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1. Einleitung:

Dank Herz-Lungen-Maschinen-Systemen und Mem-
branoxygeneratoren, die flir kleine Kinder adaptiert sind, ist
es heutzutage méglich, komplexe Herzfehler bei jungen Kindern
und Neugeborenen korrigierend zu operieren. Das Verfahren ist
jedoch mit einem schédigendem Effekt verbunden. Die
Blutpassage in die Herz-Lungen-Maschine fiihrt einerseits zu
mechanischen L&sionen der Blutelemente (Yarborough et al
1966, Boonstra et al 1985) und andererseits zur Aktivierung
der plasmatischen Systeme und zwar des Komplement-Systems
(Chenoweth et al 1981), des Plasmakontakt-Systems (Nagaoka et
al 1975), des Gerinnungssystems (Davies et al 1980) und des
Systems der Fibrinolyse (Mammen et al 1985). Der schidliche
Effekt der Herz-Lungen-Maschine ist durch zahlreiche
prospektive Untersuchungen, die hauptséichlich die Komplement-
Aktivierung wdhrend des extrakorporalen Kreislaufes
analysieren, seit Anfang der achtziger Jahre besser bekannt.
Beim Erwachsenen wurde in der Tat gezeigt, daB der Kontakt
zwischen Blut und Fremdmatgrial wihrend des extrakorporalen
Kreislaufes zur Aktivierung des alternativen Pathways der
Komplementkette fiihrt (Chenoweth et al 1981, Kirklin et al
1983). Eine C3-Konvertase wird gebildet (Miiller-Eberhard
1988), die das €3, Schliisselelement der Komplementkette,
aktiviert und sein Spaltprodukt C3a freisetzt. Das Cl3a ist
ein potentes Anaphylatoxin (Goldstein et al 1988). Die C3-
Konvertase aktiviert zum Teil ein anderes Komplementprotein,

das C5, dessen spezifische Konvertase (C5-Konvertase) durch
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die Vereinigung der C3-Konvertase mit einem Abbauprodukt des
aktivierten €3 (C3b) gebildet wird. Das C5 spaltet sich, und
das C5a wird freigesetzt. Das C5a ist ein ebenfalls sehr
potentes Anaphylatoxin wund kann sich an spezifischen
Rezeptoren fixieren, die an den Neutrophilen- Membranen ge-
bunden sind. So werden die Neutrophilen aktiviert, die unter
anderem proteolytische Enzyme freisetzen (Andersen et al

1987).

Der klassische Pathway der Komplementaktivierung wird am
Ende der Herz-Lungen-Maschine nach Protamingabe durch
Heparin-Protamin Komplexe in Gang gesetzt (Cavarocchi et al
1985, Kirklin et al 1986). Beide Pathways fithren zur
Freisetzung des Terminalkomplexes, der durch 5 Proteine der
Komplementkette gebildet wird: das C5b-Fragment des
aktivierten €5, die Proteine €6, C7, C8 und C9. Der Termi-
nalkomplex C5b-C9, auch als membrane-attack-complex
bezeichnet, ist zytotoxisch (Goldstein 1988). Er fixiert sich
an den Erythrozyten und Neutrophilen-Membranen, die er
lysiert (Salama et al 1988). Die Abbildung 1 faBt die Pa-
thophysiologie der Komplementaktivierung iiber beide Pathways

wdhrend des extrakorporalen Kreislaufes zusammen.

Der Kontakt des Blutes mit dem wdhrend des extrakorporalen
Kreislaufes benutzten Fremdmaterial aktiviert den Hageman-
Faktor (Gerinnungsfaktor XII). Der aktivierte Hageman-Faktor
(HFa) aktiviert im weiteren das Prikallikrein, welches das

Kallikrein aktiviert, das wiederum das high-molecular-weight
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Kininogen spaltet und das Bradykinin freisetzt. Das
Kallikrein kann iliber einen positiven Feed-back den Hageman-
Faktor aktivieren (Kozin und Cochrane 1988). Das freigesetzte
Bradykinin verursacht eine Vasodilatation und eine Erhdhung
der GefdBpermeabilit#t. Bradykinin wurde am Ende des
extrakorporalen Kreislaufes bei Kindern, die unter tiefer Hy-
pothermie operiert wurden, bestimmt; es zeigten sich deutlich
erhShte Werte dieses Amins (Mei Pang et al 1979). Der
Hageman-Faktor aktiviert den Gerinnungsfaktor XI, und so wird
die Gerinnungskaskade in Gang gesetzt. Das Kallikrein hat
eine direkte aktivierende Wirkung auf das C5 und den C3 Pro-

Aktivator (Faktor B) (Kozin und Cochrane 1988).

Diese sehr komplexen Systeme werden kaskadenartig aktiviert
und entsprechend verstdrkt. Sie stehen normalerweise unter
kontinuierlicher Kontrolle von Inhibitionsproteinen (Miiller-

Eberhard 1988).

