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1. Einleitung

Die perioperative Infusionstherapie ist ein essentieller Bestandteil der medizinischen Ver-
sorgung kardiochirurgischer Patienten. Dies qilt fur padiatrische, wie auch flr erwachsene
Patienten. Durch die bedarfsgerechte Substitution von kristalloiden und kolloidalen Flis-
sigkeiten soll die Homoostase des Flussigkeits-, Elektrolyt- und des Saure-Basen-Haus-
halts der Patienten aufrechterhalten bzw. wiederhergestellt werden. Die Empfehlungen zu
deren Anwendung bei Kindern stlitzen sich bisher nur auf eine begrenzte Anzahl von ran-
domisierten kontrollierten Studien (Simpelmann et al., 2021). Welche der beiden Flissig-
keiten fur den klinischen Einsatz praferiert werden sollte, wird daher bis heute intensiv
diskutiert.

1.1 Historische Entwicklung der Infusionstherapie

Die heute etablierte differenzierte Infusionstherapie basiert auf einer Vielzahl bedeutender
Entwicklungen, auf die im Folgenden eingegangen wird.

Therapieansatze Substanzen intravends zu infundieren wurden zur Zeit der Cholera-Pan-
demie in Europa im 19. Jahrhundert erstmals dokumentiert (Kampmeier et al., 2014). Der
irische Mediziner O’Shaughnessy begann pathologische Veranderungen des Blutes bei
Cholera zu untersuchen und empfahl die intravendse Verabreichung von salzhaltigen Lo6-
sungen. Seine Arbeit bildet die Grundlage der heutigen Infusionstherapie (Cosnett, 1989;
Moon, 1967; O’Shaughnessy, 1831). Der britische Physiologe Ringer entwickelte 1883 die
Ringer-Losung (Awad et al., 2008; Ringer, 1883). 1896 stellte der hollandische Physiologe
Hamburger die 0,9 %ige ,physiologische Kochsalzlésung“ her (Awad et al., 2008).

Durch seine Definition von Kolloiden Anfang der 1860er Jahre gilt Thomas Graham als
,Begrunder der kolloidalen Chemie“ (Mokrushin, 1962). Der Physiologe Bayliss entwi-
ckelte 1916 eine pflanzliche kolloidale Flussigkeit, die eine den Blutdruck steigernde Wir-
kung zeigte. Er war der Meinung, dass Kolloide den Kristalloiden Uberlegen seien, da sie
nicht den Intravasalraum verlassen und somit den kolloidosmotischen Druck steigern wur-
den. Bayliss legte damit den Grundstein der bis heute andauernden Kristalloid-Kolloid-
Debatte (Bayliss, 1920; Hartog et al., 2014; Wiebecke et al., 2004). Durch die Entdeckung
der Blutfraktionierung wurde 1942 Humanalbumin (HA) verfugbar. 1957 wurde die Hydro-
xyethylstarke (HES) auf den Markt gebracht, die weiter angepasst und bis zur dritten
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Generation weiterentwickelt wurde (Hartog et al., 2014; Kampmeier et al., 2014).
Holliday und Segar veroffentlichten 1957 eine Arbeit, die die padiatrische Infusionsthera-
pie grundlegend beeinflusste (Holliday und Segar, 1957). Sie befassten sich mit dem
Stoffwechsel von Kindern und leiteten die 4-2-1-Regel zur Errechnung ihres gewichtsbe-
zogenen Erhaltungsbedarfs ab (4 ml/kg/h Flussigkeitsbedarf fur die ersten 10 kg, 2
ml/kg/h fur die zweiten 10 kg, fur jedes weitere Kilogramm zusatzlich 1 ml/kg/h) (Sumpel-
mann et al., 2010).

1.2 Physiologische Aspekte der padiatrischen Infusionstherapie

Im menschlichen Korper befindet sich die Flussigkeit in verschiedenen Kompartimenten.
Der Gesamtwasseranteil am Korpergewicht bei Erwachsenen von 60 % wird in intrazellu-
lare (etwa 40 %) und extrazellulare Raume (etwa 20 %) aufgeteilt. Das extrazellulare Vo-
lumen wird weiter in intravaskulare (ca. 5 %) und interstitielle Fllssigkeit (ca. 15 %) diffe-
renziert (Raghunathan et al., 2012).

Viele physiologische Ablaufe und biochemische Zusammenhange sind in unterschiedli-
chen Altersklassen grundsatzlich vergleichbar (Simpelmann et al., 2010). Bei der padiat-
rischen Infusionstherapie sind im Vergleich zur Behandlung bei Erwachsenen jedoch eine
Reihe von physiologischen Besonderheiten zu berucksichtigen.

Je junger die Kinder sind, desto grofRer ist ihr Gesamtwasseranteil am Koérpergewicht
(Reifgeborene 80 %, Kleinkinder bis Erwachsene 60 %) (Neuhaus, 2009; Raghunathan
et al., 2012). Auch der Extrazellularraum (EZR) ist anteilig umso groler, je junger die
Kinder sind (bei Sauglingen 40 % des Korpergewichts). Die Zusammensetzung und Os-
molaritat der extrazellularen Flussigkeit zeigen bei Kindern und Erwachsenen vergleich-
bare Werte (Simpelmann et al., 2010).

Der tagliche Flussigkeitsumsatz ist somit ebenfalls stark altersabhangig. Dieser betragt
bei Fruhgeborenen 180 bis 200 ml/kg Koérpergewicht, bei Sauglingen 100 bis 150 ml/kg
Kdrpergewicht und bei Erwachsenen nur noch ca. 30 bis 50 ml/kg Kérpergewicht. Daraus
resultiert bei Friihgeborenen ein taglicher Flissigkeitsbedarf von etwa 20 % ihres Kérper-
gewichts und Erwachsene bendtigen noch etwa 3 bis 5 % (Osthaus et al., 2013).

Durch eine im Verhaltnis groRere Korperoberflache, einen hoheren Stoffwechselumsatz,
eine hohere Atemfrequenz und eine niedrigere renale Konzentrationsfahigkeit wirken sich

Flussigkeitsverluste bei Kindern umso gravierender aus, je kleiner sie sind (Sumpelmann
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etal., 2010). Kinder (v.a. Neugeborene und Sauglinge) sind durch Konstriktion der Gefalle
in der Lage, den Blutdruck trotz Flussigkeitsverlusten lange zu kompensieren. Kritische
Volumendefizite missen daher frihzeitig erkannt und ausgeglichen werden (Neuhaus,
2009; Sumpelmann et al., 2006).

Jungere Kinder haben ein groReres Blutvolumen im Verhaltnis zum Korpergewicht, gerin-
gere Plasmaprotein-Konzentrationen und einen niedrigeren kolloidosmotischen Druck.
Durch ihren héheren Grundumsatz und damit rascheren Verbrauch von Glykogen- und
Fett-Reserven, haben Kinder im Vergleich zu Erwachsenen einen vermehrten Bedarf an
Glukose (Sumpelmann et al., 2010).

Die Kerntemperatur betragt bei Erwachsenen normalerweise 36,5°C bis 37,5°C. Die phy-
siologische Hauttemperatur des Zehs liegt zwischen 33,0°C und 34,0°C. Eine ausrei-
chende periphere Perfusion liegt bei einer Kern-Haut-Temperaturdifferenz kleiner 3°C bis
4°C vor (Schey et al., 2010).

1.3 Grundlagen der Infusionstherapie

Das primare Behandlungsziel der Infusionstherapie ist das Gleichgewicht physiologischer
Korperfunktionen zu sichern bzw. zu regenerieren, das heildt, eine Normovolamie und
adaquate Gewebeperfusion zu erreichen. Ein physiologischer Metabolismus, normaler
Elektrolyt-Haushalt und eine Normoglykamie werden angestrebt (Habler, 2019).

Der perioperative Flussigkeitsbedarf von Kindern entsteht durch praoperative Defizite,
den Erhaltungs- und den Korrekturbedarf. Praoperative Defizite resultieren aus erhdhten
Verlusten (z.B. Trauma, Gastroenteritis) oder einer nicht ausreichenden Zufuhr, wie bspw.
bei langen Nichternheitsperioden. Der Erhaltungsbedarf gleicht die unter physiologischen
Bedingungen entstehenden Verluste aus. Durch zusatzliche Flussigkeitsverluste (Ver-
dunstungen, Gewebetraumata oder Drittraumverluste) ergibt sich der Korrekturbedarf.
Hinzu konnen intraoperative Blutverluste kommen, die je nach Komplexitat der Operatio-
nen unterschiedliche Volumina aufweisen (Simpelmann et al., 2006). Neben der Deckung
des Flussigkeitsbedarfs kommen Infusionslésungen bspw. bei Elektrolytstérungen und
zur parenteralen Erndhrung zum Einsatz. Eine postoperative Indikation der Infusionsthe-
rapie ist die hamodynamische Instabilitat.

Um den Blutdruck in dieser Situation aufrechtzuerhalten kommt es Uber Alpha-adrenerge

Stimulationen zu einer verstarkten Verlagerung des peripheren Bluts in den zentralen
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Kreislauf. Es resultiert eine periphere Vasokontriktion, insb. in der Haut, die Uber eine
Abkuhlung zu einem erhohten Kern-Peripherie-Temperaturgradienten (AT) fuhrt (Schey
et al., 2010). Das rasche Erreichen eines ausreichenden zirkulierenden Blutvolumens hat
hierbei therapeutisch aulRerste Prioritat (Simpelmann et al., 2006). Fur die Optimierung
eines mangelnden Herzzeitvolumens (HZV) ist die Infusionstherapie von entscheidender
Bedeutung, da das Schlagvolumen (SV) gemal des Frank-Starling-Prinzips von der Vor-
last abhangt. Aus einer héheren Vorlast resultiert ein hdheres SV, wenn sich der Patient
im ansteigenden Teil der Druck-Volumen-Kurve befindet, und somit eine verbesserte
Herzfunktion und Sauerstoff-Versorgung (Bignami et al., 2017; Raghunathan et al., 2012).
Eine mdglichst optimal gesteuerte postoperative Flissigkeitssubstitution ist gerade nach
kardiochirurgischen Eingriffen von groRer Bedeutung (Vermeidung von Hypo- oder Hy-
pervolamie). Insb. kritisch kranke Kinder sind haufig auch wegen einer verstarkten ADH-
Sekretion von einer Flussigkeitsuberladung betroffen (Schutzle et al., 2022). Eine durch
Infusionsldésungen iatrogen hervorgerufene Hypervolamie kann Uber die Dehnung der Ar-
terien und folglicher Freisetzung von atrialem natriuretischem Peptid (ANP) zu einer Scha-
digung der Glykokalyx fuhren (Hulde et al., 2019). Dabei handelt es sich um eine der
Endotheloberflache anhaftenden Schicht, die u.a. die GefalRpermeabilitat und Zelladha-
sion reguliert. Sie besteht aus Proteoglykanen, Glykosaminoglykanen, Glykoproteinen
und -lipiden sowie aus Plasmaproteinen, bspw. Albumin (Aldecoa et al., 2020). Es resul-
tiert eine Stérung der endothelialen Barrierefunktion, die auch durch die Freisetzung von
Zytokinen oder operationsbedingten Stress entstehen kann (Chappell et al., 2008). Das
dadurch hervorgerufene Capillary-Leak-Syndrom tritt haufig bei Kindern nach herzchirur-
gischen Eingriffen auf (Seghaye, 2003). Durch die Schwachung der endothelialen Bin-
dungen resultiert eine erheblich gesteigerte Permeabilitat fir Proteine, die verstarkt in den
interstitiellen Raum austreten und zu einer FlUssigkeitsverlagerung fuhren. Intravasal
kommt es zu einer Hdmokonzentration bis hin zum hypovolamischen Schock. Laut der
S2k-Leitlinie Intravendse Infusionstherapie bei akut kranken Kindern jenseits der Neuge-
borenenperiode kann eine massive Verabreichung von Flussigkeiten (ab 40 — 60 ml/kg)
schon binnen 30 bis 60 Minuten zu einer pulmonalen Uberwasserung mit Pleuraergiissen
und / oder Lungenddem flhren (Schitzle et al., 2022). Hassinger et al. stellten durch ihre
Sekundaranalyse einer prospektiven Beobachtungsstudie mit kinderkardiochirurgischen

Patienten fest, dass eine fruhzeitige FlUssigkeitsuberlastung mit einem langeren
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Krankenhausaufenthalt, einer prolongierten mechanischen Beatmung und einem erhoh-
ten Risiko fur die Entwicklung eines akuten Nierenversagens einhergeht. AuRerdem wa-
ren die betroffenen Kinder langer auf vasoaktive Medikamente angewiesen (Hassinger et
al., 2014). Aufgrund dieser dosisabhangigen Nebenwirkungen ist die Infusionstherapie
nur bei gerechtfertigter Indikation angezeigt.

Die Verteilung der Extrazellularflissigkeit (EZF) bei intakter sowie geschadigter endothe-
lialer Barriere ist in Abbildung 1 und 2 schematisch dargestellt (modifiziert nach Rag-
hunathan et al, 2012).

Transvaskulare
Filtration

Intravaskulares
Volumen
25 % der EZF

Intakte endotheliale

Interstitieller I Barriere
Flussigkeitsraum

75 % der EZF Filtrat (Lymphe)
gelangt zurtick
in Kreislauf

Abb. 1: Verteilung der Extrazellularflussigkeit (EZF) bei Erwachsenen mit intakter en-
dothelialer Barriere (modifiziert nach Raghunathan et al., 2012)
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Abb. 2: Verteilung der Extrazellularflissigkeit (EZF) bei Erwachsenen mit geschadigter
endothelialer Barriere (modifiziert nach Raghunathan et al., 2012)

Fir die Infusionstherapie stehen grundsatzlich verschiedene Arten von Flussigkeiten zur

Verfugung. Es wird zwischen Kristalloiden, Kolloiden und Blutprodukten unterschieden.

1.4 Kristalloide Losungen

Kristalloide zeigen geringe Nebenwirkungen, sind kostengunstig, leicht verfigbar und ha-
ben daher einen hohen Stellenwert im klinischen Alltag. Sie enthalten in Wasser geloste
Elektrolyte (hauptsachlich Natriumchlorid) oder Glukose und sind durch die Abwesenheit
von Makromolekulen gekennzeichnet. Man spricht von isotonen Losungen, wenn sie pro
Volumen die gleiche Anzahl gelster osmotisch aktiver Teilchen enthalten wie das Blut-
plasma (Osmolaritat = 289 mosmol/l). Folglich sind Lésungen mit einer niedrigeren Os-
molaritat hypoton, mit einer hoheren entsprechend hyperton. Die Konzentration von Elekt-
rolytiésungen wird heute bevorzugt als reale Osmolalitat (mosmol/kg H20) angegeben,
die das Verhaltnis von geldster Stoffmenge zur Masse der FlUssigkeit angibt (Schutzle et
al., 2022). Aufgrund fehlender osmotisch aktiver Makromolekule und die fur Kristalloide
frei permeable GefalBmembran kommt es rasch zu einer gleichmafigen intravasalen und
interstitiellen Verteilung der kristalloiden Losung. Die Volumina dieser beiden Flussigkeits-

raume stehen in einem Verhaltnis von eins zu vier, sodass 75 % der Losung in das
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Interstitium diffundieren. Folglich ware das vierfache Volumen an Kristalloiden im Gegen-
satz zu Kolloiden erforderlich, um einen entsprechenden Volumeneffekt zu erreichen
(Karow und Lang-Roth, 2017). Die intravaskulare Verweildauer liegt bei ca. 15 bis 30 Mi-
nuten (Hulde et al., 2019). Aufgrund des beschriebenen Verteilungsverhaltens sind kris-
talloide Losungen vorwiegend fur den Flussigkeitsersatz geeignet, zum Ausgleich groe-
rer Blut- bzw. Plasmaverluste (Volumenersatz) sollten sie eher nicht eingesetzt werden.
Da sich die Zusammensetzung der EZF in allen Altersklassen nicht unterscheidet, kdnnen
zur perioperativen Flussigkeitstherapie bei Kindern und Erwachsenen die gleichen Elekt-
rolytldsungen zum Einsatz kommen (Marx et al., 2020; Simpelmann et al., 2021).

Aus galenischen Grunden weisen die meisten kristalloiden Infusionslésungen einen sau-
ren pH-Wert (meist zwischen 5,0 — 7,5) auf. Folglich kann Bikarbonat als physiologische
Pufferbase nicht zugesetzt werden, da es bei einem pH-Wert unter 6,1 nicht stabil ist und
zerfallt. Bei Verabreichung groferer Volumina wird die Bikarbonat-Konzentration im EZR
vermindert und somit eine Dilutionsazidose verursacht. Ihre Dauer hangt von der Diurese,
den kérpereigenen kompensierenden Mechanismen (z.B. renale Bikarbonat-Ruckresorp-
tion) und der zugefihrten Anionen (metabolisierbar — nicht metabolisierbar) ab (Thiel und
Roewer, 2014).

Auf dem Markt ist eine Vielzahl an Kristalloiden erhaltlich, die jeweils in ihren Elektrolyt-
konzentrationen und Glukose-Anteilen Unterschiede aufweisen. Grundsatzlich gehdren

dazu die folgenden Arten von Infusionsldsungen.

0,9% NaCl-Lésung

Die ,physiologische Kochsalzlosung® hat eine vergleichbare Tonizitat zur EZF, enthalt je-
doch unphysiologisch hohe Natrium- und v.a. Chlorid-Konzentrationen (vgl. Tab. 1). Bei
gréReren Infusionsvolumina kann daher eine Dilutionsazidose mit Hyperchloramie (hyper-
chloramische Azidose) entstehen (Handy und Soni, 2008). Die Anwendungsgebiete sind
vielfaltig. So ist die 0,9 %ige NaCl-Lésung z.B. bei hypo- sowie isotoner Dehydratation

und Hyperkalidmie indiziert (Karow und Lang-Roth, 2017).

Vollelektrolytldsungen
Im Gegensatz zur 0,9 %igen NaCl-Losung enthalten Vollelektrolytldsungen neben Nat-

rium und Chlorid weitere Kationen (Kalium, Calcium, Magnesium) und kommen dadurch
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der lonenzusammensetzung des Plasmas erheblich ndher. Zum elektrischen Ladungs-
ausgleich weisen sie jedoch im Gegensatz zum EZR einen erhdhten Chloridgehalt auf.
Dosisabhangig kann es daher auch hier zu einer hyperchloramischen Azidose kommen.
Indikationen der Vollelektrolytidsungen sind bspw. die iso- oder hypotone Dehydratation.

Ein typischer Vertreter ist die Ringer-Losung (Hulde et al., 2019).

Balancierte Vollelektrolytlosungen

Um eine UbermalRige Chloridzufuhr zu verhindern wurde spater der Natriumgehalt ge-
senkt und metabolisierbare Anionen (Laktat, Azetat, Malat) hinzugefugt, die in der Leber
bzw. im Muskel zu Bikarbonat verstoffwechselt werden. Diese sog. balancierten Vollelekt-
rolytldsungen (z.B. Ringer-Laktat- und Ringer-Azetat-Losung) entsprechen somit nahezu
der Zusammensetzung des Blutplasmas (Adams, 2007). Einer Dilutionsazidose soll durch
die Bikarbonatvorstufen vorgebeugt werden (Striebel, 2013).

