichen an 22 Erwachsenen, bei denen eine koronare
Venenbypassoperation durchgefuhrt wurde, placebokontrolliert den Effekt von
Dexamethason (1mg/Kg) mit dem von Methylprednisolon (30mg/kg). Sie
konnten eine vergleichbare Unterdriickung der IL-8-Konzentration verzeichnen.
Weiterhin erhohten beide Glukokortikoide die Konzentration von IL-10 um das
Zehnfache [151].

Seit den sechziger Jahren wird Methylprednisolon wegen seiner
antiinflammatorischen Potenz und seiner geringen Neigung zur Natrium- und
Wasserretention als Mittel der Wahl zur Reduktion der generalisierten
Inflammation bei Einsatz der HLM eingesetzt [25]. In der Herzanasthesie wird
daher auch heute Ublicherweise Methylprednisolon und seltener
Dexamethason verwendet. Als Dosierung wahlt man Ublicherweise 30mg/kg

praoperativ, da sich diese Dosierung im Rahmen von Studien des septischen



Schocks als therapeutisch erwies [25]. Bei dreiBigfach hoherer Potenz
entspricht dies der Gabe von 1mg/kg Dexamethason.

Hier stellt sich in unserer Studie die Frage nach der richtigen Dosierung, und
damit, ob 1mg Dexamethason pro Kilogramm Kérpergewicht ausreichend sind.
In unserem Fall hatten die Kinder in beiden Gruppen ein durchschnittliches
Kdrpergewicht von 3,5kg und erhielten somit jeweils eine intravendse
Bolusgabe von 3,5mg Dexamethason. Die endogene Kortisolproduktion des
gesunden Menschen betrdgt im Normalzustand 5,7mg pro Quadratmeter
Korperoberflache in 24 Stunden [39]. Die durchschnittlich gemessene
Korperoberflache unserer Probanden sowohl in der Studien-, als auch in der
Kontrollgruppe betrug 0,21 Quadratmeter. Hieraus lasst sich eine
durchschnittliche endogene Kortisolproduktion der Probanden in unserer Studie
von 1,2mg errechnen. Dies entspricht einer Aquivalenzdosis von 0,04mg
intravends zugefuhrtem Dexamethason, welches eine dreil3igfache Potenz
gegenuber Kortisol besitzt. Entsprechend erhielten die Patienten in unserer
Studie mit 3,5mg Dexamethason die siebenundachtzigfache Dosis ihrer
endogenen Kortisolproduktion. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass es
sich in unserem Kollektiv um schwerkranke Patienten handelte, welche sich
einem grofRen operativen Eingriff unterzogen. In der Literatur wird bei
Erwachsenen unter diesen Umstanden eine gesteigerte tagliche
Kortisolproduktion bis zu 150mg pro Tag beschrieben [83]. Rechnet man dies
Anhand der idealisierten Korperoberflache eines standardisierten Erwachsenen
(1.85m2 bei einer GroéfRe von 175cm und einem Gewicht von 70kg; nach [34])
auf Neugeborene um, so ergibt sich unter diesen Umstanden maximalen Stress
eine reelle tagliche endogene Kortisolproduktion von bis zu 17mg (entspricht
0,56mg Dexamethason). Die von uns verabreichte Dosis von 3,5mg
Dexamethason betragt also immer noch das ca. sechsfache der hypothetisch
angenommenen endogenen Kortisolproduktion schwerkranker Patienten.
Letztlich beweist die signifikante Suppression von IL-6 in der Studiengruppe
eine ausreichende Dosierung in unserer Studie. Betrachtet man aufRerdem die
Literatur, so ist die von uns verwendete Dosierung von Dexamethason gangig
[18, 108].