Die klinische Manifestation der Komplement-Aktivierung und
der Aktivierung des Plasmakontakt-Systems reicht von einer
Erhéhung der Gefdppermeabilitit und Senkung der
SystemgefdBwidersténde wihrend des Bypasses (Nagaocka et al
1975, Mei Pang et al 1979) bis 2zu einer massiven
entziindlichen Reaktion nach der Operation, die als
Postperfusions-Syndrom oder postoperatives Polyorganversagen
bezeichnet wird (Kirklin et al 1983). Fiir diese Entitat gibt
es keine allgemein anerkannte Definition. Das

Polyorganversagen im Kindesalter ist mit einer hohen Morta-

litdt belastet (Royall et Levin 1988, Seghaye et al 1993).
Die Beziehung zwischen seinem Auftreten und dem Grad der

Komplementaktivierung wurde im Kindesalter nicht griindlich

erforscht.

Ziel unserer Arbeit war es, diese Beziehung zu priifen. Zu
diesem Zweck untersuchten wir prospektiv ein Kollektiv von
Kindern, bei denen eine Herzoperation mittels Herz-Lungen-
Maschine durchgefiihrt wurde. Zus#tzlich wurde die Wirkung
eines schon bekannten Vasodilatators (Natrium Nitroprussid)
retrospektiv tiberpriift; diese retrospektive Analyse wurde
durch einen bei in-vitro-Versuchen beobachteten, die
Komplementaktivierung  hemmenden  Effekt von Natrium-

Nitroprussid motiviert (Duchateau et al, pers. Mitteilung).
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2. Patienten und Methode:

Vom 1.12.1988 bis zum 30.11.1989 wurden 109 Kinder kurativ
oder palliativ mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine in der
Klinik filr Herz-, Thorax- und Gef#Bchirurgie der RWTH Aachen
operiert. 59 von ihnen, bei denen 60 Operationen durchgefiihrt
wurden, wurden in die prospektive Untersuchung einbezogen.
Die Patienten wurden nicht ausgewdhlt bis auf diejenigen, die
einen aortalen Homograft implantiert bekamen, die prinzipiell

ausgeschlossen wurden.

2.1 Die Patienten wurden auf der Basis des Operationsalters

und der Perfusionsmethodik in drei Gruppen unterteilt:

Gruppe I: 13 Neugeborene (Durchschnittsalter 5,6 Tage (4-8)
in tiefer Hypothermie (Temperatur = 16°C) mit

Kreislaufstillstand operiert.

Gruppe II: 30 Sduglinge und Kleinkinder (Durchschnittsalter
18,7 Monate (2-83), in tiefer Hypothermie (Temperatur = 16°C)

mit Kreislaufstillstand operiert.

Gruppe III: 16 Kinder (Durchschnittsalter 64,7 Monate (15-
213), in tiefer Hypothermie (Temperatur = 22-24°C) ohne

Kreislaufstillstand operiert.

Details beziiglich der Diagnose und Art des chirurgischen
Eingriffs, der bei den Patienten durchgefiihrt wurde, sind in

der Tabelle I zusammengefaft.

2.2 Das Anidsthesie~Protokoll war in allen Fillen gleich: fiir
die Einleitung der Andsthesie erhielten alle Patienten (bis
auf die Neugeborenen) Halothan und Diazepam (Valium®, Roche),
fiir die Anisthesie Fentanyl (Fentanyl®, Janssen) und Diazepam

und fiir die Myoplegie Pancuronium (Pancuronium®, Organon).

2.3 Das Perfusionmaterial war einheitlich: Pumpe Stockert
(02, co2), Aufheitzer, Membranoxygenator (COBE, VPCML), PAL-
Filter (unter 10 kg KG) und Bentley-Filter (oberhalb 10 kg

KG), PVC-Kaniilen (Firma Sherwood).

Das priming volume wurde so zusammengestellt, daB der
Himatokrit des gesamten Volumens (Blutvolumen des Kindes +
priming volume) ca. 25 % betrug. Eine Kristalloidldsung
(Tutofusin PHA®, Pfrimmer), eine 5%ige Glukoseldsung und
kompatibles Vollblut wurden benutzt. 9 der 60 Kinder bekamen

kein Fremdblut im Fiillvolumen der Herz-Lungen-Maschine.

Flir die Kardioplegie wurde in allen Fillen eine
Bretschneider-Lésung (Dr. F. K8hler Chemie GmbH) (30 ml/kg

intraaortal) verwandt.

ST
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2.4 Verabreichte Medikamente wihrend und nach der Operation:

Alle Patienten erhielten Dexamethason (Fortecortin®, Merck,
3 mg/m2), Antibiotika (Cefotiam, Spizef®, Takeda 25 mng/kg)
und Heparin (Thrombophob®, Nordmark, 3 mg/kg) vor Beginn der
Herz-Lungen-Maschine. Die Hirnddemprophylaxe mittels
Dexamethason wurde in der Dosis von 10 mg/m2/24h fir den
ersten postoperativen Tag weiterverabreicht. Die
antibiotische Prophylaxe (Cefothiam, 75 ng/kg/24 h) wurde bis

zur Entfernung der zentralvendsen Zugidnge durchgefiihrt.