Durch die geringere Natriumkonzentration sind Ringer-Laktat- und Ringer-Azetat-Losun-
gen leicht hypoton. Somit kdnnen sie eine Hyponatriamie hervorrufen oder verstarken.
Der Gehalt an Natriumionen ist extrazellular im Vergleich zum Intrazellularraum erniedrigt.
Es kommt zu Wasserverschiebungen nach intrazellular. Unter physiologischen Bedingun-
gen hat dies keine relevanten Folgen. Ein besonders hohes Risiko besteht hingegen bei
Patienten mit verstarkter Vasopressin-Sezernierung (vermehrte Wasser-RUckresorption
aus dem Primarharn) und bei intrakraniell raumfordernden Prozessen (z.B. Blutung, Tu-
mor), bei denen eine Storung in der Druck-Volumen-Beziehung des Gehirns besteht
(Schwabe, 2016; Zander, 2009). Die Hyponatridmie kann zu Enzephalopathie, Hirnédem
und respiratorischer Insuffizienz durch Kompression des Atemzentrums flhren. Kinder
haben im Rahmen operativer Eingriffe aufgrund physischer Faktoren (Diskrepanz zwi-
schen Gehirn- und SchadelgréRe) und der stressbedingten Freisetzung von Vasopressin
ein zusatzliches Risiko (Arieff et al., 1992; Arieff, 1998; Ayus et al., 2008).
Entsprechende Warnhinweise bzgl. hypotoner Elektrolytidsungen wurden 2018 von der
European Medicines Agency (EMA; www.ema.europa.eu) und vom Bundesinstitut fur Arz-
neimittelsicherheit (BfArM) ausgesprochen. Auch die American Academy of Pediatrics hat
sich 2018 gegen die Verwendung von hypotonen Lésungen zur Erhaltungstherapie bei
Kindern und Jugendlichen (28 Tage — 18 Jahre) ausgesprochen (Feld et al., 2018).
Deshalb enthalten moderne balancierte Elektrolytlosungen (z.B. Jonosteril) einen
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hoéheren Natriumgehalt. AuRerdem wird ihnen bevorzugt Azetat oder Malat beigefugt, da
diese im Gegensatz zu Laktat schneller, nicht rein hepatisch und mit einem geringeren
Sauerstoffverbrauch metabolisiert werden. DarlUber hinaus verfalschen sie nicht die
Laktat-Diagnostik (Adams, 2007). Ausschlielich balancierte Vollelektrolytlbsungen kom-
men auf der kinderkardiochirurgischen Intensivstation der Universitatsklinik Bonn als kris-

talloide Bolusinfusionen zur Kreislaufstabilisierung zum Einsatz.

2/3-, 1/2- und 1/3-Elektrolytldsungen

Je nach Natriumgehalt im Verhaltnis zum Blutplasma unterscheidet man zwischen Zwei-
drittel-, Halb- und Eindrittel-Elektrolytldsungen. Allen gemeinsam ist die reduzierte Nat-
rium- und stattdessen hohere Kaliumkonzentration. Sie finden Einsatz bei der parentera-
len Erndhrung chronisch kranker normhydrierter Kinder (z.B. beim Kurzdarmsyndrom)
(Jochum et al., 2018).

Glukoseldsungen

Gemal des Glukose-Anteils wird diese Gruppe der Kristalloide in hypotone und hypertone
Infusionslosungen eingeteilt. Die 5 %ige Glukoseldsung zahlt zu den hypotonen Losun-
gen und kann somit zu einer Hyponatriamie fuhren. Indikationen sind Hypernatriamie und
hypertone Dehydratation. Hypertone Losungen haben einen hoheren Kohlenhydratanteil
und werden zur parenteralen Ernahrung (20 %, 40 %) sowie bei Hypoglykamie (40 %, 50
%) verwendet (Karow und Lang-Roth, 2017; Schwabe, 2016).

Tabelle 1 fuhrt die osmotisch aktiven Bestandteile des Plasmas und eine Auswahl gan-

giger kristalloider Infusionslésungen auf (modifiziert nach Karow und Lang-Roth, 2017).

Tab. 1: Zusammensetzung und Osmolaritat von Plasma und kristalloiden Infusionslésun-
gen (modifiziert nach Karow und Lang-Roth, 2017). Angabe in Millimol (mmol) bzw. Milli-
osmol (mosm) pro Liter (I). NaCl 0,9 % = Kochsalzlésung in einer Konzentration von 0,9
%.

Kationen [mmol/I] Anionen [mmol/[] Osmolaritat
Natrium | Kalium | Calcium |Magnesium| Chlorid | Azetat | Laktat [mosm/I]
Plasma 141 4-5 5 2 103 - - 289
NaCl 0,9 % 154 - - - 154 - - 308
Ringer-Lésung 147 4 2 - 156 - - 309
Ringer-Laktat 130,9 54 1,84 - 11,7 - 28,3 278
Jonosteril 137 4 1,65 1,25 110 36,8 - 290
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1.5 Kolloidale Lésungen

Kolloide sind makromolekulare Substanzen, die unter normalen Bedingungen nicht oder
nur verzdgert die Gefallmembran durchtreten kdnnen. Aufgrund zahlreicher polarer Grup-
pen auf ihrer Oberflache kdnnen sie Wasser gut binden und entfalten einen kolloidosmo-
tischen Druck, der das Wasser intravasal halt. Hierdurch ist ihr im Vergleich zu kristalloi-
den Ldsungen grofRerer Volumeneffekt begrindet (Striebel, 2013; Thiel und Roewer,
2014). Mit dem Einsatz kolloidaler Lésungen soll das Blutvolumen rasch normalisiert wer-
den, das heildt sie dienen dem intravasalen Volumenersatz. Bei einem mangelnden Blut-
volumen kommt es zunachst durch Autotransfusion (Flussigkeitsverschiebung von in-
terstitiell nach intravasal) zu einer Stabilisierung und einem verminderten Volumen im In-
terstitium. Zur Aufrechterhaltung der Homdostase sollte daher initial die Infusion einer
kristalloiden Losung erfolgen. Bei hohen Volumenumsatzen fihrt eine einseitig ausgerich-
tete Therapie mit Kristalloiden zu einer Hamodilution und Flussigkeitsbelastung des In-
terstitiums. In diesen Fallen kann das Plasmavolumen durch eine zusatzliche Gabe von
Kolloiden effektiver aufrechterhalten werden (Simpelmann et al., 2021). Auch im Rahmen
einer notwendigen raschen Volumentherapie (z.B. lebensbedrohliche Blutung) sind kollo-
idale Losungen besser geeignet, um den Blutdruck und die Sauerstoff-Versorgung zu sta-
bilisieren (Kretz und Teufel, 2006).

Es wird zwischen natlrlichen (HA) und klnstlichen Kolloiden (HES, Gelatine, Dextran)
differenziert. Im Folgenden wird v.a. auf das HA eingegangen, da es das einzige Kolloid
ist, das auf der Kinderherz-Intensivstation (KHITS) am Universitatsklinikum Bonn einge-
setzt wird. Die HES-L6sung wird ebenfalls kurz aufgegriffen, da sie ein bedeutendes Kol-

loid in der Infusionstherapie war.

Humanalbumin

Hauptvertreter der naturlichen kolloidalen Losungen ist das HA. Es handelt sich um ein
Protein aus 585 Aminosauren mit einer Groflke von 66 Kilodalton (kDa). Es wird von He-
patozyten, abhangig von der Osmolaritat des EZR der Leber und dem kolloidosmotischen
Druck (KOD), synthetisiert. Aufgrund der gro3en Molekllimasse kann es die Endothelbar-
riere nur verzogert durchtreten, folglich ist die Albuminkonzentration intravasal (ca. 4 g/dl)
héher als im Interstitium (1 — 2 g/dl). Durch das Konzentrationsgefalle ist der KOD im
Plasma entsprechend hoher. Mit 70 bis 80 % ist HA der Haupttrager des KOD. Es hat
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zahlreiche Funktionen. Neben der Aufrechterhaltung des KOD im Plasma, fungiert es
bspw. als Transportprotein und stabilisiert die endotheliale Glykokalyx.

In einer Stunde durchquert bis zu 5 % des intravasalen Albumins die Gefallmembran in
das Interstitium und gelangt Uber die Lymphbahn wieder zurick in den Intravasalraum.
Glomerular filtriertes Albumin wird in groRem Umfang tubular rickresorbiert. Erst bei bio-
logischem Funktionsverlust wird es Uberwiegend hepatisch abgebaut (Aldecoa et al.,
2020; Hulde et al., 2019; Thiel und Roewer, 2014). Aloumin wird fir die Infusionstherapie
aus menschlichem Plasma gewonnen und in mehreren Prozessen aufbereitet, um Plas-
maproteine zu entfernen und pathogene Erreger zu inaktivieren. Damit gilt es als weitge-
hend infektionssicher. Albuminpraparate sind heute mit einem Gehalt von 5 % (Volumen-
ersatz) bis 20 % (gezielte Albuminsubstitution) erhaltlich. Indikationen des HA sind neben
der Volumentherapie bspw. die Hypalbuminamie bei Leberzirrhose (Karow und Lang-
Roth, 2017; Thiel und Roewer, 2014).

Ein nachteiliger Aspekt sind die hohen Kosten (Hulde et al., 2019). Ein Volumen von 500
ml 5 %igem HA mit einem aktuellen Preis von 86,88 Euro ist erheblich teurer als bspw.
500 ml Jonosteril 1/1E (0,54 €) (Apotheke Universitatsklinik Bonn, Stand 21.08.2024).
Neben dem allergenen Potential sind auch weitere Nebenwirkungen wie Fieber und Ubel-
keit zu beachten. Die von Vincent et al. durchgefuhrte Studie zur Sicherheit von HA, kam
jedoch zu dem Ergebnis, dass albuminassoziierte Nebenwirkungen aufierst selten sind
(Vincent et al., 2003b). Die Sekundaranalyse einer randomisierten, kontrollierten Doppel-
blindstudie (SAFE = Saline versus Albumin Fluid Evaluation), die 6.997 Intensiv-Patienten
aus insgesamt 16 Krankenhausern in Australien und Neuseeland einbezog, konnte diese
Ergebnisse bestatigen. Es wurde die Infusion von 4 %igem HA mit der Verabreichung von
Kochsalzlésung verglichen. In beiden Gruppen zeigten sich keine erheblichen Nebenwir-
kungen (Finfer et al., 2006).

Als preiswerte und vermeintlich sichere Alternativen zum HA wurden die synthetischen
Kolloide entwickelt (Hartog et al., 2014).

Hydroxyethylstarke

HES ist ein aus pflanzlichen Starken hergestelltes Polysaccharid und besteht hauptsach-
lich aus Amylopektin. Sie war ein gangiges Praparat der Volumentherapie (Jedlicka et al.,
2021; Larsen, 2006). Im Laufe der Zeit wurde der Einsatz von HES jedoch kritischer
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gesehen: drei Studien, die zwischen 2008 und 2012 durchgefuhrt wurden, kamen zu dem
Ergebnis, dass nach Applikation von HES-Praparaten eine hohere Inzidenz von Nieren-
versagen und eine hohere Letalitat bei intensivpflichtigen Patienten mit Sepsis und septi-
schen Schock auftreten (Brunkhorst et al., 2008; Myburgh et al., 2012; Perner et al., 2012).
Die aus u.a. diesen Studien entstandene Diskussion uber HES fuhrte dazu, dass sie in
der Padiatrie nur noch sehr selten verabreicht und schlie8lich 2022 vom europaischen

Markt genommen wurde (Schitzle et al., 2022; Simpelmann et al., 2021).

1.6 Blutprodukte

Zur Versorgung von kinderkardiochirurgischen Patienten kommen haufig Blutprodukte zur
Anwendung. Im Rahmen groRRer Eingriffe kdnnen sie bei kritischer Hamodilution neben
Kristalloiden und Kolloiden zusatzlich, jedoch nicht alternativ, eingesetzt werden (Sim-
pelmann et al., 2021). Dazu zahlen insb. Erythrozytenkonzentrate (EK), Thrombozyten-
konzentrate (TK) und gefrorenes Frischplasma (FFP).

FFP ist der Hauptvertreter unter den verfugbaren Plasmaprodukten. Es wird aus dem Blut
von Einzelspenden hergestellt und enthalt alle Bestandteile des menschlichen Plasmas.
Trotzdem ist FFP kein primares Volumenersatzmittel. Es muss ABO-identisch bzw. -ver-
traglich (Blutgruppen-kompatibel) eingesetzt werden (Habler, 2019).

Bei dem Einsatz von Blutprodukten kann es zu schwerwiegenden Komplikationen kom-
men. Es kdnnen z.B. allergische Transfusionsreaktionen auftreten. Auch die transfusion-
sassoziierte zirkulatorische Uberladung (TACO) und transfusionassoziierte akute Lunge-
ninsuffizienz (TRALI) sind mdgliche Komplikationen. Nicht-infektiose verzogerte Neben-
wirkungen sind z.B. die Graft-versus-Host-Reaktion oder die Posttransfusionspurpura.
Trotz zahlreicher Tests auf Infektionserreger und Modifikationen der Blutprodukte besteht
zwar ein geringes aber reales Risiko an transfusionsbedingten Komplikationen (Raval et
al., 2020). Die Indikation der Transfusionstherapie ist daher immer nach sorgfaltiger Ri-

siko-Nutzen-Abwagung zu stellen.

1.7 Aktuelle Empfehlungen der padiatrischen Infusionstherapie
2006 hat der Wissenschaftliche Arbeitskreis Kinderanasthesie (WAKKA) der Deutschen
Gesellschaft flir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) Empfehlungen zur periope-

rativen Infusionstherapie bis zum Kleinkindesalter publiziert. 2016 folgte eine S1-Leitlinie
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der DGAI, die 2021 Uberarbeitet worden ist (Simpelmann et al., 2006; SUmpelmann et
al., 2016; Sumpelmann et al., 2021). 2022 wurden auf einem strukturierten Konsens ba-
sierende Empfehlungen in der S2k-Leitlinie ,Intravendse Infusionstherapie bei akut kran-
ken Kindern jenseits der Neugeborenenperiode® veroffentlicht (Schitzle et al., 2022).

Die Infusionstherapie wird gewichtsadaptiert durchgefuhrt. Laut der S1-Leitlinie von 2021
soll als Grundinfusion eine isotone balancierte Vollelektrolytldsung mit einem Glukosezu-
satz von 1 bis 2,5 % eingesetzt werden. Hierdurch wird der perioperative Erhaltungs- und
Ernahrungsbedarf gedeckt. Nach den Autoren der S2k-Leitlinie von 2022 kann bei akut
kranken Kindern bis zu sechs Jahren die Grundinfusion mit einem Glukose-Anteil von 5
% und bei alteren Patienten mit einem Anteil von 2,5 % begonnen werden (Schutzle et
al., 2022).

Zur perioperativen Flussigkeitstherapie sollen isotone balancierte Vollelektrolytidsungen
ohne Glukosezusatz verwendet werden. Die entsprechenden Praparate sollen moglichst
isoionisch (physiologische Elektrolytzusammensetzung), annahrend isohydrisch (potenzi-
elle Basenabweichung = 0 mmol/l) und mit einer Osmolalitat von etwa 288 mosmol/kg
H20 isotonisch sein. Als metabolisierbares Anion wird bevorzugt Azetat empfohlen. Laut
S2k-Leitlinie von 2022 sollen, auch entsprechend den European Resuscitation Council-
Empfehlungen, initiale Bolusgaben von 20 ml/kg verabreicht werden. Unter engmaschi-
gen Kontrollen zur Vermeidung einer Flussigkeitsuberladung, konne durch das initial in-
tensive Regime eine schnellere Kreislaufstabilisierung erreicht werden. Die Applikation
der Boli soll beim Kind im Volumenmangelschock in unter zehn Minuten erfolgen. Zur
Stabilisierung des Kreislaufs kdnnen repetitiven Dosen von 10 bis 20 ml/kg verabreicht
werden, bis der gewunschte Effekt erreicht ist (40 — 60 ml/kg in der ersten Stunde).

Zur perioperativen Volumentherapie kann der Einsatz von Kolloiden (HA, Gelatine) ledig-
lich bedarfsmaliig erwogen werden, wenn bei intravasaler Hypovolamie oder Kreislaufin-
stabilitat Kristalloide alleine nicht ausreichend effektiv und Blutprodukte nicht angezeigt
sind. Hier kdnnen Dosen von 5 bis 10 ml/kg repetitiv gegeben werden, bis die gewunschte
Wirkung erzielt wird. Entsprechende Flussigkeiten sollen restriktiv appliziert werden, ge-
rade im Hinblick auf das héhere Nebenwirkungspotential der Kolloide im Vergleich zu
Kristalloiden. AuRerdem sollen kolloidale Losungen isoonkotisch sein. Um Auswirkungen
auf den Saure-Basen-Haushalt zu minimieren, sind Kolloide in balancierten Lésungen zu

bevorzugen (Schutzle et al., 2022; Sumpelmann et al., 2021).
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1.8 Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler (AHF) sind die haufigste Ursache fur angeborene schwere Ano-
malien. Sie machen fast ein Drittel aller gréReren angeborenen Fehlbildungen aus und
sind durch eine groRe Vielfalt an Symptomen und ein weites pathomorphologisches
Spektrum gekennzeichnet (Schwedler et al., 2011; van der Linde et al., 2011). In 15 bis
20 % der AHF liegt eine genetische oder syndromale Erkrankung zugrunde (Neidenbach
et al., 2017). In Deutschland kommt etwa jedes 100. Lebendgeborene mit einem AHF zur
Welt. Die Gesamtpravalenz liegt bei 1 %. Pro Jahr werden mehr als 8.500 Kinder mit
einem kardialen Vitium geboren (Lindinger et al., 2010; Voigtlander et al., 2022). Aufgrund
des medizinischen Fortschritts und der differenzierten Therapiemodglichkeiten ist in den
letzten Jahrzehnten die Lebenserwartung von Patienten mit AHF deutlich gestiegen
(Schwedler et al., 2011). AHF kénnen anhand der Empfehlung des American College of
Cardiology in verschiedene Schweregrade (einfach, moderat, komplex) kategorisiert wer-
den (Neidenbach et al., 2017; Warnes et al., 2001). Etwa 60 % der Vitien kdnnen in
Deutschland als einfache und ca. 28 % als moderate Defekte eingestuft werden. Kom-
plexe Formen machen etwa 12 % aller AHF aus (Lindinger et al., 2010). Tabelle 2 gibt
einen Uberblick der entsprechenden Einteilung (modifiziert nach Warnes et al., 2001).