Dem gegenuber stehen aktuellere Studienergebnisse zur ,low-dose* Therapie
mit  Glukokortikoiden wahrenden des kardiopulmonalen Bypass bei
Erwachsenen. Whitlock et al. prasentierten im Jahr 2006 eine prospektive,
randomisierte, doppelblinde Studie an 60 Erwachsenen, in der sie eine vom
Gewicht unabhéngige Dosis von 250mg Methylprednisolon zweimalig
verabreichten. Sie konnten eine signifikante Suppression von IL-6 und eine
korrelierende verminderte Beatmungsdauer, einen verminderten Blutverlust
sowie eine Verkirzung der Intensivzeit vermerken. Hieraus wurde gefolgert,
dass eine ,low-dose” Methylprednisolongabe die gleichen positiven Effekte auf
das SIRS hat, jedoch mit verminderten Nebenwirkungen [178]. Weitere Studien
kamen zu ahnlichen Ergebnissen durch low-dose Methylprednisolongaben:
Bourban et al. (10mg/kg) [16]; Yilmaz et al. (Img/kg) [181].

4.6.2 Zeitpunkt der Gabe

Wie schon in Abschnitt 4.4.2 erklart, ist die Gabe in ausreichendem Abstand zu
maoglichen Primingereignissen durchzufihren. Zum weiteren Verstandnis des
richtigen Zeitpunktes der Glukokortikoidgabe ist die Pharmakodynamik von
wesentlicher Bedeutung. Im Blut zirkulierende Steroide sind in zwei Fraktionen
vorhanden. Zum einen werden sie an Plasmaproteine (Glukokortikoid-
bindendes-Globulin und Albumin) gebunden, zum anderen liegen sie in
ungebundener Form vor. Pharmakologisch wirksam ist dabei nur der freie Anteil
[25]. Dies erklart die dosisabhangige Wirkung der Steroide. In niedriger
Dosierung ist der freie Anteil kleiner, in hoher Dosierung, nach Ausschdpfen der
Proteinbindung, entsprechend hoher. Appliziert man den Patienten nun
wéahrend des kardiopulmonalen Bypass Fresh-Frozen-Plasma, so ist eine
Reduktion des Dexamethasonspiegels — zusatzlich zur Verdinnung durch die
Prime - durch die Bindung an Plasmaproteine durchaus denkbar. Thompson et
al. fanden heraus, dass sich bei einigen Patienten der Methylprednisolonspiegel
nach der praoperativen Gabe einer Dosis von 30mg/kg, ein bis zwei Stunden
spater spontan rapide verminderte. Diese Beobachtung wurde durch die
Verdinnung der HLM noch weiter verstarkt [158]. Durch eine zusatzliche Gabe
einer Dosis von 30mg/Kg zum Beginn der HLM konnte der
Methylprednisolonspiegel jedoch aufrecht erhalten werden. Hier zeigte die



Messung des interindividuellen Methylprednisolonspiegels im Blut der Patienten
dennoch stark variierende Werte (140-330upg/l) [159]. Es wurde daher
vorgeschlagen, das Regime um eine weitere Gabe zum Beginn der HLM zu
erweitern. Dies ist teils standardisiert fir folgende Studien tbernommen worden
[25]. Vor diesem Hintergrund ware in unserer Studie eine erneute Gabe von
Dexamethason zum Zeitpunkt der HLM zu diskutieren. Andererseits wirkt
Dexamethason mit einer biologischen Halbwertszeit von 36-54 Stunden im
Gegensatz zu Methylprednisolon mit einer Halbwertszeit von 12-36 Stunden

wesentlich langer [59].