Die Vasodilatation, die fiir eine schnelle Abkiihlung am
Anfang der Herz-Lungen-Maschine und eine schnelle Aufwidrmung
am Ende des kardiopulmonalen Bypasses notwendig war, wurde in
insgesamt 50 F&dllen durchgefiihrt: 1In 28 Fillen wurde
Phentolamin (Regitin®, Cciba Geigy, 0,3 mg/kg) und in 22
Fdllen Natrium-Nitroprussid (Nipruss®, Schwarz, 1

microg/kg/Min) benutzt.

Das Protokoll beziiglich der Benutzung des Natrium-
Nitroprussid an Stelle des Phentolamins bzw. fehlender Gabe
des Vasodilatators wurde 6 Monate nach Beginn der
Untersuchung gedndert. Die patienten, die entweder ohne
Vasodilatator bzw. mit dem einen oder mit dem anderen
vasodilatator behandelt wurden, waren konsekutiv nicht

selektioniert. Die klinischen Daten beziiglich der Patienten,

die das eine oder das andere Medikament bekommen haben, sind

in der Tabelle I aufgelistet.

Alle Patienten bekamen Protamin (Protamin®, Roche 6 mg/kg)
am Ende des kardiopulmonalen Bypasses, um das vor der Herz-
Lungen-Maschine verabreichte Heparin zu inhibieren. Je nach
h&modynamischen und himatologischen Daten am Ende der
Operation erhielten die Patienten Katecholamine: Adrenalin,
(Suprarenin®, Hoechst), Dopamin (Dopamin Giulini®, Giulini

Pharma) sowie Fremdblut.

2.5 Durchgefiihrte biochemische Analysen:

Die Komplement-Fraktionen (C3, C4, c3d, ¢€5,) und das
pPrikallikrein (PK) wurden bei allen Patienten am Tag vor der
Operation (P1), am Tag der Operation vor Sternotomie (P1,1),
nach Heparingabe (P2), 10 Minuten nach dem Beginn des
extrakorporalen Kreislaufes (P3), nach dem
Kreislaufstillstand (P4) und 10 Minuten nach Rezirkulation
(P5), nach Lungenreperfusion (P6), nach Erreichen einer Kern-
temperatur von 30°C (P7) und nach Protamin-Gabe (P8), sowie
am Tan ey ey B NAA 7. postoperativen Tag (p9, P10, P11,
P13, P15) bestimmt. Die Blutproben P4 und P5 sind natiirlich
bei den Patienten der Gruppe III nicht entnommen worden.
AuBer dem Quotienten €3d/C3 sind die bestimmten Werte filir die
Verdiinnung korrigiert worden. Das priming volume wurde in
allen Fi#llen, in denen Fremdblut benutzt wurde, ebenfalls

untersucht.




Die Komplement-Faktoren und das Prdkallikrein wurden nach
Entnahme von 3 ml=-Menge Blut in EDTA-RShrchen analysiert; das
Blut wurde 3 Minuten 1lang zentrifugiert (3000 /min),
separiert und das gewonnene Plasma wurde sofort bei =-70°C
eingefroren. Die Komplement-Fraktionen €3, C3d und C4 wurden

mittels Turbidimetrie (RA 1000, Technicon) bestimmt.

Das C5a wurde mittels einer Elisa-Technik mit einem Kit der

Firma Behring bestimmt; Normwerte flir Erwachsene liegen

zwischen 0,15-0,45 ug/l.

Die funktionelle Bestimmung des Prdkallikreins erfolgte mit

einem Kit der Firma Kabivitrum.

Die Analyse der Komplementfaktoren und des Prékallikreins
wurde in Briissel, Hopital St. Pierre, Service d'Immunoclogie
(Prof. J. Duchateau), Université Libre de Bruxelles,

durchgefiihrt.

Angegeben sind die Mittelwerte * Standard Abweichung
(m * STD) und Mittelwerte * Standard error of the mean (m *

SEM) .

2.6 Definition des postoperativen Polyorganversagens (POV) :

Wir definieren das postoperative Polyorganversagen arbitrir
als das akute und simultane Auftreten des Versagens von
mindestens zwei vitalen Organen, zusammen mit einer
kardiovaskularenInsuffizienz,Thrombozytopenie(Thrombozyten
< 100000/ml) und hohem Fieber. Die Kriterien, die fiir die
Definition des Organversagens angewandt wurden, sind in der
Tabelle II zusammengefabt. Fiilr die Definition der
respiratorischen Insuffizienz wurde die Definition von Fry

(Fry, 1990) nach Auswertung der klinischen Daten benutzt.

2.7 Btatistische Analyse:

Fiir die statistische Analyse wurde der Fischer-exakt-Test und
der Wilcoxon Test fiir nicht parametrische Verteilung benutzt.
Die statistischen Berechnungen wurden mittels eines SAS
Programm (statistical analyses system) durchgefiihrt. Fiir den

Cchi-Quadrat Test wurde die Korrektur nach Yeats angewandt.
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3. Ergebnisse:

3.1 Klinische Ergebnisse

10 der 59 untersuchten Patienten (16,9 %) entwickelten ein
postoperatives Polyorganversagen laut unserer Definition.
Vier dieser Patienten gehdrten zur Gruppe II (13 %) und 6 zur
Gruppe III (35 %). Keines der Neugeborenen zeigte eine solche
Komplikation. Insgesamt verstarben 10 der 59 Patienten in der
frithen postoperativen Phase, 5 von ihnen im Rahmen des

Polyorganversagens (50 %).