Je nach Komplexitat der Fehlbildung kann der klinische Verlauf von einer spontanen Bes-
serung bis zu einem lebenslangen Therapiebedarf mit notwendigen Interventionen und
chirurgischen Eingriffen reichen, die haufig bereits im Neugeborenenalter ihren Anfang
nehmen (Schwedler et al., 2011). Bei den meisten kardialen Vitien ist eine Intervention
oder ein operativer Eingriff notwendig (Photiadis et al., 2011). 2020 wurden laut deut-
schem Herzbericht 7.805 Operationen bei Patienten mit AHF durchgefihrt. Davon mach-
ten Kinder im ersten Lebensjahr den gréften Anteil aus (Voigtlander et al., 2022). Opera-
tive Malinahmen mussen bei komplexen Vitien aufgrund der kritischen hamodynamischen
Situation frihzeitig ergriffen werden. Bei fehlender Behandlung kann es zu einer kardialen
sowie pulmonalen Fehlbelastung und zu schweren Komplikationen kommen. Ziel ist ein
korrektiver Eingriff. Wenn jedoch die Bedingungen fir eine biventrikulare Korrektur nicht
vorliegen, kann eine palliative Operation erfolgen, von der der Patient bzgl. Lebensqualitat
und Prognose profitieren kann (Photiadis et al., 2011). Dies ist bei Patienten mit univentri-
kularem Herzen der Fall, bei denen das Herz in der Regel aus zwei Vorhéfen und einem

funktionellen Systemventrikel besteht, der den gesamten Koérper- und Lungenkreislauf
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versorgen muss. Dazu zahlen das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS), der linke
und rechte ,Double inlet ventricle®, die Trikuspidalklappenatresie und der unbalancierte
atrioventrikulare Septumdefekt (AVSD). Kardiochirurgisches Ziel bei diesen Fehlbildun-
gen ist die Kreislauftrennung nach dem Fontan-Prinzip. Diese erfolgt beim HLHS durch
drei palliative Eingriffe (Norwood-, Glenn- und Fontan-OP) (Haas und Kleideiter, 2021).
Aus der Trennung des Pulmonal- und Systemkreislaufs resultiert ein erhdhter zentralve-
ndser Druck (ZVD). Durch die passive Perfusion der Lungen und einen entsprechend ini-
tialen hohen Widerstand im Gefal3system entstehen verstarkte Drainageverluste. Der
postoperative Verlauf nach einer Fontan-OP ist daher von einem hohen Volumenbedarf
gepragt. Diesen komplexen Eingriffen steht die Versorgung einfacher AHF gegenuber.
Der Atriumseptumdefekt (ASD) ist in den ersten Lebensjahren meist asymptomatisch und
wird haufig als Zufallsbefund oder durch ein auffallendes Herzgerausch diagnostiziert
(Blum et al., 2021; Haas und Kleideiter, 2021). Der ASD (17 %) ist nach dem Ventrikel-
septumdefekt (VSD: 48,9 %) der zweithaufigste AHF (Lindinger et al., 2010).

Tab. 2: Einteilung angeborener Herzfehler nach Schweregrad (modifiziert nach Warnes et al.,
2001)

Einfache Herzfehler Moderate Herzfehler Komplexe Herzfehler

Isolierte Anomalien Aor-
tenklappe / Mitralklappe
Persistierendes Foramen
ovale / kleiner Atriumseptum-
defekt

Kleiner Ventrikelseptumdefekt
Milde Pulmonalstenose
Korrigierte angeborene
Herzfehler

(verschlossener per-
sistierender Ductus Arte-
riosus, verschlossener
Atriumseptumdefekt 11 /

vom Sinus-venosus-Typ
ohne Residuen, ver-
schlossener Ventrikel-
septumdefekt ohne Re-
siduen)

Partielle- / totale
Lungenvenenfehimiindung
Atrioventrikularer Septumdefekt
Aortenisthmusstenose
Ebsteinanomalie
Rechtsventrikulare
Ausflusstraktobstruktion
Atriumseptumdefekt | / 11 / vom
Sinus-venosus-Typ
Persistierender Ductus arteriosus
Pulmonalklappenstenose /
-insuffizienz (mittel -

schwer)
Sinus-Valsalva-Aneurysma
Aortenstenose (sub- / supraval-
vular)

Fallotsche Tetralogie
Ventrikelseptumdefekt assoziiert
mit: fehlender Klappe, Aortenklap-
peninsuffizienz, Aortenisthmusste-
nose, Mitralklappendefekt,
rechtsventrikulare
Ausflusstraktobstruktion, Strad-
dling der Trikuspidal- / Mi-
tralklappe, Subaortenstenose

Zyanotische Herzfehler
(alle)
Eisenmenger-Sydrom
Double-outlet-Ventrikel
Mitralklappenatresie
Univentrikulares Herz
Pulmonalklappenatresie
(alle Formen)
Transposition der grofen
Arterien
Trikuspidalklappenatresie
Truncus arteriosus
Sonstige Anomalien der
atrioventrikularen /
ventrikoarterialen Ver-
bindung
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1.9 Fragestellung

Die Infusionstherapie ist fur die Versorgung von padiatrischen Patienten, insb. im inten-
sivmedizinischen Bereich, von grofter klinischer Relevanz. Fur die Infusionstherapie zur
Versorgung akut kranker Kinder und der Anwendung im perioperativen Rahmen wurden
aktuelle Leitlinien erarbeitet (Schutzle et al., 2022; SUmpelmann et al., 2021). Diese bein-
halten differenzierte Empfehlungen fur die Anwendung verschiedener Infusionslésungen,
v.a. von Elektrolytldsungen. Fur die ebenfalls verwendeten kolloidalen Flissigkeiten sind
die Leitlinien weniger differenziert formuliert. Wegen einer nur sehr begrenzten evidenz-
basierten Datenlage wird die Fragestellung nach den Vor- und Nachteilen der Verabrei-
chung von Kolloiden gegenuber der Behandlung mit kristalloiden Losungen bis heute
kontrovers diskutiert. Entsprechend unterschiedlich werden die Infusionstherapien an den
einzelnen kinderkardiochirurgischen Zentren gehandhabit.

Als Beitrag zur Verbesserung der Datenlage und zur Entwicklung differenzierter Behand-
lungsleitlinien haben wir mit unserer Arbeit die aktuelle Behandlungspraxis der kinderkar-
diochirurgischen Intensivstation des Universitatsklinikums Bonn bzgl. der Verwendung
der beiden Infusionslésungsarten retrospektiv statistisch ausgewertet. Zur genaueren Un-

tersuchung der Fragestellung wurden folgende Haupt- und Nebenhypothesen formuliert.

Haupthypothese:

Die kolloidale Flussigkeitssubstitution ist den kristalloiden Losungen hinsichtlich der Hos-
pitalisierungs- und Beatmungszeit sowie der Drainage-Verluste Uberlegen.
Nebenhypothesen:

e Der Einsatz kolloidaler Losungen ist mit einer Reduktion der kumulativen Kris-
talloidmenge verbunden, was zu einer verbesserten Gesamtbilanz fuhrt.

e Die Verwendung kolloidaler Losungen reduziert den Katecholamin-Bedarf.

e In der Behandlung einer postoperativen Hypalbuminamie sollte unter den verflug-
baren Kolloiden Humanalbumin bevorzugt verwendet werden.

e Im Vergleich zu kristalloiden FlUssigkeiten zeigt die Behandlung einer postoperati-
ven Hypalbuminamie mit Humanalbumin einen Benefit in Bezug auf das Patienten-
Outcome und den Serum-Albumin-Spiegel.

e Der Ausgleich einer postoperativen Hypalbuminamie zeigt einen klinischen Nutzen

fur die Patienten.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive unizentrische Beobach-
tungsstudie auf der KHITS des Universitatsklinikums Bonn. Sie erfasst den Zeitraum von
Oktober 2020 bis Juni 2021 mit insgesamt 312 Patienten. Die KHITS versorgt ausschlief3-
lich kardial erkrankte padiatrische Patienten und verfugt ber zehn Intensivbetten mit ho-
hen technischen Standards. Durch eine gute interdisziplindare Zusammenarbeit und qua-
lifizierte Pflegekrafte kann eine hoch spezialisierte Therapie der Patienten ermdglicht wer-
den. 2020 wurden ca. 800 Operationen (Ersteingriffe und Revisionen mit und ohne Herz-
Lungen-Maschine) am Standort durchgefuhrt.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission fur klinische Versuche am Menschen und
epidemiologische Forschung mit personenbezogenen Daten der Medizinischen Fakultat
der Universitat Bonn genehmigt (Aktenzeichen 380/21).

Eine rechnerische Fallzahlabschatzung wurde nicht vorgenommen. Aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage im padiatrischen Bereich standen keine belastbaren Vorstudien
oder Referenzwerte zur Verfligung, die eine verlassliche Abschatzung der zu erwartenden
EffektgroRe erlaubt hatten. Daher wurde ein explorativer Ansatz gewahlt und zunachst
eine Stichprobengrofe von 300 Patienten festgelegt, um im Rahmen einer primar deskrip-
tiven Analyse zu prufen, ob sich Hinweise auf potenziell relevante Effekte erkennen las-
sen. Die finale Fallzahl umfasste 312 Patienten, da der letzte Erhebungsmonat vollstandig
in die Auswertung einbezogen wurde.

In die Untersuchung wurden alle Patienten aufgenommen, bei denen aufgrund eines AHF
oder Anomalien der grof3en Gefalde in oben genanntem Zeitraum ein kardiochirurgischer
Eingriff (korrigierend oder palliativ) durchgeflhrt wurde. Es handelte sich um Ersteingriffe
konnataler Fehlbildungen oder Operationen bei Patienten, die bereits vortherapiert waren.
Postoperativ erfolgte die Aufnahme auf der kinderkardiochirurgischen Intensivstation. Die
retrospektive Datenanalyse umfasste die ersten 48 Stunden nach dem operativen Eingriff.
Ausschlusskriterien der Untersuchung waren kleine Operationen, wie eine Schrittmacher-

Implantation oder ein Aggregatwechsel.
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Die Patienten hatten haufig komplexe kardiale Fehlbildungen. Daher war eine Kategori-
sierung nach der hamodynamisch relevantesten Hauptdiagnose nétig. Aortenerkrankun-
gen umfassten die Aortenisthmusstenose (ISTA), den hypoplastischen, unterbrochenen
oder doppelten Aortenbogen und das Aortenaneurysma. Neben der Stenose oder Insuf-
fizienz der Segelklappen fielen auch die ventrikulare Ausflusstraktobstruktion unter die
Diagnose Veranderungen des rechts- oder linksventrikularen Ausflusstrakts (RVOT bzw.
LVOT).

Wie in der Einleitung beschrieben kategorisierte Warnes et al. den Schweregrad der Vitien
in drei Gruppen (,Einfache Herzfehler®, ,Moderate Herzfehler® und ,Komplexe Herzfeh-
ler). In unserer Studie wurde aufgrund der Grolie des Kollektivs eine Einteilung in zwei
Gruppen (,Einfache Herzfehler” und ,Moderate oder komplexe Herzfehler“) vorgenom-
men. Unter einfache Herzfehler wirden gemaf Warnes et al. neben ASD und VSD auch
isolierte Anomalien der Mitral- oder Aortenklappe fallen (Warnes et al., 2001). Da die Mit-
ral- und Aortenklappen-Vitien in unserem Kollektiv mit verschiedenen relevanten kardia-
len Nebendiagnosen assoziiert waren, wurden diese Patienten abweichend der Gruppe
~,Moderat oder komplex“ zugeordnet. Den unterschiedlichen Fehlbildungen entsprechend
wurden verschiedene chirurgische Korrekturen vorgenommen, sodass die Kategorisie-
rung entsprechend den Haupt-Eingriffen zur Korrektur der schwerwiegendsten Pathologie
erfolgte. Unter die Aorten-Chirurgie fiel die ISTA-Korrektur, die Aortenbogen-Rekonstruk-
tion und die Ligatur eines doppelten Aortenbogens. Die Klappen-Eingriffe umfassten je-
weils die valvulare Rekonstruktion oder den Ersatz. Die Kategorie ,Rekonstruktion eines
komplexen Vitiums* schloss voroperierte Patienten mit komplexer Anatomie ein, die nicht
anderen Haupteingriffen klar zugeordnet werden konnten.

Da es sich um ein sehr heterogenes Kollektiv handelte, wurden die Patienten in neun OP-
Gruppen eingeteilt (s. Tab. 3). Fur statistische Analysen wurde eine Gruppeneinteilung
nach ahnlichen hamodynamischen Voraussetzungen vorgenommen. Nur so kann ein Ver-
gleich zwischen korrigierenden Eingriffen (biventrikulare Operationen) mit weitgehend
physiologischer Herzfunktion und palliativen Eingriffen an komplexen Vitien mit hamody-
namischer Relevanz ermoglicht werden. Die Gruppen sind auf Basis klinischer Erfahrung

mit kinderkardiochirurgischen Patienten entstanden.
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Tab. 3: Definition der OP-Gruppen der Studie. ISTA = Aortenisthmusstenose; AV = Atri-

oventrikular; OP = Operation.

OP-Gruppen

Nummer | Name
Komplexe Anatomie und relevanter Shunt
Glenn-OP
ISTA-Korrektur
Biventrikulare Korrektur bei einfachem Vitium
Fontan-OP
Biventrikulare Korrektur bei komplexem Vitium
AV-Klappen Eingriff
Beheben von Ausflusstraktobstruktionen
Sonstiges

OO N [WIN[=

Die Gruppe ,Komplexe Anatomie und relevanter Shunt® (Gruppe 1) schloss Norwood-
Operationen (mit Blalock-Taussig Shunt oder Damus-Kaye-Stansel-Anastomose), Shunt-
Revisionen, Totale Lungenvenenfehimindung (TAPVD) Korrekturen, arterielle Switch-
Operationen, pulmonalarterielles Banding (PAB), Eingriffe bei funktionell univentrikularen
Shuntvitien und Aortenbogen-Rekonstruktionen ein. Die Verschlisse der ASD, VSD und
AVSD, die Fallot-Korrektur ohne BT-Shunt und der korrigierende Eingriff der Partiellen
Lungenvenenfehimiindung (PAPVD) wurden als ,Biventrikulare Korrekturen bei einfa-
chem Vitium* (Gruppe 4) zusammengefasst. Unter die Gruppe ,Biventrikulare Korrektur
bei komplexem Vitium* (Gruppe 6) fielen Hemi-Mustard- und Rastelli-Operationen, Kor-
rekturen des Double outlet right ventricle (DORV), der Pulmonalklappenatresie mit oder
ohne VSD und des Truncus arteriosus communis. Zu der Gruppe ,AV-Klappen Eingriff*
(Gruppe 7) zahlten sowohl die Rekonstruktion als auch der Ersatz der atrioventrikularen
Klappen. Unter ,Beheben von Ausflusstrakt-Obstruktionen“ des linken bzw. rechten
Ventrikels (Gruppe 8) wurden Rekonstruktionen und der Ersatz von Taschenklappen, die
Rekonstruktionen des RVOT (u.a. subvalvulare Pulmonalstenosen-Korrektur) oder LVOT
(Subaortenstenose-Korrektur) sowie Implantationen und der Austausch der Pulmonalar-
terien erfasst. Die Gruppe ,Sonstiges® (Gruppe 9) setzte sich aus Patienten zusammen,
die keiner Gruppe eindeutig zugeordnet werden konnten. Da die hdmodynamische Kreis-
laufsituation und Merkmale des kardiochirurgischen Eingriffs dieser Patienten nicht ver-
gleichbar waren, wurden sie bei den statistischen Auswertungen uber die Deskription hin-
aus nicht bertcksichtigt.

Um die Effekte der kolloidalen FlUussigkeitstherapie auf die postoperativen Serum-Al-

bumin-Werte differenzierter zu untersuchen, wurde eine weitere Einteilung vorgenom-
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men. Gemal eines Cut-off-Werts des postoperativen Serum-Albumins von unter 35 g/l
(Hypalbuminamie) wurden die Patienten einer Kolloid- und einer Kristalloid-Gruppe zuge-

ordnet.

2.2 Datenerfassung

Patientenbezogene sowie diagnostische Daten wurden dem Krankenhaus-Arbeits-Sys-
tem (KAS) und die Laborparameter dem System des Zentrallabors (LAURIS) enthommen.
Klinische Parameter lagen im Patientendatenmanagementsystem (PDMS) vor. Die Daten
wurden mittels Microsoft Excel 2019 zusammengefuhrt. Um den Datenschutz zu beachten
wurden den Patienten fortlaufende Nummern zugeordnet, sodass die weitere Datenver-
arbeitung pseudonymisiert erfolgte.

In der retrospektiven Studie wurden als Outcome-Parameter die Aufenthaltsdauer (auf
Intensiv- und peripherer Station), die Lange der invasiven und nicht-invasiven Beatmung
und die Dauer der Lage der Drainagen (substernal und pleural) in Tagen festgelegt. Sie
wurden Uber den Beobachtungszeitraum (erste 48 postoperative Stunden) hinaus erfasst.
Weiterhin wurde die Flissigkeitsbilanz (kristalloid und kolloidal) ausgewertet, die sich aus
der jeweiligen Flussigkeitseinfuhr und -ausfuhr generiert. Zeitpunkte der Erhebung sind 4
und 8 Stunden postoperativ, 5, 13 und 21 Uhr am ersten Tag und 5 Uhr am zweiten Tag.
Die Gesamtbilanz des Beobachtungszeitraums ergab sich aus der Summe der kristalloi-
den und kolloidalen Bilanz um 5 Uhr in der ersten und der zweiten postoperativen Nacht.
Um einen Vergleich der Patienten in unterschiedlichen Alters- und Gewichtsklassen zu
ermdglichen, wurde in den Untersuchungen mit Volumina pro kg Kérpergewicht gerech-
net. Die kristalloide Einfuhr setzte sich aus einer Grundinfusion (zur Deckung perioperati-
ver Defizite, des Erhaltungs- und Korrekturbedarfs) und den kristalloiden Boli (Gber den
Grundbedarf hinaus zur Kreislaufstabilisierung) zusammen. Als kolloidale Zufuhr wurden
neben HA und FFP auch weitere Blutprodukte (EK, TK) erfasst. Um die kristalloide bzw.
kolloidale Einfuhr weiter zu differenzieren, wurden die kristalloiden Boli und die einzelnen

Blutprodukte jeweils separat in folgenden Intervallen erfasst:
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e 0 bis 4 Stunden postoperativ

e 4 bis 8 Stunden postoperativ

e 8 Stunden postoperativ bis 5 Uhr erste Nacht

e 5 Uhr 1. Nacht bis 13 Uhr erster Tag

e 13 bis 21 Uhr erster Tag

e 21 Uhr 1. Tag bis 5 Uhr zweite Nacht

e 5 Uhr zweite Nacht bis 48 Stunden postoperativ

Durch die Summierung der FlUssigkeiten aus den entsprechenden Zeitabschnitten konnte
die Gesamtsumme der kristalloiden Boli und der Kolloide Uber den Beobachtungszeitraum
bestimmt werden. Hierdurch konnten Kinder mit rein kristalloider Infusionstherapie von
Kindern, die neben Kristalloiden auch kolloidale Flussigkeiten erhielten, differenziert wer-
den. In der Studie gab es aufgrund der klinischen Behandlungsgrundlage keine rein kol-
loidale Gruppe.

Die kristalloide Ausfuhr umfasst v.a. die Diurese, die kolloidale hauptsachlich Drainage-
Verluste.

Die Verabreichung der vasoaktiven und inotropen Medikamente wurde im Verlauf (0, 4,
8, 16, 24, 32, 40 und 48 Stunden postoperativ) dokumentiert. Durch die Berechnung des
vasoaktiv-inotropen Scores (VIS) wurde die kardiovaskulare Unterstlitzung durch Adre-
nalin, Noradrenalin, Dobutamin, Vasopressin und Milrinon zu den jeweiligen Zeitpunkten
quantifiziert. Die Berechnung erfolgte anhand der von Gaies et al. etablierten Gleichung
(Gaies et al., 2010). Diese stellt eine Erganzung des von Wernovsky et al. entwickelten

Inotropen-Scores (IS) dar (Wernovsky et al., 1995).

