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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser randomisierten prospektiven Stu-
die wurde das bisherige Standard-Priming
(FFP) mit einem Humanalbumin-Priming
bei Neugeborenen und Sduglingen vergli-
chen. Dabei wurden die den Einschluss-
kriterien entsprechenden Patienten mittels
Korpergewichtserfassung auf Odembil-
dung und Auswirkung auf die Nierenfunkti-
on untersucht. 10 Patienten mit kompletten
Datensétzen konnten ausgewertet werden,
wovon sich 6 in der Humanalbumingruppe
(HA) und 4 in der Standardgruppe (FFP)
befanden.

SCHLUSSELWORTER
Herz-Lungen-Maschine, Priming, kolloid-
osmotischer Druck, Odembildung, Nieren-
funktion

ABSTRACT

In a randomized, prospective study 10 neo-
nates and children undergoing corrective
cardiac surgery were separated into two
groups: group I with standard priming
(FFP) n = 4 and group II with human al-
bumin priming (HA) n = 6. The following
parameters were compared: weight, oede-
ma and renal function.

Key WoRrbps

Heart-lung machine, priming, human albu-
min, colloid osmotic pressure, renal func-
tion

EINLEITUNG

Die hohe Hédmodilution durch herzchirur-
gische Interventionen mit Unterstiitzung
der HLM ist vor allem bei Neugeborenen
und Sduglingen problematisch. Aufgrund
der Verdiinnung des Patientenblutes durch
das Priming der HLM entsteht ein Abfall
des kolloidosmotischen Druckes (KOD)
mit daraus resultierender generalisierter
Odembildung. Es entstand die These, die
postoperative Odembildung bei Neugebo-
renen und Sduglingen sei moglicherwei-
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Vergleich und Auswirkungen
verschiedener Primingzu-
sammensetzungen der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) bei
Neugeborenen und Sauglingen

se durch ein mit Humanalbumin modifi-
ziertes Priming zu minimieren [2, 11, 12].
Im Zuge der Untersuchungen zur These
sollte zugleich die Wirkung der Human-
albumingabe auf die Nierenfunktion tiber-
wacht werden [1, 6]. Diese Problematik in
Bezug auf die stdndige Optimierung der
Therapien ergab die Mdglichkeit, sie ge-
nauer zu verifizieren. Ein Auszug aus der
Diplomarbeit und ihre Ergebnisse werden
im Folgenden dargestellt.

METHODIK

Nach Genehmigung der Studie durch die
Ethikkommission der Albert-Ludwigs-
Universitdt und schriftlich vorliegendem
Einverstidndnis der betroffenen Eltern, un-
tersuchten wir 10 Patienten. Die Patienten
wurden prospektiv randomisiert und der
Standard-Priminggruppe (FFP, n = 4) oder
der Humanalbumin-Priminggruppe (HA,
n = 6) zugeteilt. Die Endpunkte der Stu-
die gliederten sich in den priméren End-
punkt: die Senkung der Odembildung bei
herzchirurgischen Eingriffen mit der Un-
terstiitzung durch die Herz-Lungen-Ma-
schine und in den sekundiren Endpunkt:
die Auswirkung der Humanalbumingabe
auf die Nierenfunktion. In die Studie wur-
den Neugeborene und Sauglinge bis 6,5 kg
KG oder einem HZV von max. 1,1 I/min
eingeschlossen. Patienten mit bekannter
Stoffwechselerkrankung, Infektion wund
Notfallpatienten wurden von der Studie
ausgeschlossen. Definierte Abbruchkrite-

rien am Patienten waren die Anwendung
von Herzunterstiitzungssystemen oder aku-
te Anzeichen von allergischen Unvertrig-
lichkeitsreaktionen auf Humanalbumin.

Diese Daten wurden jeweils zu fol-
genden Zeitpunkten erfasst, die in Abbil-
dung 1 dargestellt sind.

Die Serumanalytik beinhaltete folgende
Parameter: Interleukin 6 (IL-6), Interleukin
8 (IL-8), C-reaktives Protein (CRP), Leu-
kozyten, Thrombozyten, Himoglobin (Hb),
Serum-Kreatinin, Laktat.

Die Urinanalytik beinhaltete folgende
Parameter: Gesamteiweil3, Albumin (Mik-
roalbumin), a-Mikroglobulin, p-NAG,
IgG, Kreatinin.