Von 37 Patienten, bei denen 38 Operationen durchgefiihrt

wurden und die keinen Vasodilatator oder Phentolamin bekamen,
entwickelten 8 (21,6 %) ein Polyorganversagen; 4 gehérten zur
Gruppe II (21 %) und 4 zur Gruppe III (36 %), 3 der 8

Patienten verstarben. Von den 22 Patienten, die als

Vasodilatator Natrium-Nitroprussid bekamen, entwickelten 2 (9
%) ein Polyorganversagen. Diese 2 Patienten geh&rten zur

Gruppe III (40 %) und verstarben.

Die Patienten sind nach Gruppe und Natur des benutzten

Vasodilatators in der Tabelle T aufgefiihrt. Die Minderung der

Inzidenz des postoperativen Polyorganversagens nach

Einfiihrung des Natrium-Nitroprussid in das Andsthesieproto-

koll ist nicht signifikant (Fischer exact Test: P = 0,10).

Das Durchschnittsalter der Patienten mit wund ohne

Polyorganversagen war gleich. Ebenso wurde keine signifikante

!
¥
£
i
;
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Altersdifferenz zwischen Patienten, die mit oder ohne

Natrium-Nitroprussid behandelt wurden, gefunden.

Die mittlere Dauer der Herz-Lungen-Maschine betrug in der
Gruppe I 69 Minuten (35-116), in der Gruppe II 60 Minuten
(31-126) und in der Gruppe III 92 Minuten (32-168). Innerhalb
jeder Gruppe war die Herz-Lungen-Maschinen Dauer bei den
Patienten, die mit Phentolamin oder ohne Natrium-Nitroprussid
behandelt wurden, gleich. Die Daten beziliglich der Herz-
Lungen-Maschinen-Dauer in den 3 Patientengruppen sind,
getrennt je nach Behandlung mit dem einen oder dem anderen

Vasodilatator, in der Tabelle III zusammengefaBt.

3.2 Komplement-Aktivierung wihrend der Hers-Lungen-Maschine

und in der ersten postoperativen Woche

3.2.1 c¢34/c3

Eine Aktivierung der Komplement-Kette wé&hrend der Herz-
Lungen-Maschine wurde im gesamten Patientenkollektiv
beobachtet (Abb. 3). Der Quotient ¢€3d/C3, der vor der
Einleitung der Herz-Lungen-Maschine (P1) bei einem Wert von
0,78 * 0,41 (m * STD) lag, erreichte am Ende des Bypasses
(P8) einen Wert von 1,33 * 0,60. Dieser BAnstieg war
signifikant (p < 0,05). Der Gipfel der Aktivierung wurde am
Ende des extrakorporalen Kreislaufes nach Protamin-Gabe

beobachtet (P8), danach erfolgt eine Normalisierung der Werte

bis zum ersten postoperativen Tag.
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Die Analyse des Verlaufes des Quotienten C3d/C3 innerhalb
jeder Patientengruppe (Abb. 3) zeigt, daB die Neugeborenen
wie die Siuglinge und Kinder eine signifikante C3-Konversion
wihrend des extrakorporalen Kreislaufes aufweisen und dag
kein Unterschied Zwischen Patienten, die mit ung ohne
Kreislaufstillstand operiert wurden (Gruppe II und I11),

beobachtet wird.

Patienten, die ein postoperatives Polyorganversagen
entwickelten, zeigten eine signifikant héhere C3-Konversion
am Ende der Herz-Lungen-Maschine (P8) (C3d/c3 = 1,78 + 0,59
(m * STD)) im Vergleich zu den Patienten, die kein Poly-
organversagen zeigten (C3d/C3 = 1,23 £+ 0,52) (P < 0,05), (p
< 0,05). AuBerdem wurde die Normalisierung,rdie bei den Pa-
tienten ohne Polyorganversagen am ersten postoperativen Tag
stattfand, nicht beobachtet. Im Gegenteil fand eine ver-
stdrkte C3-Konversion statt mit sekundirem Gipfel am 3.

postoperativen Tag (Abb. 4).

Der Grad der Aktivierung, bezogen auf die Dauer der Herz-

Lungen-Maschine, ergab fiir alle untersuchten Patienten keine

signifikante Korrelation.