Wernovsky IS = Dopamin (pg/kg/min)
+ Dobutamin (ug/kg/min)
+ 100 x Adrenalin (ug/kg/min)
VIS = 1S + 10 x Milrinon (pg/kg/min)
+ 10.000 x Vasopressin (U/kg/min)
+ 100 x Noradrenalin (ug/kg/min)
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Dopamin wird auf der kinderkardiochirurgischen Intensivstation des Universitatsklinikums
Bonn nicht verabreicht. Daher fand es bei der Berechnung keine Berlcksichtigung.

Ein weiterer in der Datenanalyse verwendeter Parameter ist der Kern-Peripherie-Tempe-
raturgradient (AT). Auf der Intensivstation wurde die Kérperkerntemperatur rektal oder
mithilfe eines Blasenkatheters gemessen. Die Hauttemperatur wurde mittels Hautfuhler
am Unterschenkel bzw. Ful} aufgezeichnet. Direkt nach der Aufnahme wurde die Tempe-
ratur zunachst zwei-stiindlich und dann in groReren Zeitabstanden (nach 2, 4, 6, 8, 10,
12, 20, 28, 36 und 44 Stunden postoperativ) ausgewertet.

Die Erfassungszeitpunkte basieren, wie die Gruppen-Einteilung, auf klinischer Erfahrung
in der Behandlung von kinderkardiochirurgischen Patienten. In der fruihen und damit sen-
siblen Phase wurden die Intervalle kleiner gewahlt, um Auswirkungen der Infusionsthera-
pie genauer untersuchen zu konnen.

Als relevanter Laborparameter wurde das Serum-Albumin aufgenommen. Die Werte wur-
den jeweils postoperativ, in der ersten und zweiten postoperativen Nacht bestimmt. Um
den Effekt der Flissigkeiten auf das Serum-Albumin genauer zu analysieren, wurde der
Anstieg vom unmittelbar postoperativ gemessenen Wert bis zum Zeitpunkt der zweiten
postoperativen Nacht ermittelt (AAlbumin).

Die Studie schloss bewusst den Blutdruck der Patienten nicht in die Datenerfassung ein.
Da dieser erst bei Ausschdpfung aller Kompensationsmechanismen absinkt und somit die
akute Volumenbedurftigkeit nicht verlasslich abbildet, eignet sich dieser in der friihen post-
operativen Phase nicht als Parameter (Schutzle et al., 2022). Auch der ZVD erfuhr keine
Berucksichtigung. Dieser Parameter wird von zahlreichen Faktoren beeinflusst (u.a. Vo-
lumenstatus, rechtsventrikulare Funktion und intrathorakaler Druck). Daher hat die Erfas-
sung des ZVD zur Steuerung der Flussigkeitstherapie nur eine geringe Bedeutung (Hel3-
ler et al., 2015; Marx et al., 2020). Marik et al. kommen in einem Review zu dem Schluss,
dass der ZVD nicht verwendet werden sollte, um klinische Entscheidungen Uber das Flus-
sigkeitsmanagement zu treffen (Marik et al., 2008).

In 103 Fallen erfolgten innerhalb des Krankenhaus-Aufenthalts weitere interventionelle
oder kleinere operative Eingriffe, die durch Komplikationen nach der Haupt-Operation not-
wendig wurden und somit zeitlich assoziiert waren. Dabei handelte es sich um Thoraxre-
visionen bei Blutungen (z.B. pleurale Hamatomausraumung), sekundare Thoraxver-

schlisse, Wundrevisionen, Zwerchfellraffungen, sekundare Drainage-Anlagen, interven-
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tionelle Herzkatheteruntersuchungen und Schrittmacher-Implantationen.
Auch die Dialysepflichtigkeit wurde erfasst. Da im Beobachtungszeitraum der Studie nur
zwei Patienten innerhalb des Aufenthalts auf der Intensivstation dialysepflichtig wurden,

wurde dieser Parameter fur weitere Auswertungen nicht bertcksichtigt.

2.3 Statistische Analyse

Zunachst wurde das Gesamtkollektiv anhand deskriptiver Statistik auf Charakteristika un-
tersucht. Hierzu zahlten Alter, Geschlecht, Gewicht, kardiale Haupt-Diagnose mit Schwe-
regrad und Beschreibung des Haupt-Eingriffs. Gleiches Vorgehen erfolgte auch in den
Flussigkeitsgruppen. AnschlieRend wurden therapierelevante Daten und Outcome-Para-
meter ebenfalls deskriptiv aufgearbeitet, sodass das Gesamtkollektiv und die Flissigkeits-
gruppen genauer charakterisiert werden konnten. Die Daten zeigten eine Normalvertei-
lung, die jeweils eine Voraussetzung fur die in der Studie angewandten Testverfahren ist.
Das Signifikanzniveau a wurde auf p < 0,05 definiert. In der vorliegenden Arbeit wird bei
Angabe des p-Werts immer auf eine zweiseitige Signifikanz Bezug genommen.

Fur den Vergleich von zwei unverbundenen Gruppen wurde bei Daten mit gleichen Vari-
anzen der t-Test angewendet. Zur Vermeidung einer Alphafehler-Kumulierung (Fehler
erster Art: falsche Ablehnung der Nullhypothese) bei multiplen t-Tests wurde die Bonfer-
roni-Adjustierung angewendet. Hierbei wurde das Signifikanzniveau a entsprechend
durch die Anzahl der t-Tests dividiert (Qadjustea = 0,05 / n). Ein Ergebnis der multiplen t-
Tests unabhangiger Stichproben wurde als signifikant betrachtet, wenn der p-Wert kleiner
als das adjustierte a war.

Als Einteilungskriterien der Gruppen wurden die Art der Infusionstherapie, die Hohe des
postoperativen Albumin-Ausgangswerts und die Herzphysiologie genutzt.

Der lineare Zusammenhang zweier metrischer Variablen innerhalb des Gesamtkollektivs
und der OP-Gruppen wurde mittels Pearson-Korrelationen ausgewertet.

Fur die Datenverarbeitung wurde das Programm Statistical Package for Social Sciences
(SPSS, Version 28 fur Windows) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskription des Gesamtkollektivs

Die das gesamte Patientenkollektiv charakterisierenden Merkmale zum Zeitpunkt des je-
weiligen Eingriffs sind in Tabelle 4 dargestellt. Es setzte sich aus 312 Neugeborenen,
Sauglingen, Kindern und Jugendlichen zusammen. Die Altersverteilung des Kollektivs ist
in Abbildung 3 dargestellt.
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Lebensjahr)

Prozentualer Anteil

Abb. 3: Saulendiagramm des prozentualen Anteils (y-Achse) der Altersklassen (x-Achse)
im Gesamtkollektiv

Die haufigsten Haupt-Diagnosen des Kollektivs waren das HLHS bzw. der Hypoplastische
Linksherz Komplex (HLHC), gefolgt vom VSD. 77 Patienten (24,7 %) wiesen in unter-
schiedlichen Stadien der Palliation eine univentrikulare Herzphysiologie auf. Der Grol3teil
der Patienten wurde gemal} des Schweregrads ihrer kardialen Malformation in die Gruppe

.,Moderate oder komplexe Vitien kategorisiert (s. Tab. 4).

Tab. 4: Charakteristika des Studienkollektivs. n = Stichprobengré3e; kg = Kilogramm

Charakteristika des Studienkollektivs n=312

Durchschnittsalter in Jahren (Range) 3,3(0,0-17,8)

Geschlecht (weiblich / mannlich) 133/179 (42,6 / 57,4 %)
Praoperatives Kérpergewicht in kg (Range) | 14,6 (2,3-115,0)
Haupt-Diagnose Schweregrad
Atriumseptumdefekt 17 (54 %) Einfach
Ventrikelseptumdefekt 33 (10,6 %) Einfach
Atrioventrikuldrer Septumdefekt 17 (5,4 %) Moderat
Transposition der gro3en Arterien 26 (8,3 %) Komplex
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Aortenerkrankungen 19 (6,1 %) Moderat
Truncus arteriosus communis 2 (0,6 %) Komplex
Partielle Lungenvenenfehimindung 12 (3,8 %) Moderat
Totale Lungenvenenfehimindung 6 (1,9 %) Moderat
Fallot-Tetralogie 16 (5,1 %) Moderat
Pulmonalklappenatresie mit Ventrikelsep- | 14 (4,5 %) Komplex
tumdefekt / vom Fallot-Typ

Pulmonalklappenatresie ohne Ven- 3 (1,0 %) Komplex
trikelseptumdefekt / hochgradige Ste-

nose

Double outlet right ventricle 20 (6,4 %) Komplex
Ebstein Anomalie 4 (1,3 %) Moderat
Trikuspidalklappenatresie 7 (2,2 %) Komplex
Trikuspidalklappenstenose 1(0,3 %) Komplex
Trikuspidalklappeninsuffizienz 2 (0,6 %) Komplex
Veranderungen am rechtsventrikularen 7 (2,2 %) Moderat
Ausflusstrakt

Veranderungen am linksventrikularen 27 (8,7 %) Moderat
Ausflusstrakt

Mitralklappenstenose 1(0,3 %) Komplex
Mitralklappeninsuffizienz 5(1,6 %) Komplex
Hypoplastisches Linksherzsyndrom / - 55 (17,6 %) Komplex
Kompex (Shone-Komplex)

Double inlet ventricle 5(1,6 %) Komplex
Funktional univentrikular 7 (2,2 %) Komplex
Unbalancierter atrioventrikularer Septum- 6 (1,9 %) Komplex
defekt

Schweregrad des Herzfehlers

Einfache Vitien 50 (16%)

Moderate oder komplexe Vitien 262 (84%)

In unseren Auswertungen nahm die Korrektur von Septumdefekten den gréfliten Anteil an
den Haupt-Eingriffen ein (s. Tab. 5). Die am haufigsten durchgefuhrte Operation war der
VSD-Verschluss (n = 32; 10,3 %). 17 Eingriffe galten der Korrektur von ASD (5,4 %). In
15 Operationen wurden AVSD korrigiert (4,8 %).

Bei 272 der 312 Prozeduren (87,2 %) kam die Herz-Lungen-Maschine (HLM) zum Ein-
satz. Bei einem Patienten erfolgte im Rahmen eines Reanimationsereignisses eine

ECMO-Anlage. Zwei Patienten verstarben innerhalb des postoperativen Aufenthalts auf

der Intensivstation.

Tab. 5: Anzahl (n) und prozentualer Anteil (%) der durchgefuhrten Haupt-Eingriffe der Stu-

die. OP = Operation.

Haupt-Eingriffe n %

Septumdefekt-Korrektur 64 20,5
Fallot-Korrektur 11 3,5
Aorten-Chirurgie 24 7,7
Arterielle Switch-OP 17 54
Pulmonalarterielles Banding 20 6,4
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Pulmonalisdebanding 1 0,3
Blalock-Taussig Shunt / Revision 8 2,6
Norwood-OP mit Blalock-Taussig- / Sano-Shunt | 14 45
Glenn-OP 11 3,5
Fontan-OP 24 7,7
Truncus arteriosus Korrektur 1 0,3
Korrektur der totalen Lungenvenenfehimindung 6 1,9
Korrektur der partiellen Lungenvenenfehimindung| 12 3,8
Rastelli-OP mit Conduit 1 0,3
Aortenklappen-Rekonstruktion 17 54
Pulmonalklappen-Eingriff 3 0,9
Mitralklappen-Eingriff 9 2,8
Trikuspidalklappen-Eingriff 16 52
Conduit Implantation / Austausch 14 45
Double outlet right ventricle Korrektur 11 3,5
Rekonstruktion des rechtsventrikularen 8 2,6
Ausflusstrakts

Rekonstruktion des linksventrikularen 9 29
Ausflusstrakts

Rekonstruktion eines komplexen Vitiums 11 3,5

Wie in Tabelle 6 dargestellt wurde das Gesamtkollektiv (in absteigender Reihenfolge) am
haufigsten den Gruppen ,Biventrikulare Korrektur bei einfachem Vitium* (Gruppe 4),
.,Komplexe Anatomie und relevanter Shunt“ (Gruppe 1) und ,Beheben von Ausflusstrak-

tobstruktionen® (Gruppe 8) zugeordnet.

Tab. 6: Anzahl (n) und prozentualer Anteil (%) der OP-Gruppen der Studie. ISTA = Aor-
tenisthmusstenose; AV = Atrioventrikular; OP = Operation.

OP-Gruppe n %

1: Komplexe Anatomie und relevanter Shunt 65 20,8
2: Glenn-OP 11 3,5
3: ISTA-Korrektur 10 3,2
4: Biventrikulare Korrektur bei einfachem Vitium 85 27,2
5: Fontan-OP 24 7,7
6: Biventrikulare Korrektur bei komplexem Vitium 25 8,0
7: AV-Klappen Eingriff 26 8,3
8: Beheben von Ausflusstraktobstruktionen 53 17,0
9: Sonstiges 13 4,2

Im Gesamtkollektiv hatten postoperativ 143 Patienten (45,8 %) ein Serum-Albumin Uber
dem Cut-off-Wert von 35 g/I. 106 Patienten (34 %) zeigten postoperativ einen Wert unter
35 g/l auf. 63 Patienten (20,2 %) wurden aufgrund eines fehlenden Werts ausgeschlos-
sen. Von den 106 Patienten fielen 69 in die Kolloid- (65 %) und 37 in die Kristalloid-Gruppe
(35 %). Erstere Gruppe zeigte deutlich schwerere Herzfehler (z.B. HLHS, DORV, TGA)

als das Kollektiv mit einem Wert unter 35 g/l und ohne kolloidale Infusionstherapie (haupt-
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sachlich z.B. ASD und VSD).

58 Patienten (18,6 %) erhielten im postoperativen Verlauf neben der Grundinfusion keine
zusatzlichen kristalloiden oder kolloidalen Flussigkeitsboli. Dabei handelte es sich Uber-
wiegend um Patienten aus Gruppen mit einfacheren Fehlbildungen. Wie haufig die jewei-

ligen Flussigkeiten im Gesamtkollektiv appliziert wurden ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abb. 4: Saulendiagramm der Haufigkeiten verabreichter Boli (y-Achse) je nach FlUssigkeits-
art (x-Achse) im Gesamtkollektiv. Blutprodukte (HA = Humanalbumin, FFP = gefrorenes
Frischplasma, EK = Erythrozyten- und TK = Thrombozytenkonzentrate) sind in rot und kris-
talloide Boli in blau abgebildet. Dargestellt mit Angabe der Standardabweichung (+, vertikale
Balken); HA: £ 9,68, FFP: £ 36,65, EK: £ 13,73, TK: + 7,41, kristalloide Boli: + 17,74.

3.2 Gesamtkollektiv nach kardialer Malformation
3.2.1 Einfache vs. moderate oder komplexe Vitien

In die Gruppe ,Einfache Vitien® fielen 50 Patienten (16 %), in die Gruppe ,Moderate oder
komplexe Vitien“ 262 Patienten (84 %). Unterschiede in den Outcome-Parametern der
Gruppen wurden mittels t-Tests untersucht und sind in Tabelle 7 dargestellt. Fur die inva-

sive Beatmung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Tab. 7: Vergleich der Outcome-Parameter nach Komplexitat des Herzfehlers. Ergebnisse
der t-Tests unabhangiger Stichproben (Einfache vs. moderate oder komplexe Vitien) mit
Angabe des Mittelwerts (x) sowie der Range in Tagen (d), der Standardabweichung (%), des
t-Test Ergebnisses und des p-Werts.

Testvariable Einfache Vitien [d] Moderate oder komplexe | t-Test p-Wert
Vitien [d] Ergebnis

X (%) Range X (%) Range
Aufenthaltsdauer auf der 2,4(2,14) | 1,0-11,0 | 6,7 (7,36) 1,0-46,0 -7,72 < 0,001
Intensivstation
Aufenthaltsdauer auf der 4,7 (1,93) | 0,0-10,0 | 9,9 (14,79) | 0,0-146,0 | -5,48 < 0,001
peripheren Station
Nicht-invasive 0,9 (0,64) | 0,1-2)9 3,1 (4,68) 0,1-34,3 -6,38 < 0,001
Beatmungsdauer
Dauer der Lage der 2,0 (0,76) | 0,8-3,8 3,0 (2,23) 0,7-14,8 -5,02 < 0,001
substernalen Drainage
Dauer der Lage der 2,2(1,41) | 1,0-6,9 4,9 (4,79) 0,0-38,8 -5,02 < 0,001
Pleuradrainage

Patienten mit einem moderaten oder komplexen Vitium bekamen mit 45,8 ml/kg (+ 43,91)
im Schnitt signifikant groRere Gesamtmengen an Kolloiden pro kg als Kinder mit einfa-
chen Herzfehlern (x = 18,7 ml/kg + 6,16; t = -6,98; p < 0,001). Die Boxplots in Abbildung

5 visualisieren die Lage und Streuung der metrischen Variablen in den Gruppen.
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Abb. 5: Boxplots der verabreichten kolloidalen Gesamtmenge (y-Achse) in Abhangigkeit von
der Komplexitat des Herzfehlers (x-Achse, einfache und moderat oder komplexe Vitien).
Angabe der Gesamtmenge in Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg). Die mittleren 50 % der Be-
obachtungen sind in der Box eingeschlossen und der Median als mittlere Linie dargestellt.
Die Enden der Whisker (vertikale Linien) markieren jeweils die grof3te und kleinste Beo-
bachtung ohne Ausreilder. Kreise = Ausreil3er.
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Zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Gesamtsumme
der kristalloiden Boli pro kg. Bei der Analyse multipler t-Tests unabhangiger Stichproben
wurde zur Vermeidung der Alphafehler-Kumulierung die Bonferroni-Adjustierung ange-
wendet (dadjusted = 0,004). Die Gruppe ,Moderate oder komplexe Vitien“ war pro kg durch-
weg signifikant positiver kolloidal bilanziert. Nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur
war die kristalloide Bilanz nur zu einem Zeitpunkt signifikant unterschiedlich zwischen den

Gruppen (s. Tab. 8).

Tab. 8: Vergleich der kristalloiden und kolloidalen Bilanz nach Komplexitat des Herzfehlers.
Ergebnisse der t-Tests unabhangiger Stichproben (Einfache vs. moderate oder komplexe Vi-
tien) zum jeweiligen Erfassungszeitpunkt mit Angabe des Mittelwerts (x) sowie der Range in
Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg), der Standardabweichung (z), des t-Test Ergebnisses und
des p-Werts. Gemal Bonferroni-Korrektur (Qadjusted = 0,004 ) ist die kristalloide Bilanz zum
Zeitpunkt 21 Uhr erster Tag und 5 Uhr zweite Nacht nicht signifikant.