4.6.3 Einfluss von Glukokortikoiden auf die Komplem entaktivierung

Wir bewiesen in unserer Studie die modulatorische Wirkung von Dexamethason
auf die Interleukinproduktion. Jedoch sind neben der Zytokinproduktion die
Komplement - und Leukozytenaktivierung pathophysiologisch ursachlich fur die
Entzindungsreaktion nach Einsatz der HLM. Sollte Dexamethason die
Aktivierung dieser Komponenten nicht verhindern kdnnen, so wéare dies ein
Ansatzpunkt zur Erklarung des fehlenden Kklinischen Benefit auf unsere
Patienten. In mehreren Studien konnte an Erwachsenen und Kindern bewiesen
werden, dass eine einfache Gabe von Methylprednisolon (30mg/kg) vor der der
HLM die Komplementaktivierung nicht verhindern konnte [45, 58, 157]. Wie
grof3 die klinische Relevanz der Aktivierung des Komplementsystems wirklich
ist, ist bis heute jedoch nicht eindeutig belegt. Es gibt einige Studien die sich mit
Komplementaktivierung und Outcome beschéftigt haben und deren Ergebnisse
das Komplementsystem als eine mal3gebliche Komponente auf das Outcome
betrachten. Dabei vermuten Kirklin et al., dass von der C3a-Konzentration
(Anaphylatoxin des Endweges der Komplementaktivierung) drei Stunden nach
der HLM auf das Auftreten postoperativer Komplikationen geschlossen werden
konne [85]. Moore et al. erkannten bei einigen Patienten einen Zusammenhang
zwischen der C3a-Konzentration und der Beatmungsdauer [106]. In einer
Studie von Seghaye et al. zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
anhaltend erhohter C3-Konversion und dem Auftreten eines MODS [136].
Weiterhin fanden Stiller et al. bei Kindern, die ein capillary leak syndrome nach
Einsatz der HLM entwickelten, deutlich erhdhte C3a- und C5a-Konzentrationen



[148]. Geht man nun davon aus, dass Glukokortikoide allein die
Komplementaktivierung nicht unterdricken konnen, so ware hier als
Losungsansatz die zusatzliche Gabe von Cl-Esteraseinhibitor zur
Beeinflussung des Komplementsystems zu erwagen. Der potentielle Benefit
von C1-INH auf das klinische Outcome ist weiterhin Gegenstand aktueller
Studien [10, 154].

4.6.4 Unterschiede in der Pathogenese der durch die Herz-Lungen-
Maschine induzierten Entziindungsreaktion zur Sepsis

Ein weiterer wichtiger Aspekt zum Verstandnis der Pathophysiologie ist die
Dauer der zur Entstehung des SIRS einwirkenden Noxe. Das SIRS ist ein
Zustand generalisierter Entziindung mit mannigfaltigen Ursachen. Wie bereits
beschrieben, leitet sich die Indikation der Steroidtherapie zur Pravention der
Entzindungsreaktion nach Einsatz der HLM aus den Erfahrungen in der
Steroidtherapie der Sepsis ab. Die Sepsis ist definitionsgemal ein SIRS mit
nachweisbarem oder vermutetem Infektionsherd als auslésende Noxe [15] und
Glukokortikoide sind Hormone die vom Kérper als Antwort auf jegliche Art von
Stress produziert werden. In der Pharmakotherapie der Sepsis wird die
low-dose Steroidtherapie angewendet. Hier wird die endogene Kortisolmenge,
welche vom Korper durch eine relative Nebenniereninsuffizienz nicht mehr in
ausreichender Menge produziert werden kann, exogen verabreicht [3, 19, 82].
Dosisabhangig verursacht die low-dose Therapie also keine Immunsuppression
- welche in der Sepsis kontraproduktiv wére - sondern versetzt den Kdrper in
einen Zustand der maximalen Abwehrbereitschaft. In der SIRS nach Einsatz
der HLM entsteht die Entziindungsreaktion unter anderem durch den Kontakt
des Blutes mit der Fremdoberfliche. Diese stellt im Gegensatz zu
Infektionserregern keine per se schadigende Noxe dar. Hinzu kommt, dass der
Infektionsherd bei der Sepsis je nach Ausmald Tage bis Wochen besteht, plus
die Zeit, in der das Immunsystem des Korpers auf die Infektion reagiert und
Abwehrmaflinahmen einleitet. Im Gegensatz dazu steht die Noxe HLM als
Ausloser des SIRS mit einer Dauer im Bereich von Stunden. Ausléser und
einwirkende Dauer auf den Korper sind also in der generalisierten