Der peri- und postoperative Verlauf des Quotienten c3d/c3
148t sich zwischen den Patienten, die keinen Vasodilatator
oder Phentolamin und denjenigen, die Natrium-Nitroprussid
erhielten, unterscheiden. Bei den ersteren war die absolute

Differenz des Quotienten C34d4/C3 nach der Herz-Lungen-Maschine
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(P8) (€3d/C3 = 1,51 % 0,60) und vor der Herz-Lungen-Maschine

(P1) (c3d/c3= 0,72 t 0,38) signifikant hoher als bei den
= T

letzteren: (P8)(C3d/C3 = 1,12 + 0,46), (P1)(C3d/C3 = 0,67

0,36), (p < 0,05) (Abb. 5)

3.2.2 C4

Wir fanden im gesamten Patientenkollektiv keinen
signifikanten Verbrauch des C4 widhrend des extrakorporalen
Kreislaufs. Ebenso wenig beobachteten wir hinsichtlich des C4
eine Differenz zwischen Patienten mit und ohne
Polyorganversagen widhrend des extrakorporalen Kreislaufes.
Die Patienten mit Polyorganversagen zeigen Jjedoch in der
ersten postoperativen Woche, besonders am 3. postoperativen
Tag (P11) deutlich erniedrigte Werte des C4 (5,39 + 4,93 mg¥%
(m * STD)) gegeniiber den Patienten ohne Polyorganversagen

(19,72 *+ 11,04 mg%) (P < 0,05) (Abb. 6).

Dabei fand sich keine Differenz zwischen Patienten, die mit

dem einen oder mit dem anderen Vasodilatator behandelt

wurden.

3.2.3 CSa

Alle untersuchten Patienten hatten hohe C5,-Werte am Ende
der Herz-Lungen-Maschine (15,4 % 10,1 pg/l (m t STD)). Dabei
wurde keine signifikante Differenz zwischen Patienten mit und
ohne Polyorganversagen festgestellt. Patienten, die mit
Natrium Nitroprussid behandelt wurden, hatten niedrigere C5,-

Werte (11,2 * 5,9 ug/l) als diejenigen, die Phentolamin oder
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keinen Vasodilatator erhielten (18,1 + 11,4 pg/l); diese

Differenz ist signifikant (p < 0,05).

3.3 Aktivierung des Plasmakontaktsystems wihrend der Herz-

Lungen-Maschine und in der erstemn postoperativen Woche

Die Abbildung 7 zeigt, daB im gesamten Kollektiv wdhrend
des extrakorporalen Kreislaufs und der ersten postoperativen
Woche kein signifikanter Verbrauch des Pr#kallikreins
nachzuweisen war. Weder zwischen den Patientengruppen noch

zwischen Patienten mit und chne Polyorganversagen wurde eine

Differenz beobachtet.
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4, Dis sion:

Die Aktivierung der Komplement-Kette, die einerseits durch
den Kontakt zwischen Blut und Fremdmaterial und andererseits
nach Protamingabe am Ende des Bypasses stattfindet, ist bei
Erwachsenen gut bekannt (Chenoweth et al 1981, Kirklin et al
1986), kaum dagegen beim Kind (Merri et al 1988). Die
Beziehung zwischen Grad der Komplement-Aktivierung wihrend
des extrakorporalen Kreislaufes und Auftreten postoperativer
Komplikationen bzw. des Polyorganversagens wurde von anderen
Autoren diskutiert (Kirklin et al 1983): Kirklin zeigte eine
Korrelation zwischen Organdysfunktion und C3,-Wert, der 3
Stunden nach der Operation gemessen wurde. Unsere Arbeit
bestdtigt, daB auch beim Kind eine Komplement-Aktivierung
wdhrend des extrakorporalen Kreislaufes stattfindet, und
zeigt, daB das MaB der C3-Konversion am Ende der Herz-Lungen-
Maschine mit der postoperativen Entwicklung eines
Polyorganversagens korreliert. Wir fanden im Gegensatz zu den
Befunden anderer Autoren keine Korrelation zwischen Grad der
C3-Konversion und Dauer der Herz-Lungen-Maschine (Merri et al
1988). Die Kaskaden-artige Aktivierung der Komplementkette,
die Interaktionen zwischen Komplement-Kette und anderen
biochemischen Systemen (Kozin et al 1988) und der mdgliche
Einfluf von klinischen Parametern wie z.B. prioperative
Zyanose, Herzinsuffizienz sind mégliche Erklédrungen fiir diese
fehlende Korrelation. Die Tatsache, daf man am Ende des Byp-

asses einen deutlichen Anstieqg des Quotienten €3d/C3 sowie
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des C5, ohne signifikanten Verbrauch des c4 beobachtet,
spricht dafilir, daf im Kindesalter hauptséchlich der
alternative Pathway £iir die beobachtete Komplement-
Aktivierung verantwortlich ist, und daB der klassische
Pathway nach Protamingabe nicht wesentlich aktiviert wird.
Dies steht im Gegensatz zu Beobachtungen, die beim Erwachse-
nen gemacht wurden (Cavarocchi et al 1985, Kirklin et al
1986) . Diese Autoren zeigten eine eindeutige Freisetzung von
C4,, einem Spaltprodukt des aktivierten C4, und folgerten
daraus, daB die nach Protamingabe beobachteten
hdmodynamischen Ver#nderungen als Folge der Komplement-

Aktivierung iiber den klassischen Pathway zu werten sind.