Testvariable Einfache Vitien [ml/kg] Moderate oder komplexe t-Test p-Wert
Vitien [ml/kg] Ergebnis

X (£) Range X (z) Range
Kolloidale Bilanz -2,8(3,44) | -11,6-136 | 3,8(13,18) -11,7-126,9 | -7,01 < 0,001
4h postoperativ
Kolloidale Bilanz -4,1(4,67) | -14,0-13,5 | 5,9 (18,04) -18,4-185,5 | -7,73 < 0,001
8h postoperativ
Kolloidale Bilanz -5,3(5,63) | -16,7-11,3 | 7,2 (20,80) -25,0-200,3 | -8,10 < 0,001
5 Uhr 1. Nacht
Kolloidale Bilanz -1,8(3,43) | -7,7-12,3 1,4 (8,04) -16,6-41,7 -3,78 < 0,001
13 Uhr1.Tag
Kolloidale Bilanz -3,6 (8,72) | -37,7-13,6 | 2,5(14,2) -44,1-70,9 -3,17 0,003
21Uhr1.Tag
Kolloidale Bilanz -5,0 (11,61) | -55,6-15,5 | 3,7 (17,07) -62,1-67,2 -3,45 0,001
5 Uhr 2. Nacht
Kristalloide Bilanz -9,9 (20,83) | -64,4-37,9 | 3,4 (29,99) -106,2-87,5 | -2,96 0,003
5 Uhr 1. Nacht
Kristalloide Bilanz -8,2(30,32) | -82,2-35,3 | -21,9(32,73) | -121,8-70,8 | 2,08 0,039
21 Uhr 1. Tag
Kristalloide Bilanz -24,3 (38,91)| -141,9-39,7 | -44,0 (39,89) | -186,2-76,6 | 2,42 0,016
5 Uhr 2. Nacht

3.2.2 Uni- vs. biventrikulare Herzstruktur

77 Patienten (24,7 %) hatten eine univentrikulare Herz-Anatomie in unterschiedlichen Sta-
dien der Palliation. Bei diesen erfolgten 14 Norwood-Operationen mit BT- oder Sano-
Shunt (18,2 %), zehn Glenn- (13,0 %) und 24 Fontan-Operationen (31,2 %). Zu den rest-
lichen Eingriffen zahlten z.B. das PAB (n = 12; 15,6 %), die Anlage oder Revision eines
BT-Shunts (n = 6; 7,8 %) und die Trikuspidalklappen-Rekonstruktion (n = 5; 6,5 %).
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Der Vergleich der unabhangigen Stichproben wurde anhand t-Tests durchgefuhrt. Kinder
mit univentrikularer Herzstruktur waren zum Zeitpunkt der OP signifikant junger (X = 2,1
Jahre + 2,67) als Kinder mit biventrikularer Anatomie (X = 3,7 Jahre + 4,67; t = 3,49, p <
0,001). Auch die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensiv- und peripheren Sta-
tion, die Lange der nicht-invasiven Beatmung und die Dauer der Lage der substernalen
und pleuralen Drainage zeigten hoch signifikante Unterschiede, wobei univentrikulare Pa-
tienten durchweg hohere Werte aufwiesen (s. Tab. 9 und 10). AulRerdem erhielten diese
Patienten im Schnitt signifikant héhere Volumina Kolloide pro kg (x = 56,2 ml/kg £ 47,09)
als Kinder mit biventrikularer Herzphysiologie (x = 38,3 ml/kg £ 39,91; t=-2,74, p = 0,007).

Tab. 9: Vergleich der Outcome-Parameter in Abhangigkeit von der Herzstruktur. Ergeb-
nisse der t-Tests unabhangiger Stichproben (Univentrikulare vs. biventrikulare Herzstruk-
tur) mit Angabe des Mittelwerts (X) sowie der Range in Tagen (d), der Standardabweichung
(%), des t-Test Ergebnisses und des p-Werts.

Testvariable Biventrikulare Univentrikulare t-Test p-Wert
Herzstruktur [d] Herzstruktur [d] Ergebnis
X (£) Range X (£) Range
Aufenthaltsdauer auf 4,8 (6,12) 1,0-43,0 9,7 (8,12) 1,0-46,0 -4,85 < 0,001
der Intensivstation
Aufenthaltsdauer auf 6,7 (10,55) | 0,0-141,0 | 17,1(18,90) | 0,0-101,0 | -4,43 < 0,001
der peripheren Station
Nicht-invasive 1,9 (2,98) 0,1-25,2 4.8 (6,29) 0,1-34,3 -3,64 < 0,001
Beatmungsdauer
Dauer der Lage der 2,4 (1,61) 0,7-12,4 4,2 (2,75) 1,2-14,8 -5,42 < 0,001
substernalen
Drainage
Dauer der Lage der 3,5 (2,97) 0,0-16,6 7,0 (6,17) 0,7-38,8 -3,92 < 0,001
Pleuradrainage

Tab. 10: Dauer der Lage der Drainagen des univentrikularen Kollektivs nach Eingriffsart.
Angabe des Mittelwerts (X) sowie der Range in Tagen (d) und der Standardabweichung ().
n = Stichprobengrol3e.

[ X @)[d] | Range [d]
Substernaldrainage
Norwood-OP 4,0 (1,21) 2,7-5,8
Glenn-OP 3,2(1,19) 1,9-58
Fontan-OP 6,2 (3,74) 1,9-14,8
Pleuradrainage
Norwood-OP 6,9 (11,29) 1,8-38,8
Glenn-OP 3,9 (3,82) 1,8-13,9
Fontan-OP 8,2 (3,81) 2,9-19,7
Aszitesdrainage
Norwood-OP n=0
Glenn-OP n=0
Fontan-OP 6,6 (4,52) | 1,5-14,9




41

3.3 Kristalloides Patientenkollektiv

124 Patienten (39,7 %) erhielten im Beobachtungszeitraum ausschliel3lich kristalloide
Flussigkeiten. Die Gruppe setzte sich aus 64 mannlichen (51,6 %) und 60 weiblichen (48,4
%) Patienten im Alter von drei Tagen bis 17,8 Jahren zusammen. Kleinkinder (> 1. — 6.
Lebensjahr) nahmen den grofdten prozentualen Anteil (35,5 %) an den Altersklassen ein.
Abbildung 6 ist zu entnehmen, dass das kristalloide Patientenkollektiv hauptsachlich den
OP-Gruppen ,Biventrikulare Korrekturen bei einfachem Vitium* (Gruppe 4) und ,Beheben
von Ausflusstraktobstruktionen® (Gruppe 8) zugeordnet werden konnten. Von den 124
Patienten des kristalloiden Kollektivs hatten 112 (90,3%) eine biventrikulare Herzstruktur.

Der Mittelwert des Kern-Peripherie-Temperaturgradients lag bei 3,5°C (£ 2,20).

mGr. 1: Komplexe Anatomie und relevanter Shunt (6,5 %)

Gr. 2: Glenn-OP (3,2 %)

Gr. 3: ISTA-Korrekiur (1,6 %)

Gr. 4: Biventrikulare Korrektur bei einfachem Vitium (46,8 %)
m Gr. 5: Fontan-OP (0,8 %)
m Gr. 6: Biventrikulare Korrektur bei komplexen Vitium (2,4 %)
mGr. 7: AV-Klappen Eingriff (5,6 %)
m Gr. 8: Beheben von Ausflussiraktobstruktionen (27,4 %)
mGr. 9: Sonstiges (5,6 %)

Abb. 6: Kreisdiagramm mit prozentualem Anteil der OP-Gruppen des kristalloiden Kollektivs.
ISTA = Aortenisthmusstenose; AV = Atrioventrikular; OP = Operation; Gr. = Gruppe.

3.4 Kolloidales Patientenkollektiv

Im Gesamtkollektiv bekamen 188 Patienten (60,3 %) zusatzlich zu Kristalloiden auch eine
kolloidale Infusionstherapie. Davon waren 115 Patienten mannlich (61,2 %) und 73 weib-
lich (38,8 %). Die Altersrange lag bei null bis 15 Jahren. Darunter bildete die Altersgruppe
der Sauglinge (28. — 365. Lebenstag) mit 36,2 % den gréfliten prozentualen Anteil. Im
postoperativen Verlauf kamen kolloidale Flussigkeiten am haufigsten in der Gruppe ,Kom-
plexe Anatomie und relevanter Shunt” (Gruppe 1) zum Einsatz (s. Abb. 7). Die Gruppe
.Fontan-OP*“ (Gruppe 5) erhielt mit 69,1 ml/kg das durchschnittlich gro3te kolloidale Ge-

samtvolumen (+ 42,14). 65 Patienten wiesen eine univentrikulare Herzphysiologie auf
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(34,6 %). Der Kern-Peripherie-Temperaturgradient des kolloidalen Kollektivs lag durch-
schnittlich bei 4,6°C (x 2,76).

mGr. 1: Komplexe Anatomie und relevanter Shunt (30,3 %)

Gr. 2: Glenn-OP (3,7 %)

Gr. 3: ISTA-Korrektur (4,3 %)

Gr. 4: Biventrikuldre Korrektur bei einfachem Vitium (14,4 %)
m Gr. 5: Fontan-OP (12,2 %)
m Gr. 6: Biventrikulare Korrektur bei komplexen Vitium (11,7 %)
mGr. 7: AV-Klappen Eingriff (10,1 %)
m Gr. 8: Beheben von Ausflusstraktobstruktionen (10,1 %)
m Gr. 9: Sonstiges (3,2 %)

Abb. 7: Kreisdiagramm mit prozentualem Anteil der OP-Gruppen des kolloidalen Kollektivs.
ISTA = Aortenisthmusstenose; AV = Atrioventrikular; OP = Operation; Gr. = Gruppe.

3.5 Outcome, Bilanz und VIS nach Flussigkeitsregime kristalloid und kolloidal
3.5.1 Outcome
Die Boxplots in Abbildung 8 geben einen Uberblick tiber die Unterschiede sowie Lage und

Streuung der Daten der Outcome-Parameter in den jeweiligen Flussigkeitsgruppen.
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Abb. 8 Multiple Boxplots der Outcome-Parameter (y-Achse) in Abhangigkeit vom Flissig-
keitsregime (x-Achse, Kristalloid- und Kolloid-Gruppe). Angabe in Tagen (d). Die mittleren
50 % der Beobachtungen sind in der Box eingeschlossen und der Median als mittlere
Linie dargestellt. Die Enden der Whisker (vertikale Linien) markieren jeweils die grofite
und kleinste Beobachtung ohne Ausreil3er. Kreise = Ausreil3er; Sterne = Extremwerte.

Das kristalloide und kolloidale Patientenkollektiv wurden in Bezug auf die Outcome-Para-
meter mittels multipler t-Tests unabhangiger Stichproben miteinander verglichen. Nach
Anwendung der Bonferroni-Korrektur (aadjusted = 0,002) erreichte nur der Vergleich der
mittleren Dauer der invasiven Beatmung nicht das korrigierte Signifikanzniveau (p =

0,007), wahrend alle Ubrigen Parameter signifikante Ergebnisse zeigten (s. Tab. 11).

Tab. 11: Vergleich der Outcome-Parameter in Abhangigkeit vom Flissigkeitsregime. Ergeb-
nisse der multiplen t-Tests unabhangiger Stichproben (Kristalloid- vs. Kolloid-Gruppe) mit
Angabe des Mittelwerts (X) sowie der Range in Tagen (d), der Standardabweichung (+) und
des p-Werts. Nur das Ergebnis der invasiven Beatmungsdauer ist nicht signifikant nach An-
wendung der Bonferroni-Korrektur (Qadjusted = 0,002).

Testvariable Kristalloid-Gruppe [d] Kolloid-Gruppe [d] t-Test p-Wert
Ergebnis

X (%) Range X (1) Range
Aufenthaltsdauer auf 2,8 (2,85) 1,0-18,0 8,1(8,02) 1,0-46,0 -8,24 < 0,001
der Intensivstation
Aufenthaltsdauer auf der | 5,4 (3,70) 0,0-26,0 11,7 (17,07) | 0,0-141,0 | -4,79 < 0,001
peripheren Station
Invasive 1,8 (1,94) 0,1-8,0 4,5 (5,57) 0,1-32,8 -2,76 0,007
Beatmungsdauer
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Nicht-invasive 1,2 (1,67) 0,1-13,3 3,6 (5,10) 0,1-34,3 -5,41 < 0,001
Beatmungsdauer

Dauer der Lage der 1,9 (0,89) 0,7-5,8 3,5(2,43) 0,8-14,8 -7,54 < 0,001
substernalen Drainage

Dauer der Lage der 2,5 (2,20) 0,8-13,8 5,3 (4,97) 0,1-38,8 -4,83 < 0,001
Pleuradrainage

3.5.2 Bilanz
Bis 13 Uhr am ersten postoperativen Tag erhielten Patienten der Kolloid-Gruppe im
Schnitt signifikant groRere kristalloide Volumina (s. Tab. 12). Die kristalloiden Bilanzen

zeigten keine relevanten signifikanten Unterschiede in den Flissigkeitsgruppen.

Tab. 12: Vergleich der kristalloiden Einfuhr in Abhangigkeit vom Flussigkeitsregime. Er-
gebnisse der t-Tests unabhangiger Stichproben (Kristalloid- vs. Kolloid-Gruppe) zum je-
weiligen Erfassungszeitpunkt mit Angabe des Mittelwerts (X) sowie der Range in Milliliter
(ml) pro Kilogramm (kg), der Standardabweichung (z), des t-Test Ergebnisses und des p-
Werts.

Kristalloide Einfuhr Kristalloid-Gruppe [ml/kg] | Kolloid-Gruppe [ml/kg] t-Test p-Wert
Ergebnis
X (%) Range X (%) Range
4h postoperativ 14,0 (7,93) 2,2-433 21,2(13,82) | 0,4-76,5 5,84 < 0,001
8h postoperativ 26,7 (12,18) | 4,6-68,8 35,8 (21,16) | 0,6-138,8 4,85 < 0,001
5 Uhr 1. Nacht 43,6 (19,59) |9,1-119,7 | 55,3(27,30) | 11,4-181,3 | 4,29 < 0,001
13 Uhr 1. Tag 24,4 (12,70) | 2,7-73,2 29,7 (13,55) | 4,6-88,7 2,91 0,004

In der kolloidalen Ausfuhr unterschieden sich die Gruppen durchweg mit einer zweiseiti-
gen Signifikanz von < 0,001: die Kolloid-Gruppe hatte im Schnitt eine héhere kolloidale
Ausfuhr. Sie lag bei diesen Patienten bspw. um 5 Uhr in der ersten postoperativen Nacht
im Mittel bei 11,5 ml/kg (x 10,61). Im kristalloiden Kollektiv betrug sie zum gleichen Zeit-
punkt im Mittel 4,9 ml/kg (+ 3,36; t = 7,62). Betrachtet man die durchschnittliche kristalloid-
kolloidale Gesamtbilanz beider Gruppen uber den gesamten Beobachtungszeitraum
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Kolloid-Gruppe: x = -20,5 mil/kg £ 53,26; Kris-
talloid-Gruppe: x = -29,1 ml/kg £ 40,21).

3.5.3 VIS

Der Mittelwert des VIS wies zu den jeweiligen Zeitpunkten hochsignifikante Unterschiede
zwischen den Flussigkeitsgruppen (p < 0,001) auf. Das kolloidale Kollektiv zeigte im Mittel
bis zu dreifach hdhere Werte, z.B. lag der VIS 24 Stunden postoperativ durchschnittlich
bei 7,2 (+ 6,85), bei der kristalloiden Gruppe betrug er 2,4 (+ 3,99; t = -6,88).
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3.6 Auswertung in den OP-Gruppen

3.6.1 Kristalloide und kolloidale Flussigkeitsmengen

In Abbildung 9 sind die im Beobachtungszeitraum verabreichten FlUssigkeitsmengen
(kristalloide und kolloidale Boli) in den jeweiligen OP-Gruppen dargestellt. Die entspre-

chenden Mittelwerte und Standardabweichungen sind Tabelle 13 zu entnehmen.

Tab. 13: Mittelwerte und Standardabweichungen der durchschnittlich verabreichten Flis-
sigkeitsmengen in den OP-Gruppen. Angabe in Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg). Gr. =
Gruppe.

|Gr.1 |Gr.2 |Gr.3 [Gr.4 |Gr.5|Gr.6 |Gr.7 [Gr.8 |[Gr.9
Flissigkeitsmengen kristalloider Boli
Mittelwert [ml/kg] 299 10,1 [283 |221 |268 |269 |164 |221 |159
Standardabweichung 24,78 | 1,68 | 16,40 | 11,75 | 18,00 | 16,74 | 10,95 | 22,05 | 6,01
Flissigkeitsmengen kolloidaler Boli
Mittelwert [ml/kg] 59,8 | 26,1 | 17,7 | 250 |691 [428 |33,7 |352 |19,0
Standardabweichung 53,99 | 14,84 | 8,88 | 19,88 | 42,14 | 34,25 | 29,17 | 35,23 | 11,63
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100

80
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Abb. 9: Saulendiagramm der durchschnittlich verabreichten Flissigkeitsmengen (y-Achse)
in den OP-Gruppen (x-Achse). Mittelwerte in Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg) der kristalloi-
den Ldsungen sind als blaue Saulen, die der kolloidalen Flussigkeiten als rote Saulen ab-
gebildet. Dargestellt mit Angabe der Standardabweichung (vertikale Balken). Entspre-
chende Werte sind Tabelle 13 zu entnehmen. Gr. = Gruppe.

Durchschnittliche Flissigkeitsmengen
kristalloider und kolloidaler Boli [ml/kg]

3.6.2 Korrelationen zwischen VIS und Flissigkeitsgaben sowie Bilanzen

In der Gruppe ,Biventrikulare Korrektur bei komplexem Vitium*“ (Gruppe 6) wies der VIS
konstante signifikante Korrelationen mit den kolloidalen (ab 40 Stunden postoperativ) und
kristalloiden (ab 24 Stunden postoperativ) Flissigkeitsgaben auf (s. Tab. 14). In der
Gruppe ,AV-Klappen Eingriff* (Gruppe 7) korrelierte der VIS signifikant mit der Gesamt-
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menge der kolloidalen Boli ab 4 Stunden postoperativ (relativ durchgangig) und der Ge-
samtmenge der kristalloiden Boli ab 16 Stunden postoperativ (durchgangig). Sowohl bei
den kolloidalen als auch bei den kristalloiden Boligaben zeigte sich die starkste Korrelation

24 Stunden postoperativ mit einem Koeffizienten von 0,72.

Tab. 14: Pearson-Korrelationen zwischen dem Vasoaktiv-inotropen Score (VIS) zum jewei-
ligen Erfassungszeitpunkt und der Gesamtmenge kolloidaler und kristalloider Fllssigkeits-
boli in Gruppe 6. Angabe der Boli pro Kilogramm (kg), der Stichprobengrofde (n), des Korre-
lationskoeffizienten (r) und des p-Werts. h = Stunde.