TECHNISCHE DURCHFUHRUNG
Bei allen Patienten wurde die modifizierte
Kinder-HLM (Stockert S 111, Sorin Group
Mirandola) mit folgenden Phisio-beschich-
teten Komponenten verwendet: Oxygena-
tor und aufgesetztes Hartschalenreservoir
(D 901 Lilliput 1, Sorin Group, Mirando-
la), arterieller Filter (D736, Sorin Group,
Mirandola), Kardioplegie-Warmetauscher
(CSC 14, Sorin Group, Mirandola), Himo-
filter (DHF 02, Sorin Group, Mirandola)
sowie das beschichtete Schlauchsystem.

Die Gewichtserfassung der Patienten er-
folgte mittels einer als Babywaage modi-
fizierten Digitalwaage (HD 300 der Firma
My Weigh).

Fiir das Systempriming wurde in beiden
Gruppen ein Gesamtvolumen von 325 ml
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Abb. 1: Mess- und Analysezeitpunkte
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Frischplasma 125 ml Humanalbumin 20 % 100 ml

Osmosteril 20 % (Mannit) 3 ml/kg KG Frischplasma 25 ml

Heparin 500 IE Osmosteril 20 % (Mannit) 3 ml/kg KG
Angestrebter Hb-Wert: 8 g/dI Heparin 500 IE

Fremdblut (EK) 100 ml

Trasylol 30.000 KIE/kg KG

Fremdblut (EK)

Angestrebter Hb-Wert: 8 g/dI
100 ml

Natriumbicarbonat (Nabi)

Puffern auf pH-Wert von 7,35-7,45

Trasylol

30.000 KIE/kg KG

Jonosteril 75 ml

Natriumbicarbonat (Nabi)

Puffern auf pH-Wert von 7,35-7,45

Tab. 1: Zusammensetzung Standard-Priming (FFP)

angestrebt. Tabelle 1 zeigt die Zusammen-
setzung des Standard-Primings der FFP-
Gruppe.

Beim Humanalbumin-Priming (Tab. 2)
wurden 100 ml des FFP durch Human-
albumin 20 % ersetzt und damit eine an-
gestrebte KOD-Erhéhung des Primings auf
25 bis 30 mmHg erzielt.

Fiir den reversiblen Herzstillstand ver-
wendeten wir das Blutkardioplegieverfah-
ren nach Buckberg/Beyersdorf. Nach dem
Abklemmen der Aorta wird diese Blutkar-
dioplegie initial mit 30 ml/kg KG verab-
reicht. Weitere Kardioplegiegaben erfolgen
im Abstand von 20 Minuten mittels einer
Erhaltungsdosis von 10 ml/kg KG [9].

Die Blutgasmessungen erfolgten on-
line tiber das CDI 500 (Terumo) sowie al-
le 20 Minuten tiber das Radiometer ABL
System 625. Das verbleibende Restvolu-
men der HLM (ca. 300 ml) wurde nach Filt-
ration und Abfiillen in einen Bluttransfu-
sionsbeutel der Andsthesie zur Verfligung
gestellt.

STATISTIK

Die Auswertung des Datensatzes der 10 Pa-
tienten erfolgte mit der Software SPSS, Ver-
sion 14.0., mittels U-Test, auch Mann-Whit-
ney-Test genannt, wurden die Daten einem
Homogenititstest unterzogen. Ein p < 0,05
wurde als signifikant gewertet. [8, 15]. Die
Daten werden als Mittelwert + Standardab-
weichung angegeben. Signifikante Verglei-

‘ Standard

Jonosteril

75 ml

Tab. 2: Zusammensetzung Humanalbumin-Priming (HA)

che wurden mit p=s. bzw. nicht signifi-
kante mit p = n. s. gekennzeichnet.

ERGEBNISSE
Im Bereich der demografischen Daten der
Tabelle 3 ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Das mittlere Alter der Pati-
enten betrug in der Standardgruppe 102,5
+ 122,2 Tage (Mittelwert + Standardab-
weichung), wihrend der jlingste Patient
4 Tage und der élteste
Patient 257 Tage alt
war. In der Humanal-

hoben werden, wobei der Kleinste 58 cm
und die Langste 68 cm maB.