Entzindungsreaktion nach Einsatz der HLM und der Sepsis hochst



unterschiedlich und nicht vergleichbar. Insofern ist in unserem Fall ein
immunsuppressiver Effekt im Gegensatz zur Sepsis wunschenswert, was
wiederum die Hochdosistherapie mit Glukokortikoiden rechtfertigt. Hypothetisch
konnte man jedoch davon ausgehen, dass der Korper auch ohne exogen
zugefihrte Glukokortikoide adaquat auf die kurzzeitige Noxe HLM zu reagieren
vermag. Dies ware ein Ansatzpunkt zur Erklarung der widersprichlichen
Ergebnisse beziglich des Outcome der Patienten. So erscheint die
Glukokortikoidtherapie eher einen laborkosmetischen Effekt zu bewirken als
das Outcome der Patienten gesichert zu verbessern. Logischerweise ware
dann der richtige Ansatzpunkt eine Maskierung des ursachlichen Auslésers der
Entzindungsreaktion zu erwirken, als eine Abschwachung der Reaktion durch
Medikamente. Dies legt das Augenmerk weiterer Studien z.B. auf die
Untersuchung von HLM-Beschichtungen, die eine Mimikry der Fremdoberflache

ermdglichen.

4.6.5 Prostaglandin E1

Prostaglandin E1 (PGE-1) ist ein Vasodilatator, der bei der TGA verwendet
wird, um zu verhindern, dass sich der Ductus arteriosus Botalli postpartal
verschliet [115]. Dadurch wird der Shuntfluss von oxygeniertem- zu
unoxygeniertem Blut bis zur Operation aufrecht erhalten. In unserer Studie
erhielten alle acht Patienten der Studiengruppe, sowie 9 von 12 Patienten der
Kontrollgruppe PGE-1. Es wurde experimentell gezeigt, dass PGE-1 bezuglich
des Ischamie-Reperfusionsschadens einen zytoprotektiven Effekt besitzt
[105, 141]. Weiterhin soll es die Leukozytenadh&sion und —migration durch das
Endothel verhindern, sowie die TNF-a Expression von Leukozyten verringern
[98]. In einer Studie von Kawamura et al. wurde der Einfluss von
PGE-1 auf die Zytokinbalance untersucht. Dabei unterdriickte PGE-1 die
Bildung von IL-6 und IL-8, jedoch nicht die von IL-10 [80]. Diese Ergebnisse
beweisen, dass PGE-1 die Zytokinbalance in Richtung Antiinflammation
verschiebt, vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Studie. Da alle Patienten
der Studiengruppe PGE-1 erhielten, so misste es einen synergistischen Effekt
zusammen mit Dexamethasongabe ausgetibt haben. Das Ausmald dieses
Effektes bleibt jedoch unklar. Da nicht alle Patienten in der Kontrollgruppe



PGE-1 erhielten, kann man daraus schlieBen, dass die Ergebnisdifferenz
faktisch kleiner ist.

4.6.6 Aprotinin

Zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung wurde Aprotinin am Deutschen
Herzzentrum Minchen routinemallig zur Reduktion der postoperativen
Blutungen sowie zur Abschwéachung der Entziindungsreaktion angewandt. Die
Ergebnisse der BART-Studie lagen zu diesem Zeitpunkt noch nicht vor. Die
standardisierte Anwendung von Aprotinin in unserer Studie ist zu kritisieren, da
zu vermuten ist, dass der Einsatz von Aprotinin einen direkten Einfluss auf die
Ergebnisse gehabt hat. Hill et al. bewiesen, dass Aprotinin durch Reduktion der
TNF-a-Ausschittung und CD11b-Expression bei Erwachsenen einen
gleichwertigen Effekt wie Methylprednisolon in der Abschwachung der
HLM-induzierten Entziindungsreaktion hatte [63]. Tassani et al. beobachteten
durch die Gabe von hoch dosiertem Aprotinin eine Reduktion von IL-6 sowie
eine Steigerung des antiinflammatorischen IL-1-Rezeptorantagonisten [153].
Diese positiven Ergebnisse in Bezug auf die Abschwachung der Immunreaktion
konnten in weiteren Studien jedoch teilweise nicht reproduziert werden. So
zeigte eine Studie von Ashraf et al. keinen inhibierenden Effekt von niedrig
dosiertem Aprotinin auf die Ausschittung proinflammatorischer Zytokine [5].
Auch Seghaye et al. konnten in einer an 25 padiatrischen Patienten
durchgefiihrten Studie die HLM-assoziierte IL-6-Synthese durch niedrig
dosiertes Aprotinin nicht verhindern. Sie beobachteten einen modulierenden
Effekt  bezuglich der Leukozytenaktivierung, jedoch konnte die
Komplementaktivierung nicht verhindert werden [137]. Letztlich sind die
Ergebnisse des Effektes von Aprotinin auf das SIRS widersprichlich und
erscheinen vor allem dosisabhéngig. In unserer Studie wurde Aprotinin jedoch
hoch dosiert allen Patienten verabreicht. Insofern lasst die Studie keine direkte
Aussage Uber den alleinigen bzw. anteiligen Effekt von Dexamethason auf die
Entwicklung des SIRS zu.