Pearson-Korrelation I n | r | p-Wert

Gruppe ,Biventrikuldre Korrektur bei komplexem Vitium* (Gruppe 6: n = 25)
VIS 40h postoperativ Gesamtmenge kolloidale Boli / kg 22 0,48 0,026
VIS 48h postoperativ 20 0,46 0,043
VIS 24h postoperativ Gesamtmenge kristalloide Boli/kg | 23 0,51 0,013
VIS 32h postoperativ 23 0,72 < 0,001
VIS 40h postoperativ 23 0,80 < 0,001
VIS 48h postoperativ 21 0,59 0,005

In den Gruppen ,Komplexe Anatomie und relevanter Shunt“ (Gruppe 1), ,Biventrikulare
Korrektur bei einfachem Vitium“ (Gruppe 4), ,Biventrikulare Korrektur bei komplexem
Vitium* (Gruppe 6) und ,Beheben von Ausflusstraktobstruktionen (Gruppe 8) korrelierte
der VIS konstant zu allen Zeitpunkten mit verschiedenen Teilbereichen der Bilanz. In der
Gruppe ,Biventrikulare Korrektur bei komplexem Vitium“ (Gruppe 6) korrelierten dabei nur
die kristalloiden Bilanzen, in der Gruppe ,Beheben von Ausflusstraktobstruktionen®
(Gruppe 8) ausschliellich die kolloidalen Bilanzen. In den restlichen Subgruppen bestan-
den die genannten Korrelationen nicht zu allen Erfassungszeitpunkten des VIS. Bei den
Patienten, die einer Glenn-OP unterzogen wurden (Gruppe 2), korrelierte ab 24 Stunden
postoperativ die kolloidale Gesamtbilanz signifikant negativ mit dem VIS (s. Tab. 15).

Tab. 15: Pearson-Korrelationen zwischen dem Vasoaktiv-inotropen Score (VIS) zum jewei-
ligen Erfassungszeitpunkt und der kolloidalen Gesamtbilanz in Gruppe 2. Angabe der Ge-
samtbilanz pro Kilogramm (kg), der StichprobengrofRe (n), des Korrelationskoeffizienten (r)
und des p-Werts. h = Stunde.

Pearson-Korrelation | n | r | p-Wert
Gruppe ,Glenn-OP“ (Gruppe 2: n = 11)

VIS 24h postoperativ Kolloidale Gesamtbilanz / kg 9 -0,71 | 0,033
VIS 32h postoperativ 9 -0,71 | 0,033
VIS 40h postoperativ 9 -0,89 | 0,001
VIS 48h postoperativ 8 -0,73 | 0,04
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3.6.3 Korrelationen zwischen Outcome-Parametern und Flussigkeitsgaben sowie Bilan-
zen

Aufenthaltsdauer

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation korrelierte in der Gruppe ,Beheben von Aus-
flusstraktobstruktionen® (Gruppe 8) mit der Gesamtmenge der verabreichten Flussigkeits-
boli. V.a. bestand eine starke Korrelation mit der Menge der kolloidalen Bolusgaben, dabei
zeigte sich ein Pearson-Koeffizient von 0,71 und eine zweiseitige Signifikanz von < 0,001
(n = 19). Kristalloide Mengen korrelierten mit einem Pearson-Koeffizienten von 0,33
schwacher mit der Liegedauer auf der Intensivstation (n = 37). Die Abbildung 10 visuali-

siert jeweils den Zusammenhang zwischen den metrischen Variablen.
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Abb. 10: Streudiagramme von der Gesamtsumme kolloidaler bzw. kristalloider Boli (x-
Achse) gegentber der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (y-Achse) in Gruppe 8. An-
gabe in Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg) bzw. Tagen (d). Die Punkte (rot: kolloidale Boli; blau:
kristalloide Boli) zeigen individuelle Beobachtungen. Die Regressionsgeraden verdeutlichen
jeweils die berechnete lineare Beziehung mit den kolloidalen (n = 19; Korrelationskoeffizient r
=0,71; p-Wert < 0,001) sowie den kristalloiden Boli (n = 37; r = 0,33; p-Wert = 0,049).

In der Gruppe ,Komplexe Anatomie und relevanter Shunt“ (Gruppe 1) bestanden zwi-
schen der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und den kolloidalen Bilanzen schwa-
che, jedoch statistisch signifikante Korrelationen. Sie lagen ab 13 Uhr am ersten postope-

rativen Tag mit einem Koeffizienten von 0,39 und einer zweiseitigen Signifikanz von 0,001
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(n = 64) vor und wurden im Verlauf schwacher. Der Zusammenhang der metrischen Va-

riablen ist in Abbildung 11 graphisch dargestellit.
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Abb. 11: Streudiagramme von der kolloidalen Bilanz zum jeweiligen Erfassungszeitpunkt
(x-Achse) gegenuber der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (y-Achse) in Gruppe 1.
Angabe in Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg) bzw. Tagen (d). Die Punkte (rot: kolloidale Bilanz)
zeigen individuelle Beobachtungen. Die Regressionsgeraden verdeutlichen die berechnete lin-
eare Beziehung mit der kolloidalen Bilanz zum Zeitpunkt 13 Uhr 1. Tag (n = 64; Korrela-
tionskoeffizient r = 0,39; p-Wert = 0,001), 21 Uhr 1. Tag (n = 63; r = 0,29; p-Wert = 0,021) und
5 Uhr 2. Nacht (n = 63; r = 0,25; p-Wert = 0,047).

In der Gruppe ,Biventrikulare Korrektur bei komplexem Vitium* (Gruppe 6) stellten sich
signifikante Korrelationen zwischen der Liegedauer auf der Intensivstation und kristalloi-

den Bilanzen zu spaten Zeitpunkten dar (s. Abb. 12).
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Abb. 12: Streudiagramme von der kristalloiden Bilanz zum jeweiligen Erfassungszeitpunkt
(x-Achse) gegenulber der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (y-Achse) in Gruppe 6.
Angabe in Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg) bzw. Tagen (d). Die Punkte (blau: kristalloide Boli)
zeigen individuelle Beobachtungen. Die Regressionsgeraden verdeutlichen jeweils die berech-
nete lineare Beziehung mit der kristalloiden Bilanz zum Zeitpunkt 21 Uhr 1. Tag (n = 24; Korre-
lationskoeffizient r = 0,43; p-Wert = 0,035) und 5 Uhr 2. Nacht (n = 24; r = 0,52; p-Wert = 0,01).

Mit der Hospitalisierungszeit auf der peripheren Station lagen in allen OP-Gruppen keine
signifikanten Korrelationen bzgl. der Gesamtmengen an kristalloiden oder kolloidalen Boli
vor. Dieser Outcome-Parameter wies jedoch in den Gruppen ,,Glenn-OP* (Gruppe 2) und
JSTA-Korrektur (Gruppe 3) negative Korrelationen mit der kristalloiden Bilanz auf. In der
Gruppe ,Biventrikulare Korrektur bei komplexem Vitium* (Gruppe 6) korrelierte der ent-

sprechende Parameter mit der kristalloiden Bilanz (s. Tab. 16 und Abb. 13).

Tab. 16: Pearson-Korrelationen zwischen Aufenthaltsdauer auf der peripheren Station und
der kristalloiden Bilanz zum jeweiligen Erfassungszeitpunkt in Gruppe 2, 3 und 6. Angabe der
Outcome-Parameter in Tagen (d), der Bilanz pro Kilogramm (kg), der Stichprobengrof3e (n),
des Korrelationskoeffizienten (r) und des p-Werts. OP = Operation, ISTA = Aortenisthmuss-
tenose.

Pearson-Korrelation [ n I'r | p-Wert
Gruppe ,Glenn-OP* (Gruppe 2: n = 11)
Aufenthaltsdauer auf der Kristalloide Bilanz 5 Uhr 1. Nacht / kg 1 -0,62 0,043

peripheren Station [d]
Gruppe ,ISTA-Korrektur” (Gruppe 3: n = 10)

Aufenthaltsdauer auf der Kristalloide Bilanz 21 Uhr 1. Tag / kg 8 -0,79 0,020
peripheren Station [d] Kristalloide Bilanz 5 Uhr 2. Nacht / kg 7 -0,82 0,023
Gruppe ,Biventrikuldre Korrektur bei komplexem Vitium* (Gruppe 6: n = 25)

Aufenthaltsdauer auf der Kristalloide Bilanz 5 Uhr 1. Nacht / kg 22 0,45 0,037

peripheren Station [d]
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Abb. 13: Streudiagramm von der kristalloiden Bilanz (x-Achse) gegentber der Aufent-
haltsdauer auf der peripheren Station (y-Achse) in Gruppe 6. Angabe in Milliliter (ml) pro
Kilogramm (kg) bzw. Tagen (d). Die Punkte (blau: kristalloide Bilanz) zeigen individuelle Be-
obachtungen. Die Regressionsgerade verdeutlicht die berechnete lineare Beziehung mit der
kristalloiden Bilanz zum Zeitpunkt 5 Uhr 1. Nacht (n = 22; Korrelationskoeffizient r = 0,45; p-
Wert = 0,037).

Dauer der Beatmung und der Lage der Drainagen
Die Dauer der invasiven Beatmung korrelierte ausschlieflich in der Gruppe ,,AV-Klappen
Eingriff* (Gruppe 7) mit der Gesamtsumme der kolloidalen Boli (s. Abb. 14), nicht jedoch

mit der Gesamtsumme der kristalloiden Boli.
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Abb. 14: Streudiagramm von der Gesamtsumme kolloidaler Boli (x-Achse) gegenlber der
invasiven Beatmungsdauer (y-Achse) in Gruppe 7. Angabe in Milliliter (ml) pro Kilogramm
(kg) bzw. Tagen (d). Die Punkte (rot: kolloidale Boli) zeigen individuelle Beobachtungen. Die
Regressionsgerade verdeutlicht die berechnete lineare Beziehung mit der kolloidalen Gesamt-
summe (n = 14; Korrelationskoeffizient r = 0,69; p-Wert = 0,006).

Mit der Dauer der invasiven Beatmung war in der Gruppe ,Biventrikulare Korrektur bei
komplexem Vitium* (Gruppe 6) ein signifikanter Zusammenhang mit der kristalloiden Bi-
lanz festzustellen, hierbei zu spaten Erfassungszeitpunkten (n = 18, 21 Uhr 1. Tag: r =
0,53; p = 0,023; 5 Uhr 2. Nacht: s. Abb. 15).

In dieser Gruppe korrelierte ebenfalls die kristalloide Bilanz mit der Dauer der Lage der
Substernaldrainage zu Zeitpunkten am Anfang und Ende des Beobachtungszeitraums (n
=24, 4h postoperativ: r=0,49; p = 0,014; 5 Uhr 2. Nacht: s. Abb. 15). Der Zusammenhang
der metrischen Variablen ist exemplarisch zum Zeitpunkt 5 Uhr zweite Nacht in der Abbil-

dung 15 dargestellt.
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Abb. 15: Streudiagramme von der kristalloiden Bilanz (x-Achse) gegentuber der invasi-
ven Beatmungsdauer bzw. Dauer der Lage der substernalen Drainage (y-Achse) in
Gruppe 6. Angabe Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg) bzw. in Tagen (d). Die Punkte (blau: kris-
talloide Boli) zeigen individuelle Beobachtungen. Die Regressionsgeraden verdeutlichen je-
weils die berechnete lineare Beziehung mit der kristalloiden Bilanz zum Zeitpunkt 5 Uhr 2.
Nacht (Invasive Beatmungsdauer: n = 18; Korrelationskoeffizient r = 0,61; p-Wert = 0,008.
Dauer der Lage der substernalen Drainage: n = 24; r = 0,49; p-Wert = 0,018).

Die Dauer der nicht-invasiven Beatmung korrelierte in der Gruppe ,Beheben von Ausfluss-
traktobstruktionen® (Gruppe 8) mit der Gesamtmenge an kolloidalen Boli (s. Abb. 16), nicht

signifikant mit der Gesamtmenge an kristalloiden Boli.
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Abb. 16: Streudiagramm von der Gesamtsumme kolloidaler Boli (x-Achse) gegenlber der
nicht-invasiven Beatmungsdauer (y-Achse) in Gruppe 8. Angabe in Milliliter (ml) pro Kilo-
gramm (kg) bzw. Tagen (d). Die Punkte (rot: kolloidale Boli) zeigen individuelle Beobachtun-
gen. Die Regressionsgerade verdeutlicht die berechnete lineare Beziehung mit der kolloida-
len Gesamtsumme (n = 14; Korrelationskoeffizient r = 0,59; p-Wert = 0,028).
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Die Dauer der Lage der Substernal- (n = 7; r = 0,83; p = 0,022) und Pleuradrainage (n =
6; r=0,96; p = 0,002) korrelierte in der Gruppe ,,Glenn-OP“ (Gruppe 2) signifikant mit der

Gesamtmenge an kristalloiden Boli.

3.6.4 Korrelationen zwischen Outcome-Parametern und Kern-Peripherie-Temperatur-
gradient
Wie in Tabelle 17 ersichtlich korrelierte in drei OP-Gruppen die Aufenthaltsdauer auf der

Intensivstation signifikant mit dem AT.

Tab. 17: Pearson-Korrelationen zwischen der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
und dem Kern-Peripherie-Temperaturgradient (AT) zum jeweiligen Erfassungszeitpunkt
in Gruppe 4, 6 und 8. Angabe der Aufenthaltsdauer in Tagen (d), der StichprobengrofRe (n),
des Korrelationskoeffizienten (r) und des p-Werts. h = Stunden.

Pearson-Korrelation | n Ir | p-Wert

Gruppe ,Biventrikuldre Korrektur bei einfachem Vitium* (Gruppe 4: n = 85)

Aufenthaltsdauer auf der AT 2h postoperativ 24 0,54 0,007

Intensivstation [d] AT 4h postoperativ 24 0,56 0,004
AT 6h postoperativ 27 0,59 0,001
AT 8h postoperativ 26 0,60 0,001
AT 10h postoperativ 26 0,56 0,003
AT 12h postoperativ 26 0,54 0,005

Gruppe ,Biventrikuldre Korrektur bei komplexem Vitium“ (Gruppe 6: n = 25)

Aufenthaltsdauer auf der AT 4h postoperativ 19 0,68 0,001

Intensivstation [d] AT 6h postoperativ 19 0,69 0,001
AT 8h postoperativ 20 0,57 0,008

Gruppe ,Beheben von Ausflusstraktobstruktionen (Gruppe 8: n = 53)

Aufenthaltsdauer auf der AT 2h postoperativ 13 0,65 0,016

Intensivstation [d] AT 4h postoperativ 13 0,71 0,005
AT 6h postoperativ 15 0,70 0,003
AT 8h postoperativ 15 0,71 0,003
AT 10h postoperativ 15 0,70 0,004
AT 12h postoperativ 15 0,65 0,009

In der Abbildung 17 sind die Streudiagramme der jeweiligen Gruppen exemplarisch zum
Zeitpunkt 4 Stunden postoperativ dargestellt.
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Abb. 17: Streudiagramme vom Kern-Peripherie-Temperaturgradienten (x-Achse) gegen-
Uber der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (y-Achse) in Gruppe 4, 6 und 8. Angabe
in Grad Celsius (°C) bzw. Tagen (d). Die Punkte (orange: Kern-Peripherie-Temperaturgradi-
ent) zeigen individuelle Beobachtungen. Die Regressionsgeraden verdeutlichen jeweils die
berechnete lineare Beziehung mit dem Kern-Peripherie-Temperaturgradienten zum Zeitpunkt
4 Stunden postoperativ (Gruppe 4: n = 24; Korrelationskoeffizient r = 0,56; p-Wert = 0,004.
Gruppe 6: n =19; r = 0,68; p-Wert = 0,001. Gruppe 8: n = 13; r = 0,71; p-Wert = 0,005). h =
Stunden.

3.7 Einfluss der Infusionstherapie auf den Serum-Albumin-Wert

3.7.1 Outcome nach Serum-Albumin-Werten

Es wurden die Outcome-Parameter zwischen den Gruppen Serum-Albumin postoperativ
unter 35 g/l (n = 106) und Serum-Albumin postoperativ tber 35 g/l (n = 143) mittels mul-
tipler t-Tests unabhangiger Stichproben verglichen. 63 Patienten wurden aufgrund eines
fehlenden Werts ausgeschlossen. In allen Parametern zeigten sich keine signifikanten
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Ergebnisse. Nach der Bonferroni-Korrektur (0adjusted = 0,002) war auch der Vergleich der

mittleren invasiven Beatmungsdauer nicht signifikant (p = 0,015).

3.7.2 Hypalbuminamie: Einfluss der Kolloide auf das Outcome

Die Gruppe der Patienten mit einem postoperativen Serum-Albumin unter 35 g/l (n = 106)
wurde ferner auf den Einfluss von Kolloiden untersucht. 69 Patienten der Gruppe (65 %)
erhielten eine kolloidale Flussigkeitstherapie und zeigten signifikant hohere Werte der in

Tabelle 18 aufgefliihrten Outcome-Parameter.

Tab. 18: Vergleich der Outcome-Parameter bei Patienten mit Hypalbuminamie (postope-
rativer Albumin-Wert kleiner 35 g/l) in Abhangigkeit vom Flissigkeitsregime. Ergebnisse
der t-Tests unabhangiger Stichproben (Kristalloid- vs. Kolloid-Gruppe) mit Angabe des
Mittelwerts (X) sowie der Range in Tagen (d), der Standardabweichung (z), des t-Test Ergeb-
nisses und des p-Werts.

Testvariable Kristalloid-Gruppe Kolloid-Gruppe t-Test p-Wert
(Hypalbuminamie) [d] (Hypalbuminamie) [d] Ergebnis
X () Range X (£) Range
Aufenthaltsdauer auf | 2,7 (3,47) 1,0-17,0 9,6 (10,03) | 1,0-43,0 | -5,20 < 0,001
der Intensivstation
Nicht-invasive 0,8 (0,71) 0,1-2,9 4,2 (6,00) 0,1-31,7 -4,40 < 0,001
Beatmungsdauer
Dauer der Lage der 1,9 (0,97) 0,7-5,7 4,2 (3,23) 0,8-14,8 -5,21 < 0,001
substernalen
Drainage
Dauer der Lage der 2,1 (0,76) 0,8-3,8 5,7 (4,33) 0,7-19,7 -5,51 < 0,001
Pleuradrainage

3.7.3 Einfluss der HLM auf den postoperativen Serum-Albumin-Wert

Um den Einfluss der HLM auf das postoperative Serum-Albumin zu untersuchen, wurden
jeweils das kolloidale und kristalloide Kollektiv subgruppiert, je nach Einsatz oder Nicht-
Einsatz der HLM. Das postoperative Serum-Albumin wurde zwischen den Gruppen mittels
multipler t-Tests unabhangiger Stichproben verglichen. In der Kolloidal-Gruppe zeigte sich
postoperativ im Mittel ein hdheres postoperatives Serum-Albumin bei Patienten, die mit
HLM operiert wurden (X = 31,1 g/l £ 2,99), als bei Patienten, ohne HLM (x = 29,1 g/l £
4,32;t=2,16, p = 0,035). Gemal Bonferroni-Adjustierung (Qadjusted = 0,025), liel3 sich dies
jedoch nicht als signifikantes Ergebnis werten. Die Mittelwerte des postoperativen Serum-
Albumins zeigten in der Kristalloid-Gruppe (HLM- Einsatz vs. HLM-Nicht-Einsatz) keinen

signifikanten Unterschied.
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3.7.4 Postoperative Hypalbuminamie: Albuminverlauf in der Kristalloid- und Kolloid-
Gruppe

Das zu bestimmten Zeitpunkten gemessene Serum-Albumin zeigte in den beiden Flus-
sigkeitsgruppen verschiedene Mittelwerte (s. Tab. 19 und Abb. 18). Der Vergleich der
Messwerte zwischen den Gruppen mithilfe multipler t-Tests ergab zu keinem Zeitpunkt
ein signifikantes Ergebnis unter Berucksichtigung des korrigierten Signifikanzniveaus (Qad-
justed = 0,017).