Die Unterteilung unseres inhomogenen Patien£enkollektivs in
drei Gruppen auf der Basis des Operationsalters und der
Perfusionsmethodik (mit und ohne Kreislaufstillstand) zeigte,
daB die Neugeborenen (Gruppe I) sich von den Sduglingen und
Kindern nicht unterscheiden, indem bei den einen wie bei den
anderen eine signifikante Komplementaktivierung wihrend des
extrakorporalen Kreislaufs stattfindet, die sowohl die
Frilhphase (C3-Konversion) wie die Spitphase (Freisetzung des
C5,) betrifft. Im Gegensatz zu Sduglingen und Kindern
entwickelten Neugeborene in unserer Untersuchung kein
Polyorganversagen. Trotz der relativ niedrigen Patientenzahl,
die eine definitive SchluBfolgerung nicht erméglicht, ist
diese Beobachtung von Bedeutung und kénnte dadurch zum Teil
erklért sein, daB eine Unreife der Neutrophilenrezeptoren fiir

die aktivierten Komplementfragmente in der Neonatalperiode

e s ke e s

e et
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besteht (Bruce et al 1987, Berger et al 1990). Es bleibt zu
diskutieren, ob Neugeborene aus diesem Grund einen
natiirlichen Schutz gegen die wihrend des extrakorporalen
Kreislaufs freigesetzten Mediatoren haben. Bis auf 2
Patienten erhielten alle Neugeborene Prostaglandin El; diese
Substanz hat einen gut bekannten zytoprotektiven Effekt
(Bihari et al 1988) und inhibiert die Leukozytenadhidrenz
(Chopra et al 1988). Das Prostaglandin El zusammen mit der
natlirlichen Unreife der Komplementrezeptoren neugeborener
Neutrophile kdnnte den postoperativen Verlauf von am offenen

Herzen operierten Neugeborenen positiv beeinfluBt haben.

Ein Unterschied im AusmaB der Komplement-Aktivierung konnte
zwischen Patienten der Gruppe II und III nicht festgestellt
werden. Dieses stimmt mit der Tatsache iiberein, daB wir keine
Korrelation zwischen Grad der Aktivierung und Dauer der Herz-

Lungen-Maschine sehen konnten.

Die Erhaltung oder Verstirkung der Komplement-Aktivierung
in den ersten postoperativen Tagen bei den Patienten mit
Polyorganversagen gibt Hinweise dafiir, daB der Schock selbst,
zusammen wmit der Hypoxie, die Komplement-Aktivierung
unterhslt (Nuytinck et al 1986). Wdhrend des Schocks werden
méglicherweise Gram-negative Bakterien aus dem Darm
resorbiert, deren Endotoxine eine erneute Quelle fir die
Aktivierung des alternativen Pathways der Komplementkette

sind (Dhainaut et al 1990). Die intrahepatische und Nieren-
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Clearance von freigesetzten entziindlichen Mediatoren, die
beim Kind mit Polyorganversagen kompromittiert ist, sowie die
mdglicherweise nicht ausreichende intrahepatische Synthese
von Inhibitoren der Komplementkette und des Hageman Systems,
die diese komplexen Systeme "unter Kontrolle" halten,
beeinflussen bei unseren Patienten m&glicherweise die

entzilindliche Reaktion in den ersten postoperativen Tagen.
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pDas Prikallikrein erwies sich in unserer Untersuchung als
unzuverlissiger Marker der Aktivierung des Plasmakontakt-
systems widhrend der Herz-Lungen-Maschine und der ersten
postoperativen  Woche. Dies ist vermutlich darauf
zuriickzufilhren, daB die Mehrzahl der Kinder Fremdblut im
Priming volume bekamen und unmittelbar postoperativ mit
Frischblut versorgt wurden, wodurch méglicherweise eine Prid-

kallikrein-Substitution erfolgte.

Der Komplement-hemmende Effekt des Natrium-Nitroprussid,
der kiirzlich von Duchateau und Mitarbeitern in vitro gezeigt
wurde, sollte mit Aufmerksamkeit weiter verfolgt werden. In
der Tat, trotz der deutlichen Fortschritte, die gemacht
worden sind, um eine bessere Bickompatibilitdt der flir die
Herz-Lungen-Maschinen gebrauchten Materialien zu erreichen
(z.B. durch Ersetzen der Bubble-Oxygeneratoren durch
Membranoxygeneratoren (van Oeveren et al 1985)), bleibt der
extrakorporale Kreislauf ein unphysiologisches Verfahren, das
mit einer ausgeprigten entziindlichen Reaktion sowie mit einer
nicht zu vernachlidssigenden Morbiditdt und Mortalitdt bela-
stet ist (Westaby et al 1986). So bleibt zur 2Zeit die
pharmakologische Hemmung der Komplement-Aktivierung wdhrend
des extrakorporalen Kreislaufs ein schliissiger Ansatz

(Volonakis 1989).