4.6.7 Operatives Trauma

Die postoperative Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen bei
Operationen mit Hilfe der HLM ist weitreichend untersucht. Aufgrund der in der
Einleitung beschriebenen vielfaltigen Auslésemechanismen der Inflammation
bleibt bis dato unklar, zu welchem Anteil die Inflammation auf den Kontakt des
Blutes mit den Fremdoberflichen der HLM zurickzufuhren ist. SIRS-
Reaktionen entstehen auch als Folge von Operationen ohne HLM [49].
Fransen et al. untersuchten in einer prospektiven Studie den Verlauf von IL-6
an Patienten, die mit und ohne HLM einer koronaren Bypassoperation
unterzogen wurden. Die IL-6 Sekretion war in der Gruppe, die ohne HLM
operiert wurde in gleicher Auspragung vorhanden wie in der, die mit Einsatz der
HLM operiert wurde. Hieraus schlie3en die Autoren, dass die vermehrte IL-6
Produktion hauptséchlich durch das operative Trauma, und nicht durch die HLM
hervorgerufen wird [46]. Dieser Aspekt zeigt den Stellenwert einer
gewebsschonenden und standardisierten Operationstechnik zur Vermeidung

postoperativer SIRS-Reaktionen.

4.6.8 Endotoxintranslokation

Eine weitere Theorie der Entstehung des SIRS nach Einsatz der HLM beruht
auf der Translokation von Bakterienendotoxin aus dem Darm in den
Blutkreislauf. Es konnte gezeigt werden, dass wahrend der HLM eine
Minderperfusion des Splanchnikusgebietes stattfindet. Dies fihrt zu einer
transienten Ischamie der Darmmukosa und ermdglicht eine Translokation der
Bakterien in die Blutbahn und damit zur Endotoxinamie [127, 142, 152].
Endotoxine, auch Lipopolysaccharide (LPS) genannt, sind Bestandteile der
aulReren Zellwand Gram-negativer Erreger. Bei der Zerstérung dieser Erreger
werden die Endotoxine freigesetzt. Sie sind potente Ausloser der
inflammatorischen Immunantwort und fuhren zur Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine. Auf diesem Weg kénnen sie zur Sepsis und
zum septischen Schock fihren. Sie stimulieren die Produktion von IL-6 und
TNF-a durch Monozyten, Endothelzellen, Granulozyten und Lymphozyten. Im
Korper binden Endotoxine an das Lipopolysaccharid-bindende-Protein, einem
Akute-Phase-Protein. Hierdurch wird die Wirkung des LPS an den Zielzellen



verstarkt [133]. Es wird erneut deutlich, dass die Pathogenese der SIRS nach
Einsatz der HLM multifaktoriell ist, und es verschiedene Ansatze zur Reduktion
der Immunantwort bendtigt. Ein in diesem Zusammenhang beschriebener
Ansatz ist die Verbesserung der intestinalen Blutversorgung durch Inotropika.
So wurde z.B. durch die Therapie mit Dopexamin und Dobutamin eine
Verbesserung der Durchblutung des Splanchnikusgebietes beschrieben [94,
103].

Im Hinblick auf die Therapie mit Steroiden und der Freisetzung von LPS aus
dem Darm erscheint auch das Ergebnis einer Studie von Andersen et al. als
bemerkenswert [2]. Durch die Gabe von Methylprednisolon (30mg/kg) fanden
sie placebokontrolliert signifikant hohere Endotoxinkonzentrationen im Blut von
Patienten, die eine Venenbypassoperation mit Hilfe der HLM erhielten. Dies
deutet auf eine glukokortikoidassoziierte reduzierte Endotoxinclearance und
konnte sich als kontraproduktiv auf die Abschwachung der SIRS-Reaktion

erweisen.