Tab. 19: Albuminverlauf der Patienten mit postoperativer Hypalbuminamie in Abhangigkeit
vom Flussigkeitsregime (Kristalloid- und Kolloid-Gruppe). Angabe der Stichprobengrofe
(n), des Mittelwerts (x) sowie der Range in Gramm (g) pro Liter (I) und der Standardabwei-
chung ().

Labor-Parameter | n | x (@) [N | Range [g/l]
Hypalbuminamie, Kristalloid-Gruppe (n = 37; 35 %)

Albumin postoperativ 37 30,8 (4,19) 12,2-34,6
Albumin 1. Nacht 25 33,4 (4,09) 24,5-39,9
Albumin 2. Nacht 9 30,5 (3,24) 24,5-36,4
Hypalbuminamie, Kolloid-Gruppe (n = 69; 65 %)

Albumin postoperativ 69 30,6 (3,44) 20,7-34,9
Albumin 1. Nacht 59 33,1 (3,45) 23,3-42 1
Albumin 2. Nacht 53 33,9 (4,23) 24,0-43,0
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Abb. 18: Liniendiagramm des postoperativen Serum-Albumin-Verlaufs (y-Achse) in Ab-
hangigkeit vom Flussigkeitsregime. Angabe in Gramm (g) pro Liter (I). Die Linien (Kris-
talloid-Gruppe: blau, Kolloid-Gruppe: rot) zeigen den Mittelwert zu den entsprechenden Er-
fassungszeitpunkten postoperativ, 1. Nacht und 2. Nacht (x-Achse). Dargestellt mit Angabe
der Standardabweichungen (vertikale Balken). Entsprechende Werte sind Tabelle 19 zu
entnehmen.
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Im kolloidalen Kollektiv (n = 69) lag der Anstieg des Serum-Albumins von postoperativ bis
zur zweiten postoperativen Nacht (AAlbumin) bei 3,4 g/l (+ 4,22; n = 53). Bei 16 Patienten
konnte aufgrund fehlender Werte kein AAlbumin berechnet werden. In der kristalloiden
Gruppe (n = 37) betrug das AAlbumin 2,4 g/l (£ 4,99; n = 9). Hier konnte bei 28 Patienten
nicht das AAlbumin bestimmt werden. Statistisch war zwischen den beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied im AAlbumin festzustellen.

24 von 53 Patienten der Kolloid-Gruppe mit vorliegendem AAlbumin (45,3 %) erreichten
in der zweiten postoperativen Nacht einen Albumin-Wert GUber 35 g/l. Zum gleichen Zeit-
punkt zeigte nur einer von neun Patienten der Kristalloid-Gruppe mit vorliegendem AAI-
bumin (11,1 %) einen Albumin-Wert Gber 35 g/l.

3.7.5 Einfluss der Bilanz auf den Anstieg des Serum-Albumins

Im Folgenden wurde analysiert, ob der Anstieg des Serum-Albumins von unmittelbar post-
operativ bis zur zweiten postoperativen Nacht (AAlbumin) von der Bilanz abhangt. Dem-
nach ware im weiteren Verlauf bei einem positiven AAlbumin eine negative Bilanz zu er-
warten.

Der kristalloide Volumenhaushalt der Kristalloid- und Kolloid-Gruppe zu Beginn und am
Ende des Beobachtungszeitraums ist in Tabelle 20 dargestellt. In beiden Flussigkeits-
gruppen zeigten die Patienten keine signifikanten Korrelationen zwischen dem AAlbumin
und der kristalloiden und kolloidalen Bilanz 5 Uhr in der zweiten Nacht, der kristalloiden

und kolloidalen Gesamtbilanz und der kristalloid-kolloidalen Gesamtbilanz.

Tab. 20: Kristalloide Bilanz der Patienten mit postoperativer Hypalbuminamie in Abhan-
gigkeit vom Flussigkeitsregime (Kristalloid- und Kolloid-Gruppe). Angabe der Stichproben-
grofde (n), des Mittelwerts (X) sowie der Range in Milliliter (ml) pro Kilogramm (kg) und der
Standardabweichung ().

Kristalloide Bilanz In | X (&) [mikg] | Range [ml/kg]
Hypalbumindmie, Kristalloid-Gruppe (n = 37; 35 %)

4h postoperativ 37 -1,3 (11,38) -38,6-19,4

5 Uhr 2. Nacht 14 -41,8 (34,29) -105,6-21,9
Hypalbuminamie, Kolloid-Gruppe (n = 69; 65 %)

4h postoperativ 69 4,7 (19,73) -63,9-52,5

5 Uhr 2. Nacht 61 -37,9 (41,95) -129,6-76,7
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Um den Einfluss der kristalloiden Bilanz auf das AAlbumin noch genauer zu untersuchen,
wurde die Kolloid-Gruppe je nach positiver und negativer kristalloider Bilanz differenziert.
Der t-Test ergab zu den Zeitpunkten 5 Uhr in der ersten Nacht und zweiten Nacht keine

signifikanten Unterschiede im AAlbumin.

3.7.6 Einfluss der Infusionstherapie auf den Anstieg des Serum-Albumins

Im kolloidalen Kollektiv konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der Menge
der verabreichten Flussigkeiten und dem Anstieg des Serum-Albumins postoperativ bis
zur zweiten postoperativen Nacht (AAlbumin) nachgewiesen werden. Dies gilt sowohl fur
die Gesamtheit an Blutprodukten (HA, FFP, EK, TK) wie auch isoliert fur das FFP, HA und

auch die kristalloiden Boli.

3.8 Auswirkungen der verschiedenen Kolloide auf den Anstieg des Serum-Albumins

Von den 69 Patienten mit einem postoperativen Serum-Albumin von kleiner 35 g/l und
einer kolloidalen Flissigkeitstherapie bekamen neun Patienten ausschlieRlich HA. 48 Pa-
tienten haben neben HA auch FFP erhalten. Bei 12 Patienten konnte aufgrund fehlender
Werte kein AAlbumin berechnet werden. Der t-Test ergab keinen signifikanten Unter-
schied im AAlbumin zwischen Patienten, die ausschlie3lich mit HA therapiert wurden und

Patienten, die auch andere Kolloide erhielten.
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4. Diskussion

4.1 Kristalloid-Kolloid-Debatte - Relevanz der Fragestellung

Wie bereits im historischen Kontext der Infusionstherapie beschrieben, legte Bayliss den
Grundstein der Kristalloid-Kolloid-Debatte, nach der die Kolloide den Kristalloiden Uberle-
gen seien (Bayliss, 1920). In der Literatur gibt es zahlreiche Arbeiten, die ebenfalls den
kolloidalen Flussigkeiten eine starkere Volumenwirksamkeit zuschreiben (Bignami et al.,
2017; Striebel, 2013; Thiel und Roewer, 2014). Gerade in der Padiatrie wird haufig die
Meinung vertreten, dass durch den gewichtsbezogenen gréieren EZR von Sauglingen
und das dabei anteilig kleinere Plasmavolumen, Kolloide in diesem Alter einen wirksame-
ren Volumeneffekt haben, da sie langer intravasal verbleiben (Schutzle et al., 2022; Sum-
pelmann und Osthaus, 2007). So hat auch die Mehrzahl der Patienten unserer Studie
kolloidale Losungen erhalten (n = 188; 60,3 %). Weiterhin wurden Kolloide in allen OP-
Gruppen verabreicht. Das zeigt, dass ihr Einsatz einen hohen Stellenwert im klinischen
Alltag der KHITS hat.

Bei der Anwendung kolloidaler Lodsungen wirde man durch den wirksameren Volumenef-
fekt einen objektiv messbaren Benefit mit einem geringeren kristalloiden Flussigkeitsbe-
darf erwarten. Demnach wirde zum Erreichen eines vergleichbaren Therapieeffekts ein
deutlich kleineres zusatzliches kristalloides Volumen bendtigt werden. AulRerdem kdnne
eine hamodynamische Stabilisierung rascher und nachhaltiger erreicht werden, als bei
einem rein kristalloiden Regime (Bignami et al., 2017; Hulde et al., 2019).

Die etablierten Methoden der Flissigkeitssubstitution ermdglichen heute erfolgreiche Be-
handlungen schwerer und komplexer Krankheitsbilder, auch bei Frihgeborenen, Sauglin-
gen und Kleinkindern. In der klinischen Padiatrie gehort die Infusionstherapie zu den am
haufigsten zum Einsatz kommenden Therapien (Schitzle et al., 2022).

Als Basis der Flussigkeitstherapie werden, sowohl in der Kinder- als auch Erwachsenen-
medizin, kristalloide Infusionslésungen verwendet. So wurden im Gesamtkollektiv unserer
Studie am haufigsten kristalloide Boli fur das Flussigkeitsmanagement appliziert. Empfeh-
lungen zu ihrer Beschaffenheit, Dosierung und Anwendung sind in den Leitlinien inzwi-
schen differenziert dargestellt. In Bezug auf kolloidale Flussigkeiten liegen ahnlich fun-
dierte Therapieangaben jedoch nicht vor (Habicher et al., 2017; Marx et al., 2020; Schitzle
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et al., 2022; SUmpelmann et al., 2021).

AuRerdem basieren die Leitlinien zur Infusionstherapie gerade im Bereich der Padiatrie
bisher auf einer nur begrenzten Anzahl randomisierter kontrollierter Studien (Simpel-
mann et al., 2021). Laut der ,S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchi-
rurgischer Patienten Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf® ist es in Anbe-
tracht der ungenugenden Evidenzlage nicht moglich, Empfehlungen zur Art der Flussig-
keit (Kristalloide vs. Kolloide) auszusprechen (Habicher et al., 2017). Auch in kinderkardi-
ochirurgischen Patientenkollektiven liegen keine grofden prospektiv randomisierten Stu-
dien vor, die klare Aussagen zu evidenzbasierten Strategien der postoperativen Infusi-
onstherapie oder bzgl. der Uberlegenheit einer bestimmten Flissigkeit erlauben wiirden
(Bignami et al., 2017; Habicher et al., 2017).

Zwangslaufig erfolgt die praktische Durchfihrung der Infusionstherapie bisher je nach
Einschatzung des Behandlers und entsprechend unterschiedlich in den einzelnen Kiini-
ken. So wendeten Bignami et al. in ihrem Review ein, dass die von ihnen berucksichtigten
Erhebungen und Studien grofde Unterschiede hinsichtlich der Fllssigkeitsverabreichung
aufzeigten. Sie stellten in Bezug auf die Frage, welche Art der Flussigkeit in spezifischen
Situationen bevorzugt verwendet werden sollte, sehr unterschiedliche Therapiestrategien
zwischen den Zentren, sogar zwischen den Arzten eines Zentrums, fest (Bignami et al.,
2017). Die verschiedenen Vorgehensweisen der Infusionstherapie, selbst stationsintern,
ist dem bisherigen Fehlen klar definierter Empfehlungen der kolloidalen und kristalloiden
Substitution geschuldet (Kampmeier et al., 2014).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Arbeit in Anbetracht der Fragestellung und vor

dem Hintergrund der wissenschaftlichen Literatur diskutiert.

4.2 Bilanzierung nach Flussigkeitsregime kristalloid und kolloidal

Die Kolloid-Gruppe bekam bis zum ersten postoperativen Tag hohere kristalloide Volu-
mina, als die Kristalloid-Gruppe. In der kristalloiden Bilanz, wie auch in der kristalloid-
kolloidalen Gesamtbilanz, konnte zwischen den Gruppen jedoch kein Unterschied festge-
stellt werden. Somit lie® sich kein Vorteil der Kolloide fur die Bilanz abbilden. Diese Aus-
wertung kann die postulierte bessere Volumenwirksamkeit der Kolloide nicht bestatigen.
Im gesamten Beobachtungszeitraum zeigte die Kolloid-Gruppe eine hdhere kolloidale

Ausfuhr als das Kollektiv, das ausschlieldlich Kristalloide bekam. Hier muss postuliert wer-
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den, dass die hohe kolloidale Ausfuhr operationsbedingt ist und zu einem hoheren kolloi-
dalen Substitutionsbedarf fuhrte.

4.3 Outcome nach Flussigkeitsregime kristalloid und kolloidal

Vincent et al. stellten in ihrer Metaanalyse fest, dass sich bei akut kranken Patienten durch
die Gabe von Albumin die Gesamtmorbiditat (definiert als Auftreten von Komplikationen,
einschlieBlich Tod) im Vergleich zu Kristalloiden, keiner Albumin- oder niedrig dosierter
Albumin-Gabe, signifikant reduziert (Vincent et al., 2004). Dies steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen der 2018 veroffentlichten Cochrane-Metaanalyse. Sie bezog 69 Studien mit
insgesamt 30.020 Patienten ein und verglich Kolloide mit Kristalloiden zur Flussigkeits-
therapie bei kritisch Erkrankten. Hier zeigte sich, dass die Verwendung von Kolloiden oder
Kristalloiden in der Gesamtmortalitdt wahrscheinlich keinen oder nur einen geringen Un-
terschied ergab (Lewis et al., 2018). Auch die eingangs erwahnte SAFE Studie verglich in
einer heterogenen Gruppe von Intensiv-Patienten die Auswirkungen von Albumin oder
Kochsalzlésung auf die Mortalitat. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass die Verwen-
dung von 4 % Albumin oder Kochsalzlésung innerhalb des Studienzeitraums (28 Tage)
zu einer vergleichbaren Anzahl an Todesfallen fuhrte (Albumin-Gruppe: 726; Kochsalzlo-
sung-Gruppe: 729). Es zeigten sich aullerdem keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen hinsichtlich sekundarer Outcome-Parameter, wie bspw. der Aufenthalts-
dauer auf der Intensivstation oder der mechanischen Beatmung. Demnach schlussfolger-
ten die Autoren, dass Albumin und Kochsalzlésung bei Intensiv-Patienten als klinisch
gleichwertig angesehen werden sollten. Sie lieRen dabei offen, dass sich womaoglich in
spezifischer selektierten Kollektiven Vorteile der entsprechenden Fliussigkeiten zeigen
kdnnten (Finfer et al., 2004).

Eine multizentrische randomisierte Studie, die die Wirkung von Bolusflissigkeiten bei pa-
diatrischen Patienten mit stark febrilen Erkrankungen und Perfusionsstorungen in Afrika
untersuchte, konnte weder bei den primaren (Mortalitat nach 48 Stunden) noch bei den
sekundaren (z.B. Mortalitat nach vier Wochen und unerwiinschte Ereignisse, wie Lungen-
6dem oder allergische Reaktionen) Endpunkten einen signifikanten Unterschied zwischen
der Albumin- und Kochsalzlésungs-Gruppe nachweisen. Die Autoren waren der Meinung,
dass dieses Ergebnis gegen eine positive Wirkung von Albumin gegenuber Kochsalzld-

sung sprache (Maitland et al., 2011).
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In unseren Auswertungen des Gesamtkollektivs konnten gleichermalen keine statistisch
signifikanten oder klinisch relevanten Korrelationen der kristalloiden oder kolloidalen Flus-
sigkeiten mit den Outcome-Parametern gezeigt werden, was sicherlich auch auf die aus-
gepragte Heterogenitat im Gesamtkollektiv zurlckzufihren ist.

Die Kolloid-Gruppe der Studie zeigte ein signifikant schlechteres Outcome bzgl. der Dauer
des Aufenthalts, der nicht-invasiven Beatmung und der Lage der Drainagen als die Kris-
talloid-Gruppe. Zu allen Erfassungszeitpunkten lie3en sich bis zu dreifach hohere Mittel-
werte des VIS in der Kolloid-Gruppe nachweisen. Diese Ergebnisse sind sehr wahrschein-
lich v.a. durch die Krankheitsschwere der Patienten der kolloidalen Gruppe verursacht. Es
ist hieraus nicht abzuleiten, dass kolloidale Lésungen ein schlechteres Outcome bedingen

oder zu einem verstarkten Katecholamin-Bedarf fihren.

4.4 Auswertung nach kardialer Malformation

4.4 1 Kristalloider und kolloidaler Einfluss auf das Outcome in den OP-Gruppen

Durch die Einteilung von OP-Gruppen haben wir die Effekte der Flissigkeitstherapie in
homogeneren Kollektiven mit vergleichbaren hamodynamischen Kreislaufsituationen der
Patienten untersucht.

In der OP-Gruppe ,Beheben von Ausflusstraktobstruktionen® (Gruppe 8) nahmen Kolloide
einen starkeren Einfluss auf die nicht-invasive Beatmungsdauer und die Dauer des Auf-
enthalts auf der Intensivstation als kristalloide Lésungen. Bei Betrachtung des Ergebnis-
ses fallt auf, dass dies jeweils nur fir einen Teil der Patienten aus dieser Gruppe galt (n
=14 bzw. 19). Bei diesem Teil handelte es sich vermutlich um postoperativ kritisch kranke
Kinder, bei denen innerhalb der ersten zwei Tage Kolloide zum Einsatz kamen. Die pro-
longierte Beatmungs- und Hospitalisierungszeit resultieren hierbei aus dem instabilen Zu-
stand und nicht aus der Gabe von kolloidalen Infusionslésungen.

Ebenso kann der Zusammenhang in der Gruppe ,AV-Klappen Eingriff‘ (Gruppe 7) zwi-
schen der Gesamtmenge der verabreichten Kolloide und der Dauer der invasiven Beat-
mung erklart werden. Die maRige bis hohe Streuung der entsprechenden Korrelationen
wurde durch Ausreil3er beeinflusst.

Zahlreiche Studien legten Korrelationen zwischen einer Fllssigkeitstiberladung und einer

prolongierten invasiven Beatmung dar (Delpachitra et al., 2017; Hassinger et al., 2014;
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Hazle et al., 2013; Lopes und Piva, 2017; Seguin et al., 2014). Der zugrunde liegende
Pathomechanismus wurde bereits in der Einleitung erlautert. Shi et al. stellten in ihrer
retrospektiven Analyse fest, dass die Wahrscheinlichkeit einer prolongierten mechani-
schen Beatmung bei Sauglingen 72 Stunden nach einem kardiochirurgischen Eingriff mit
einer kumulativen positiven Flussigkeitsbilanz zehnmal héher war (Odds Ratio = 10,06),
als bei Sauglingen ohne kumulative Positivbilanz (Shi et al., 2008).

Negative Auswirkungen grofier Volumina auf das Outcome zeigten sich auch in der
Gruppe ,,Glenn-OP* (Gruppe 2). Je groRRer die verabreichte Gesamtmenge an Kristalloi-
den war, desto langer waren die Patienten drainagepflichtig (substernal und pleural). Die-
ser Zusammenhang zeigte sich zwar nur bei einer kleinen Anzahl an Patienten, trotzdem
deutete dieses Ergebnis erwartungsgemal darauf hin, dass auch Kristalloide zu dosisab-
hangigen Nebenwirkungen fihren und einen negativen Einfluss auf den klinischen Verlauf
nehmen kénnen. Hier spielt die zugrundeliegende Umstellung der Hamodynamik sicher
auch eine entscheidende Rolle. Um eine ausreichende Oxygenierung der Kinder direkt
postoperativ zu erlangen, ist ein ausreichend hoher driving pressure erforderlich, der nur
durch Volumengaben erreicht werden kann. Die Gabe von Kolloiden hatte in dieser
Gruppe keinen relevanten Effekt auf die Outcome-Parameter.