Das Natrium-Nitroprussid wird in der Herzchirurgie
groBziigig eingesetzt, nicht wegen seiner Komplement-hemmenden

Eigenschaften, sondern filir die Nachlastsenkung, die es durch
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eine intrazelluldre Kalziumblockade bewirkt (Kreye et al
1978) . Dieser vasodilative Effekt ist bei postoperativem low-
cardiac-output-Syndrom von Nutzen (Benzing et al 1979,

Kunathai et al 1989).

Unsere klinische Studie stiitzt die von Duchateau in vitro
gemachten Beobachtungen. Die Inzidenz des postoperativen
Polyorganversagens hat nach Einfilhrung des Natrium-
Nitroprussid in das Andsthesieprotokoll abgenommen. Auch wenn
diese Abnahme ein signifikantes Niveau von 5§ % nicht
erreicht, scheint uns das Risiko einer Vernachlédssigung der
die Komplement-Aktivierung hemmenden Wirkung im Interesse des
Patienten nicht vertretbar zu sein. Die hier mitgeteilten
Ergebnisse (signifikant niedrigere C3d/C3 und C5,~Werte bei
den mit Natrium-Nitroprussid im Vergleich zu den mit Phento-
lamin behandelten Patienten) geben dieser Beobachtung eine
pathophysiologische Begriindung. Interessant sind in diesem
Zusammenhang Beobachtungen der Literatur, die ebenfalls fiir
einen die Komplement-Aktivierung - hemmenden Effekt des
Natrium-Nitroprussid sprechen. In einem Fall einer extremen
Hyperthermie (Katlic et al 1978), in einem Fall von Purpura
fulminans bei einem S#ugling (Devictor et al 1980) , und bei
einem Neugeborenen mit hyalinen Membranen (Beverley et al
1979) wurde eine schnelle klinische Besserung nach Natrium-
Nitroprussid-Gabe erreicht. Es ist nicht ausgeschlossen, daB
das Komplementsystem eine Rolle in der Pathophysiologie
dieser Krankheitsbilder gespielt hat, und daB der positive

Effekt des Natrium-Nitroprussid nicht nur auf die systemische
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und pulmonale Vasodilatation, sondern

antientziindliche Wirkung zuriickzufiihren ist.

auch

auf
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5. BchluBfolgerung:
Die von uns durchgefilhrte prospektive Untersuchung

bestdtigt, da8 auch bei Kindern wihrend einer Herz-Lungen-

Maschinen-Operation eine signifikante Aktivierung der
Komplement-Kette {iber den alternativen Pathway stattfindet.
Der klassische Pathway scheint beim Kind im Gegensatz zum
Erwachsenen durch den Heparin-Protamin-Komplex nicht
wesentlich aktiviert zu werden. Die Komplement-Aktivierung
ist von der Dauer des extrakorporalen Kreislaufs unabhingig.
Wir konnten eine Beziehung zwischen dem Grad der Komplement-
Aktivierung und dem Auftreten einer besonders gravierenden
Komplikation, dem postoperativen Polyorganversagen, jenseits
der Neugeborenenperiode zeigen. Neugeborene entwickelten in

unserer Serie trotz erheblicher CC3-Konversion und C5,-

Freisetzung keine gravierenden, Herz-Lungen-Maschine-
bedingten Komplikationen. Dies kénnte durch eine
physiologische Unreife der Komplementrezeptoren von

Neutrophilen Neugeborener und durch die prédoperative Be-
handlung mit Prostaglandin El1 zum Teil erklirbar sein. Na-
trium-Nitroprussid hat in vitro und méglicherweise ebenfalls
in vivo einen die Komplement-Aktivierung hemmenden Effekt,
der den alternativen Pathway betrifft. Weitere prospektive

Untersuchungen zur Priifung dieses Effektes sind vorgesehen.
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32. Yarborough KA et al. Hydrodynamic Tabelle I
hemolysis in extracorporeal machines.
J. Thorac Cardiovasc Surg 1966,52:550-557 i Pl Oper. Verhren N]:f 1:::
Gruppe I, D-TGA (n=10) Switch (n=9) n=5 n=4
n =13 Senning n=1
TAPVR (n=2) Korrektur (n=2) n=1 n=1
Hypo VD PS (n=1) Komm PK. n=1
Gruppe II, V8D (n=5) Verschluss n=3 n=
n =30 ASD (n=1) Verschluss n=1
KAVK (n=6) Korrektur n= n=4
TOF (n=6) Korrektur n=5 n=1
TB (©=2) Korrektur n=2
DORV (n=2) Korrektur =2
D-TGA (n=1) Senning n=]
TA (n=2) Fontan n=2
TA (n=1) Atrioseptostomie n=1
BWG (n=1) Korrektur n=]
Tumor in VS (n=1) Extirpation n=1
subPS (n=1) Resektion n=1
! Isomerismus (n=1) Mod. Fontan n=1
f
i Gruppe III, VSD (n=2) Verschluss n=2
| n=16 ASD (n=3) Verschluss n=3
TOF (n=35) Korrektur n=3* n=
TA (n=1) Fontan n=1
SV, TGA (n=2) Mod. Fontan =1 n=1
DORV , TGA (n=1) Mos. Fontan n=1
valv AS (o=1) Komm AK o=1
MS (n=1) Rekonstruktion
Legende:

DTGA: D-Transposition der groBen Arterien.