5 Zusammenfassung

Herzchirurgische Operationen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine l6sen eine
systemische generalisierte Entziindungsreaktion mit potentieller Schadigung
aller Organsysteme bis hin zum Multiorganversagen aus. Dies verlangert den
Krankenhausaufenthalt, erh6ht die Mortalitdtsrate und verursacht nicht zuletzt
Kosten im Gesundheitssystem. Die Entzindungsreaktion I|asst sich
laborchemisch durch Zytokinnachweis erfassen. Glukokortikoide wirken
antiinflammatorisch und vermdgen die Entziindungsreaktion nach Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine zu beeinflussen. Sie finden dafir in der Herzanasthesie
seit uber 30 Jahren Verwendung. Uber den Einfluss von Glukokortikoiden auf
das postoperative Outcome der Patienten herrschen widersprichliche
Meinungen und Studienergebnisse. Ziel unserer Studie war es die
postoperative Entziindungsreaktion klinisch und laborchemisch zu objektivieren,
sowie den Einfluss einer einmaligen préaoperativen Gabe von Dexamethason
auf eine Korrelation zum Outcome der Patienten zu Uberprifen.

Ein homogenes Patientenkollektiv, bestehend aus 20 Neugeborenen mit
Transposition der grof3en Arterien, wurde einer elektiven und standardisierten
.arterial switch Operation® unterzogen. Die Studie wurde doppelblind,
randomisiert und placebokontrolliert durchgefihrt. Der Studiengruppe wurde
Dexamethason (1mg/kg) eine Stunde vor Anasthesieeinleitung intravenos
appliziert, die Kontrollgruppe erhielt stattdessen Kochsalzldsung. Es erfolgte,
beginnend am Tag vor der Operation bis zum zehnten postoperativen Tag, die
Messung verschiedener klinischer- und laborchemischer Parameter sowie von
Interleukin 6 und 10.

Laborchemisch lie3 sich durch die Dexamethasongabe eine statistisch
signifikante Unterdriickung des inflammatorisch wirkenden Interleukin 6 sowie
eine signifikante Erh6éhung des antiinflammatorisch wirkenden Interleukin 10
feststellen. Wir fanden nicht signifikante niedrigere cTNT-Werte sowie einen
signifikant niedrigeren Bedarf an Dobutamin vier Stunden postoperativ in der
Studiengruppe. Dies lasst sich jedoch auch durch die signifikant kirzere
Aortenabklemmzeit in der Studiengruppe erklaren. Eine klinische Korrelation



zum Outcome der Patienten bezuglich Nieren- und Lungenfunktion, sowie zu
Beatmungsdauer und Intensivaufenthalt konnte nicht gefunden werden. Dies
deckt sich weitgehend mit Ergebnissen anderer Studien. Unsere Ergebnisse
lassen aufgrund der kleinen Studienpopulation nur sehr eingeschrankt
verallgemeinerbare Aussagen zu. Weitere grol3e klinische Studien sind dazu
notwendig. In diesem Hinblick sollten auch andere Ausloser der systemischen
Entzindungsreaktion wie z.B. das operative Trauma oder eine Hypoperfusion
des Darmes mit Endotoxindmie nicht aufRer Acht gelassen werden. Letztlich
erscheint auch die weitere Erforschung von Techniken zur Reduzierung des
pathogenen Potentials der HLM als Ausloser der Entzindungsreaktion, sei es

durch Beschichtungen oder mechanische Anderungen, sinnvoll.



6 Veroffentlichung der Studienergebnisse

Teile der Ergebnisse dieser Studie wurden 2007 im Journal of Cardiothoracic
and Vascular Anesthesia in folgendem Artikel veréffentlicht:

Tassani, P., Schad, H., Schreiber, C., Zaccaria, F., Haas, F., Mossinger, H.,
Altmeyer, S., Kohler, R., Seghaye , M.C.Lange, R., Extravasation of albumin
after cardiopulmonary bypass in newborns. J Cardiothorac Vasc Anesth. 21
(2007) 174-178.
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