Perfusionsdaten

Die Bypasszeit, wie in Tabelle 4 abgebil-
det, betrug in der Standardgruppe 120,8 +
87,5 min, wovon die Aortenabklemmzeit
78,8 £ 67,1 min betrug. In der Humanalbu-
mingruppe ergab sich eine Bypasszeit von
72,2 £ 25,5 min und eine Aortenabklemm-

bumingruppe ergab
sich ein mittleres Al-

ter von 127,3 + 28,8

Tagen, der jiingste
Patient war 99 und

der Alteste 180 Ta-

Parameter ‘ Standard ‘ Humanalbumin ‘ P
Bypasszeit (Minuten) 120,8 + 87,5 72,2 +25,5 n.s.
Klemmzeit (Minuten) 78,8 +67,1 38+13,9 n.s.
Gesamt-Priming (ml) * 302,9+32,3 384,2 +44,8 s.
HLM-Bilanz (ml) 174,2+121,4 | -67,9+115,5 s.
Hamofiltrat (ml) 220,0 + 80,4 492,3 + 82,5 s.

ge alt. Das direkte
pridoperative Aus-
gangsgewicht der Pa-
tienten betrug in der Standardgruppe 5250
+ 1655,8 g, wobei das leichteste Kind 3550
g und das schwerste 7100 g wog. In der
Humanalbumingruppe zeigte sich ein Ge-
wichtsdurchschnitt von 5675 & 1005,4 g, wo-
bei der leichteste Patient 3800 g und der
schwerste 6700 g wog. In der Gruppe des
Standard-Primings zeigt sich eine Patien-
tengroBe von 57,8 £ 9,0 cm, wovon das
kleinste Kind 50 cm und das grof3te 67 cm
betrug. In der Humanalbumingruppe konn-
te eine mittlere Grofle von 63 + 3,5 cm er-

*FFPs. (p=0,019)

‘ Humanalbumin ‘ p

Daten

Anzahl der Patienten 4 6 n.s.
Alter (Tage) 102,5+122,2 127,3 + 28,8 n.s.
Geschlecht (m/w) 2/2 5/1 n.s.
Ausgangsgewicht praoperativ (g) 5250 + 1655,8 5675 + 1005,4 n.s.
KorpergroBe (cm) 57,8+9,0 63+3,5 n.s.

Tab. 3: Demografische Daten
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Tab. 4: Perfusionsdaten im Uberblick

zeit von 38 = 13,9 min. Das Primingvolumen
zeigte in der Standardgruppe einen mittleren
Wertvon 302,94+ 32,3 ml, wihrend sich in der
Humanalbumingruppe ein Wert von 384,2 +
44,8 ml ergab. In der HLM-Bilanzierung der
Ein- und Ausfuhr an Flissigkeiten und der
davon explizit aufgefiihrten Hamofiltrati-
onsmenge zeigte sich in der Standardgruppe
eine Bilanz von 174,2 + 121,4 ml und 220,0
+ 80,4 ml an Filtrat. In der Humanalbumin-
gruppe ergaben sich Bilanzwerte von -67,9 +
115,5und 492,3 + 82,5 an Filtrat. Als signifi-
kant stellten sich die Parameter des Gesamt-
primings, die HLM-Bilanz sowie die Menge
des Hamofiltrats dar.

Volumengabe

Bei der Volumengabe iiber die HLM erga-
ben sich in der Standardgruppe in der Ge-
samtzufuhr 328,8 + 184,8 ml und in der Hu-
manalbumingruppe 297,9 + 86,5 ml. Die
Kardioplegiemenge betrug in der Standard-
gruppe 47,5 + 35,3 ml und in der Human-
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albumingruppe 40 + 13,9 ml. Zusitzlich
wurde in der Humanalbumingruppe zwei-
mal 20%iges Humanalbumin mit 50 ml
verabreicht. Erythrozytenkonzentrat (EK)
und Fresh Frozen Plasma (FFP) teilten sich
in der Standardgruppe mit 157,5 + 78,4 ml
und 87,5 + 98,9 ml auf, wihrend sie in der
Humanalbumingruppe 153,3 £ 42,3 ml und
114,2 + 40,7 ml einnahmen. Keiner der Pa-
rameter zeigte eine Signifikanz. Auch bei
der Volumengabe durch die Anésthesie und
auf der Intensivstation waren keine signifi-
kanten Merkmale zu verzeichnen.

Kolloidosmotischer Druck (KOD)
ImBereichder KOD-Messung des Primings
ergab sich in der Standardgruppe ein Mit-
telwert von 5,3 £+ 1,8 mmHg. In der Human-
albumingruppe betrug er 28,1 +4,9 mmHg.
Der KOD der Patienten stellte sich in der
Standardgruppe prdoperativ. mit 13 =+
2,7 mmHg, postoperativ 13,1 = 1,4 mmHg
und 6 Stunden nach extrakorporaler Zirku-
lation (EKZ) auf 15,3 £ 2,7 mmHg ein. In
der Humanalbumingruppe ergaben sich die
Mittelwerte von jeweils praoperativ 14,2 +
1,9 mmHg, postoperativ 22,2 + 2,1 mmHg
und 6 Stunden post-EKZ 22,3 + 3,1 mmHg.
Bei den ersten drei intraoperativen Mess-
zeitpunkten ZP1, ZP2 und ZP3 ergaben
sich in der Standardgruppe folgende Werte:
ZP18 +1,1; ZP2 8,7 + 1,3 sowie ZP3 9,1
+ 2,1 mmHg. Fiir die Humanalbumingrup-
pe zeigten sich die Ergebnisse ZP1 16,8 +
1,7, ZP2 21,5+ 3,6 und ZP3 26,9 +£4,3. Al-
le Werte, mit Ausnahme des praoperativen
Patienten-KODs, zeigten sich im Gruppen-
vergleich als signifikant und sind in Abbil-
dung 2 grafisch dargestellt.