TAPVC: Totale Lungenvenenfehleinmondung,

Hypo.VD+PS: Hypoplastischer rechter Ventrikel+Pulmonalstenose.
Komm. : Kommissurotomie; PK: Pulmonalklappe; AOK: Aortenklappe
VSD: Ventrikelseptumdefekt.

ASD: Vorhofseptumdefekt.

KAVK: Kompletter atrioventrikulérer Kanal.

TOF: Fallot'sche Tetralogie.

TB: Taussig-Bing-Komplex.

DORV: Double outlet right Ventrikel

TA: Tricuspidalatresie.

BWG: Bland-White-Garland-Syndrom.

VS: linker Ventrikel.

SPS: Subpulmonalstenose.

SV: univentrikuldres Herz. AOS: valvulire Aortenstenose.

MS: Mitralstenose.

NNP: Natriumnitroprussid

* Ein Patient mit TOF wurde wegen bestehendem ASD reoperiert.
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Tabelle III: Dauer der Herzlungenmaschine

Tabelle II
Definition des postoperativen Versagen vitaler Organe Gropps POV NNP ja NNP nein
Niereninsuffizienz: Diurese < 1 ml/kg/h . = =0
+ Kreatinin 2 100 pmol/1 Gruppe I, POV ja n=0 n
n=13 n=>0
Respiratorische Mechanische Beatmung ; B _ - =6
Insuffizienz: unter Fi0O2 : 0,4 fiir mehr als POVnein [m=71 |n=7 m = 66 %5 .
5 Tage po * ] n=13 (35 - 116) (35 - 90)
Gruppe I, | POV ja m=62 |n=4 n=20
Leberversagen: SGOT > 500 IU/L n= 30 n=4 (42 - 108)
C Z 50 % -
i B ‘ POV nein | m=60 | n=15 m=54 |n=11
Neurologische n=26 (35 - 116) (35 -126)
Beteiligung: Krampfanfélle oder Coma*# - =
= P Gruppe III, | POV ja m=77 |n=4 m=142 |n=2
n=17*% n=6 (87 -152) (]16'168)
* bestehender intracardialer Rechts-Links-Shunt A 7 =83 |n=2
ausgeschlossen. POVash | =gt ju =2 " 69 - 98)
** sedierte Patienten ausgeschlossen. n=10 (32 - 124) (69 -

po: postoperativ;
SGOT: Glutamooxaloacetische Transaminasen;

PTZ: Prothrombin-Zeit NNP: Natriumnitroprussid; POV: Polyorganversagen

m: Medianwert; Herzlungenmagchinendauer (min.)
#: ein Patient wurde reoperiert
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Komplementsystem und EKK

Heparin-Protamin

classitl:al athway"
(C1,C2, C4,C3)
'

Oberﬂéchen-Aktivierung

n ‘L
“alternative pathway"
(B,D, B, C3) d

‘v

C 3 - convertase-, ¢ 3 ~~ ©3- convertase

] xcab
C3a* \
C 3d

C5« :
~C5b C6,C7,C8, C9
B S il
C 5b-9*

(‘membrane attack complex®)

C 5a*‘7/

Abb.: 1

C3d/C3 wahrend und nach
extrakorporalem Kreislauf (EKK)

C3d/C3

58

n
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15

0,5 -

EKK

7 8 9 10 11 12 13 14 15

Probenentnahmen

6

I = Mean +/- SEM

Abb.: 2




C3d/C3 wahrend und nach extrakorporalem Kreislauf (EKK)

bei Patienten mit und ohne Polyorganversagen :..U.OS

3
C3d/C3
2,5 - POV (+) (n=10)
2 * * p
o 1,57 * | %

0,5 -
EKK POV (=) (n=49)
0 ] T T T T T T T T T T T T T T
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Probenentnahmen
Abb.: 4 M = Mean +/- SEM

C3d/C3 wahrend und nach extrakorporalem Kreislauf (EKK)

*
1.5 4
c3d/c3
.ﬂ -
I it
0,5 1
—— Gruppe |; * p<0,05
Gruppe ll; *» p<0,005
EKK = e Gruppe lll; * p<0,05
0] T T T , , T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 15
Probenentnahmen

Abb.: 3 H = Mean +/- SEM




C4 wihrend und nach extrakorporalem Kreislauf (EKK)

bei Patienten mit und ohne Polyorganversagen (POV)

30
C4 (mg%) POV (- )(n=49)
25
20 |
M ._m = mw
“\ T g m- ............. 1
b | N i
i > i
5 - L
EKK POV (+) (n=10)
- — |
4] T T T T T T T T T T T T T T T
4y 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Probenentnahmen
T = mean +/- SEM

Abb.: 6

C3d/C3 wahrend und nach extrakorporalem Kreislauf (EKK)

bei Patienten mit und ohne Natriumnitroprussid (NNP)
=7
C3d/C3

1,5 * = p<0,05

|t
]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Probenentnahmen

Abb.: 5 ] = Mean +/- SEM
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