Urinanalytik

Diurese und Diurethikagabe ein Tag pra-
operativ und 6 Stunden post EKZ ergaben
keine Signifikanzen. Die direkt prdopera-
tiven und unmittelbar nach Operationsen-
de durchgefiihrten Urinanalytiken erga-
ben jeweils einen signifikanten Parameter
in beiden Vergleichsgruppen. Prdoperativ
mit dem Parameter des o,-Mikroglobulin
mit 183,4 £ 291 mg/g in der Standardgrup-
pe und 7,5 + 5,7 mg/g in der Humanalbu-
mingruppe.

In der direkt postoperativen Analytik ist
die Signifikanz beim Gesamteiweill in Ab-
bildung 3 mit 0,2 + 0,1 g/l in der Standard-
gruppe sowie 2,9 + 5,1 g/l in der Humanal-
bumingruppe gegeben (Abb. 3).

Serumanalytik

Weder in der prioperativen noch der post-
operativen Serumanalytik ergaben sich fiir
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Abb. 2: KOD-Messungen der beiden Gruppen im direkten Vergleich
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Perfusionsdaten

Im Bereich Bypass-
und Klemmzeit zeigten sich im Grup-
penvergleich keine Unterschiede. Im Ge-
samtpriming ergab sich ein signifikanter
Unterschied, da die Primingmenge der Hu-
manalbumingruppe insgesamt mehr Jo-
nosteril enthielt, was wiederum zu einer
Ergénzung mit FFP fiihrte, damit der an-
gestrebte KOD-Wert > 25 mmHg erreicht
werden konnte. Im gesamten Priming war
jedoch das FFP mit einer Signifikanz von
p =0,019 in der Standardgruppe hoher, da
es in der Humanalbumingruppe groften-
teils durch das 20%ige Humanalbumin er-
setzt wurde. Auch in der Volumenbilanz
der HLM zeigten sich mit einem p = 0,019
signifikante Abweichungen. In der Hu-
manalbumingruppe wurde im Bereich der
HLM iiberwiegend eine leicht negative Vo-
lumenbilanzierung erreicht. Dies korreliert
mit der Signifikanz im Bereich des Ha-
mofiltrats mit einem p = 0,019. Das lésst
vermuten, dass die Probanden der Human-

Abb. 3: Postoperatives Gesamteiweif

albumingruppe durch den erhéhten KOD
mehr Flissigkeit im Intravasalraum behiel-
ten und somit auch mehr an Volumen hdmo-
filtriert werden konnte, was sich wiederum
auf die Volumenbilanzierung auswirkte.

KOD
Die Patienten der Standardgruppe fallen
hidmodilutionsbedingt mit ihrem KOD zu
Beginn der EKZ stark ab. Bereits direkt
postoperativ stellte sich — vermutlich durch
die Gabe von FFP, Hamofiltration und
durch Fliissigkeitsverschiebung vom in-
travasalen in den interstitiellen Raum — der
Ausgangs-KOD wieder ein. Auffallend ist
der erhohte KOD sechs Stunden postopera-
tiv im Vergleich zum Ausgangs-KOD, dies
korreliert mit der relativen Gewichtszunah-
me durch Odembildung der Standardgrup-
pe zu diesem Zeitpunkt.

In der Humanalbumingruppe wurden
stets deutlich hohere Messwerte erreicht.

KARDIOTECHNIK 2/2007



Zum ersten intraoperativen Messpunkt lag
der KOD leicht iiber den prdoperativen
Werten der Patienten. Auch direkt und
6 Stunden postoperativ hielt sich der KOD
deutlich tiber dem Ausgangswert auf glei-
chem Niveau, was sich wiederum mit der
Tendenz einer geringeren Odembildung de-
cken wiirde [4, 5].

Urinanalytik

In der postoperativen Urinanalytik sind
nach Ende der EKZ in beiden Gruppen
ebenfalls alle Parameter erhoht. Es gibt ei-
nen Unterschied im Vergleich des Gesamt-
eiweifles mit einem p = 0,016. Wéhrend in
der Standardgruppe der Median von 0,14 g/1
im klinischen Referenzbereich liegt, zeich-
net sich in der Humanalbumingruppe mit
deutlich erhohten Werten bei einem Medi-
an von 0,66 g/l eine Schidigung der Niere
ab. Es muss daher davon ausgegangen wer-
den, dass das Humanalbumin diese Schadi-
gung verursacht [1, 5].

Serumanalytik

Im Bereich der Serumanalytik einen Tag
préoperativ lagen die einzelnen Parameter
beider Vergleichsgruppen homogen in ih-
ren zugehdrigen Referenzbereichen.

Auch 6 Stunden nach Beendigung der
EKZ stellten sich in beiden Gruppen rela-
tiv homogene Entwicklungen der Serum-
analytik ein. Im Vergleich sind keine Signi-
fikanzen erkennbar. In der préoperativen
Analytik des Serums sind verschiedene
Trends zu beobachten: Die Interleukin-6-
Werte sind postoperativ in beiden Grup-
pen erhoht, Beim Interleukin 8 zeigte sich
eine dhnliche Entwicklung. Besonders
gut erkennbar wurden die postoperativen
Entziindungsreaktionen mit dem Marker
des C-reaktiven Proteins (CRP), indem
sich deutlich erhohte Werte tiber dem kli-
nischen Referenzbereich in beiden Grup-
pen zeigten. Sie sind Indizien dafiir, dass
durch die Operation und die extrakorpo-
rale Zirkulation inflammatorische Pro-
zesse ausgeldst wurden. Allerdings waren
zu diesem Zeitpunkt noch keine erhohten
Leukozytenwerte erkennbar, welche auf ei-
ne Aktivierung des Immunsystems schlie-
Ben lassen. Die Thrombozytenwerte fielen
ab, was auf die Traumatisierung zuriick-
zufiihren ist. Himoglobin und Kreatinin-
werte blieben im Vergleich zur priopera-
tiven Analytik stabil [3, 7].

SCHLUSSFOLGERUNG

Der Einsatz der extrakorporalen Zirkula-
tion mittels Herz-Lungen-Maschine zur
Korrektur oder Palliation von angeborenen
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Herzfehlern bei Neugeborenen und Séaug-
lingen fithrt mit stindiger Modifizierung
der BehandlungsmaBinahmen zu deutlich
besseren Prognosen. Die jeweiligen Be-
reiche der Herzchirurgie, Kinderkardio-
logie und Kardiotechnik des Universitéts-
klinikums Freiburg sind daher stindig um
Optimierung der entsprechenden Behand-
lungsmoglichkeiten bemiiht, welche das
Outcome der Patienten verbessern sollen.
Mit der vorliegenden Arbeit wurde ein wei-
terer Beitrag dazu geleistet.

Natiirlich kann mit der momentanen
Zwischenauswertung der Studie, anhand
von 10 Patienten, kein endgiiltiges Fazit ge-
zogen werden. Sollte sich jedoch der Trend
einer geringeren postoperativen Odembil-
dung in der Humanalbumingruppe fortset-
zen, bleibt es dennoch fraglich, ob das bis-
herige Standard-Priming in Zukunft durch
Humanalbuminersetztwerdensollte. Grund
hierfiir ist, dass in der bisherigen Zwischen-
auswertung der Humanalbumingruppe ei-
ne starke, signifikant erhdhte postoperative
GesamteiweiBausscheidung, d. h. Protein-
urie, nachgewiesen werden konnte. Dem-
nach liegt die Vermutung nahe, dass durch
den Einsatz von Humanalbumin eine Nie-
renschidigung in Form einer glomeruléren
Nephropathie entstehen kann. Die Zufuhr
von Humanalbumin zur Verringerung der
Odembildung wire also mit einer Nieren-
schiadigung kontraindiziert. Hinweise auf
eine Nierenschadigung durch die Gabe von
Humanalbumin wurden bereits in verschie-
denen Studien publiziert [1, 4, 11, 13]. Ob
sich dieser Trend weiter festigt, wird sich
in der Weiterfilhrung und Endauswertung
der Gesamtstudie zeigen. Sollte sich die
Trendentwicklung weiter bestitigen, wéa-
re sie ein Beweis dafiir, dass die bisherige,
ohne Humanalbumin verwendete Priming-
zusammensetzung prinzipiell die Methode
der ersten Wahl ist. Fiir ein endgiiltiges Re-
stimee muss die Endauswertung der Studie
vor allem im Zusammenhang mit Ausmal
und Form der Nierenschiadigung explizit
betrachtet werden.
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