Auf die Aufenthaltsdauer auf der Normalstation zeigten die kristalloiden und kolloidalen
Gesamtmengen keinen Einfluss in den OP-Gruppen.

In den Gruppen ,Glenn-OP* (Gruppe 2) und ,ISTA-Korrektur® (Gruppe 3) gab es einen
Zusammenhang mit der kristalloiden Bilanz. Die Hospitalisierungszeit auf der Normalsta-
tion war kurzer, je positiver die Patienten in den ersten zwei Tagen auf der Intensivstation
kristalloid bilanziert waren. Diese Korrelationen unterstreichen, dass bestimmte Patien-
tengruppen postoperativ von einer kristalloiden Positivbilanz profitierten. Dies lasst sich
fur die Gruppe der Glenn-Patienten (Gruppe 2) hamodynamisch, wie oben dargelegt,
sinnvoll erklaren. Ob diese Korrelation bei Kindern nach ISTA-Korrektur einen tatsachli-
chen klinischen Aussagewert hat, ist fraglich. Aus der klinischen Erfahrung haben Kinder
nach einer ISTA-Korrektur aufgrund der Fehlregulation des Blutdrucks durch die verbes-
serte Nierenperfusion eher einen geringen Volumenbedarf.

Bei weiterer Betrachtung des Einflusses der Bilanzen auf die Outcome-Parameter zeigte
sich in der OP-Gruppe ,Komplexe Anatomie und relevanter Shunt* (Gruppe 1) ein Zusam-

menhang mit geringer Streuung zwischen der kolloidalen Bilanz ab dem ersten postope-
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rativen Tag und der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. Dieser kann ebenfalls durch

den akuten Krankheitszustand der Patienten dieser Gruppe erklart werden.

In den zuvor genannten Korrelationen hatte die kristalloide Bilanz keinen oder einen ge-
ringen Einfluss auf die Hospitalisierungszeit auf der Intensivstation. In der Gruppe

,Biventrikulare Korrektur bei komplexem Vitium* (Gruppe 6) nahmen jedoch die kristalloi-
den Bilanzen einen negativen Einfluss auf die Outcome-Parameter (Aufenthaltsdauer auf
Intensiv- und Normalstation, Dauer der invasiven Beatmung und Lage der substernalen
Drainage). Mit zunehmend positiver kristalloider Bilanz zeigten sich prolongierte klinische
Verlaufe. In den Ergebnissen bestand dieser Zusammenhang mit einer geringen bis ma-
Rigen Streuung. Somit lasst sich hier ebenfalls feststellen, dass auch die Applikation von
Kristalloiden nicht frei von dosisabhangigen Nebenwirkungen ist. In der Gruppe ,Biventri-
kulare Korrektur bei komplexem Vitium* (Gruppe 6) kdnnten die fehlenden Korrelationen
mit den kolloidalen Bilanzen als erwinschter Effekt der Kolloidsubstitution interpretiert

werden.

4.4.2 Uni- und biventrikulare Herzstruktur

Da bei Kindern mit univentrikularem Herzen palliative MaRnahmen aufgrund der kritischen
hamodynamischen Situation des komplexen Vitiums frihzeitig ergriffen werden mussen,
war der Altersdurchschnitt erwartungsgemaf jlinger, als bei Kindern mit biventrikularer
Herzstruktur, die je nach Herzfehler zu einem spateren Zeitpunkt operiert werden kénnen.
Das univentrikulare Kollektiv erhielt im Mittel eine hohere kolloidale Gesamtzufuhr bei
gleichzeitig schlechterem Outcome (bzgl. der Dauer des Aufenthalts, der nicht-invasiven
Beatmung und der Lage der Drainagen), was sich v.a. durch den Einfluss der Schwere
der kardialen Fehlbildung erklaren Iasst.

Die unterschiedlichen Korrektur-Stadien der univentrikularen Herzstruktur nahmen star-
ken Einfluss auf die Ergebnisse. Durch den relativ grolRen Anteil der durchgefluhrten
Fontan-OP wurde der Altersdurchschnitt des univentrikularen Kollektivs angehoben.

Der aus dem OP-Verfahren resultierende erhdhte ZVD fiihrt zu verstarkten Drainagever-
lusten. So wiesen Fedderly et al. bei Fontan-OP einen statistischen Zusammenhang des
mittleren postoperativen ZVD mit prolongierten Pleuraerglissen nach (Fedderly et al.,

2001). Ubereinstimmend zeigten unsere Ergebnisse, dass Patienten der Gruppe ,Fontan-
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OP* (Gruppe 5) eine deutlich langere Dauer der Lage der substernalen und pleuralen
Drainagen hatten als bspw. Kinder, die einer Glenn-OP unterzogen wurden. Die intensi-
vierte Substitution der Verluste erklart auch das durchschnittlich héchste substituierte kol-

loidale Gesamtvolumen der Gruppe ,Fontan-OP*“ (Gruppe 5).

4.4.3 Schweregrad der kardialen Malformation als Einflussfaktor

Es ist davon auszugehen, dass im Gesamtkollektiv unserer Untersuchungen der Schwe-
regrad des zu behandelnden Herzfehlers einen wesentlichen Einflussfaktor auf die zuge-
fuhrte Flissigkeitsmenge und die Outcome-Parameter darstellte. Wie wir bei der Eintei-
lung des Kollektivs nach Komplexitat des Vitiums gesehen haben, waren Patienten mit
einem moderaten oder komplexen Vitium erwartungsgemaf im Mittel deutlich langer auf
der Intensiv- und Normalstation, langer nicht-invasiv beatmet und drainagepflichtig, als
Kinder mit weniger komplexen Vitien. Diese schwerer erkrankten Kinder machten den
Groliteil der Kolloidal-Gruppe aus und erhielten im postoperativen Verlauf entsprechend
signifikant groRere Flissigkeitsmengen. So kamen bspw. Kolloide am haufigsten in der
Gruppe ,Komplexe Anatomie und relevanter Shunt* (Gruppe 1) zum Einsatz. Aul3erdem
zeigte die Kolloid-Gruppe hohere kolloidale Verluste und bis zu dreifach hohere VIS-Werte
als die Kristalloid-Gruppe, was den akuten Krankheitszustand dieser Gruppe untermauert.
Der Effekt der Komplexitat des zu behandelnden Herzfehlers auf die Infusionstherapie

und das Outcome Uberlagert die Ergebnisse und muss bertcksichtigt werden.

4.5 Serum-Albumin in der postoperativen Infusionstherapie

4.5.1 Postoperative Hypalbuminamie

Wegen der groRen pathophysiologischen Bedeutung des Serum-Albumins, fihrten wir
weitere Untersuchungen bzgl. dieses Hauptproteins durch. Eine Hypalbuminamie tritt
haufig nach kardiochirurgischen Eingriffen auf (Berbel-Franco et al., 2020). So hatten 106
Patienten unseres Kollektivs einen postoperativen Serum-Albumin-Wert unter 35 g/l (in
der Studie festgelegter Cut-off-Wert).

In verschiedenen Arbeiten konnte eine Hypalbuminamie bei kritisch kranken Patienten
bzw. nach kardiochirurgischen Eingriffen mit einem schlechteren Outcome (Aufenthalts-
dauer auf der Intensivstation und Mortalitat) in Verbindung gebracht werden (Berbel-

Franco et al., 2020; Vincent et al., 2003a). Demnach ware ein Ausgleich dieses Laborpa-
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rameters anzustreben. Laut Vincent et al. sei es jedoch unklar, ob die Hypalbuminamie
ein direkter Einflussfaktor fur die schlechteren klinischen Ergebnisse oder lediglich Folge
anderer pathologischer Prozesse ist. Denn eine Korrektur der Hypalbuminamie war in ih-
ren Untersuchungen nicht mit einem eindeutigen Nutzen verbunden (Vincent et al.,
2003a).

In unseren Ergebnissen zeigte eine postoperative Hypalbuminamie keinen nachteiligen
Einfluss auf das Patienten-Outcome. Auch die Mortalitat wurde nicht beeinflusst. Die feh-
lenden Korrelationen sprechen dafir, dass der Ausgleich einer Hypalbuminamie keinen
klinischen Nutzen fur die Patienten hat.

Ursachlich fir die verminderten postoperativen Serum-Albumin-Konzentrationen ist ne-
ben dem intraoperativen Blutverlust auch die Hamodilution durch den Einsatz der HLM
(Larsen, 2017). Um dieser vorzubeugen erfolgt am Universitatsklinikum Bonn eine Sub-
stitution anhand eines Priming Standards, welcher die intraoperative Gabe von HA vor-
sieht. Dabei werden Patienten unter 10 kg 100 ml 20 %iges HA verabreicht. Patienten mit
einem Kodrpergewicht von 10 bis 30 kg erhalten 250 ml 5 %iges HA. Auch wenn in unseren
Untersuchungen der Vergleich des postoperativen Serum-Albumins zwischen Patienten
mit und ohne extrakorporaler Zirkulation gemaf Bonferroni-Korrektur kein statistisch sig-
nifikantes Ergebnis ergab, zeigte sich ein tendenziell hdherer Mittelwert bei Patienten mit
Einsatz der HLM. Dieser Trend kdnnte auf einen potenziellen Einfluss des Priming Stan-

dards hinweisen.

4.5.2 Kristalloide vs. kolloidale Infusionstherapie der postoperativen Hypalbuminamie

Alderson et al. kamen mit ihrer Meta-Analyse zu dem Ergebnis, dass bei der Behandlung
einer Hypalbuminamie kritisch kranker Patienten keine Evidenz fiir einen Gewinn der In-
fusionstherapie mit Albumin (Mortalitatsvorteil von Albumin) im Vergleich zu kristalloiden
Flussigkeiten bestand (Alderson et al., 2004). Eine Sekundaranalyse der SAFE Studie
untersuchte u.a. auch die Auswirkungen des Serum-Albumin-Ausgangswerts (< 25 g/l vs.
> 25 g/l) auf das Ergebnis der Wiederbelebung von Intensiv-Patienten mit Albumin oder
Kochsalzlésung. Beide Lésungen zeigten ahnliche Ergebnisse im Outcome, unabhangig
der Hohe des Serum-Albumin-Spiegels. Die Autoren fassten zusammen, dass es bei adul-
ten Intensiv-Patienten mit Hypalbuminamie nicht ausreichende Belege fur eine routine-

mafige Verwendung von Albumin zur Stabilisierung oder Steigerung des intravaskularen
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Volumens gabe (Finfer et al., 2006).

In unserer Studie liel® sich bei Patienten mit postoperativer Hypalbuminamie und kolloida-
ler Infusionstherapie ein schlechteres Outcome hinsichtlich der Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation, der Dauer der nicht-invasiven Beatmung und der Lage der substernalen
und pleuralen Drainage feststellen. In der Kolloid-Gruppe zeigten sich erwartungsgemaf}
wieder komplexere Vitien mit entsprechend aufwendigeren Eingriffen, als in der Kris-
talloid-Gruppe. Somit steht auch hier das schlechtere Outcome eher mit der Krankheits-
schwere der Patienten im Zusammenhang.

Die mittlere Serum-Albumin-Konzentration unterschied sich zu keinem Erfassungszeit-
punkt signifikant zwischen der Kolloid- und Kristalloid-Gruppe. Auch wenn sich nach An-
wendung der Bonferroni-Adjustierung das durchschnittliche Serum-Albumin in der zwei-
ten postoperativen Nacht nicht signifikant unterschiedlich zeigte, konnte erwartungsge-
mal ein tendenziell hdherer Mittelwert bei Patienten der Kolloid-Gruppe als in der Kris-
talloid-Gruppe festgestellt werden. So erreichten zu diesem Zeitpunkt in der Kolloid-
Gruppe auch mehr Patienten ein normwertiges Serum-Albumin.

Beim Vergleich des durchschnittlichen Serum-Albumin-Anstiegs in den ersten zwei post-
operativen Tagen (AAlbumin) konnte jedoch kein Unterschied zwischen den Gruppen fest-
gestellt werden. Aus unseren bisherigen Ergebnissen ist festzuhalten, dass Patienten mit
komplexen oder moderaten Vitien zwar positiver kolloidal bilanziert waren, dieser Befund
allerdings nicht mit einem Benéefit fir das AAlbumin einherging.

Ferner konnten keine Zusammenhange zwischen dem AAlbumin und der Gesamtsumme
von verabreichtem FFP und HA festgestellt werden. Ein moglicher Einflussfaktor sind die
hdheren Drainageverluste der Kolloid-Gruppe. Dies ist retrospektiv nicht moglich weiter
zu differenzieren. Auflerdem wurde der nicht signifikante Anstieg des AAlbumin durch eine
signifikant hohere kristalloide Zufuhr der Kolloid-Gruppe beeinflusst, was in unseren Er-
gebnissen auch nachweisbar war. Weiterhin wurden in unserer Studie EK und TK als
kolloidale Flussigkeiten gewertet, die keinen Effekt auf das Serum-Albumin haben.

Die Bevorzugung bestimmter kolloidaler Losungen, welche fir die Infusionstherapie wirk-
samer oder sicherer waren, kénnen laut Cochrane Review ,Colloid solutions for fluid re-
suscitation® nicht als evidenzbasiert angesehen werden (Bunn und Trivedi, 2012). Nach
unseren Auswertungen spielte es fur die Wirkung auf das AAlbumin keine Rolle, ob HA

oder FFP verabreicht wurde.
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Mit unseren Analysen wollten wir auch untersuchen, ob das AAlbumin von der Bilanz ab-
hangt, dh. eine zunehmende kristalloide Negativbilanz automatisch zu einem Ausgleich
der Hypalbuminamie fuhrt. Diese Hypothese konnte durch unsere Ergebnisse jedoch nicht
bestatigt werden. Bei allen Patienten zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Bilanz
(kristalloid und kolloidal) nach 48 Stunden bzw. der Gesamtbilanz und dem Anstieg des
Albumin-Werts. Somit hatte auch die kristalloide Bilanz in den ersten 48 Stunden der Kol-

loid-Gruppe keinen Einfluss auf den Verlauf des Albumin-Werts.

4.6 Zusammenfassung der VIS-Korrelationen

Gaies et al. zeigten mit ihrer retrospektiven Ubersichtsarbeit, dass ein hoher VIS u.a. mit
einer verlangerten Zeit bis zum Erreichen einer negativen Flussigkeitsbilanz verbunden
war (Gaies et al., 2010). In Ubereinstimmung mit diesem Ergebnis, lieR sich in unseren
Auswertungen ein Zusammenhang zwischen dem VIS und den Bilanzen bzw. kristalloi-
den und kolloidalen Flissigkeitsmengen feststellen.

In den OP-Gruppen ,Komplexe Anatomie und relevanter Shunt® (Gruppe 1), ,Biventriku-
lare Korrektur bei einfachem Vitium“ (Gruppe 4), ,Biventrikulare Korrektur bei komplexem
Vitium“ (Gruppe 6) und ,Beheben von Ausflusstraktobstruktionen® (Gruppe 8) bestatigte
sich erwartungsgemal, dass kritisch kranke Kinder mit hdherem VIS (héherem Kate-
cholamin-Bedarf) auch gréRere Flissigkeitsvolumina bekamen.

Hier besteht jedoch die Schwierigkeit den Zusammenhang in den klinischen Alltag zu
Ubertragen. Ein gangiges Therapievorgehen ist der hdohere Einsatz von Katecholaminen,
um Flussigkeit zu sparen und eine schnellere Negativbilanzierung zu erreichen. Eine ent-
sprechende negative Korrelation zeigte sich in der Gruppe ,Glenn-OP* (Gruppe 2). Je
mehr Katecholamine eingesetzt wurden, desto weniger Kolloide mussten verabreicht wer-

den.

4.7 Kern-Peripherie-Temperaturgradient

Ein erfasster Parameter der Studie, der eine orientierende Beurteilung der Kreislauffunk-
tion erlaubt, war der Kern-Peripherie-Temperaturgradient (AT). Bei kritisch kranken Pati-
enten ist die Stabilisierung der Gewebeperfusion von entscheidender Bedeutung. Bspw.
auch beim Low-Cardiac-Output-Syndrom, das zu den haufigsten Komplikationen nach

kinderkardiochirurgischen Operationen (mit kardiopulmonalen Bypass) bei angeborenen
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Herzfehlern zahlt (Kimura und Butt, 2022). Heute gehort die Uberwachung der Haut-Tem-
peratur zum Standard auf padiatrischen Intensivstationen (Kimura und Butt, 2022). In der
prospektiven Beobachtungsstudie der Arbeitsgruppe Amson et al. zeigte sich ein Zusam-
menhang zwischen AT und der klinischen Prognose (Mortalitat) bei adulten Patienten mit
Sepsis (Amson et al., 2020). Auch in unseren Ergebnissen konnte ein Zusammenhang
zwischen dem AT und dem Patienten-Outcome festgestellt werden. In den Gruppen
.Biventrikulare Korrektur bei einfachem Vitium“ (Gruppe 4), ,Biventrikulare Korrektur bei
komplexem Vitium“ (Gruppe 6) und ,Beheben von Ausflusstraktobstruktionen“ (Gruppe 8)
war ein erhohter Gradient zu verschiedenen Zeitpunkten mit einem langeren Aufenthalt
auf der Intensivstation assoziiert. Die mafige bis hohe Streuung in den Daten kann durch
den Einfluss von Ausreildern erklart werden.

Kimura und Butt kamen mit ihrer retrospektiven Singlecenter-Studie zu anderen Ergeb-
nissen. Das AT erwies sich als unzureichender Marker fur die Prognose des klinischen
Ergebnisses bei kinderkardiochirurgischen Patienten (u.a. Aufenthaltsdauer auf der Inten-
sivstation und Dauer der mechanischen Beatmung). Sie merkten kritisch an, dass Zusam-
menhange in anderen Studien zwischen dem Gradienten und dem Outcome der Patien-
ten moglicherweise durch Storfaktoren beeinflusst wurden, wie z.B. durch die Verabrei-
chung vasoaktiver Medikamente (Kimura und Butt, 2022).

Die in der Einleitung genannten Referenzwerte des AT richten sich nach dem Review von
Schey et. al., in dem das AT als Marker flir den hamodynamischen Status bei kritisch
kranken, erwachsenen, kardiochirurgischen Patienten untersucht wurde (Schey et al.,
2010). Da keine Daten bzgl. des Gradients fur Kinder vorliegen und sich die Temperaturen
im Vergleich zu Erwachsenen in ahnlicher GroRenordnung bewegen, wurden die Werte
auf das padiatrische Kollektiv unserer Untersuchungen tbertragen. Aus klinischer Erfah-
rung ist zu erwahnen, dass jlingere Patienten rascher einen hoheren Gradienten entwi-
ckeln als altere, was u.a. am unterschiedlichen Verhaltnis von Korperoberflache und Vo-
lumen liegt.

In der Kristalloid-Gruppe lag das AT bei durchschnittlich 3,5°C und somit in der normalen
Range. Es betrug in der Gruppe, die eine kolloidale Infusionstherapie erhielt, im Mittel
4,6°C. Der grenzwertig hohe Gradient der Kolloid-Gruppe kdnnte durch den Effekt der
komplexeren Vitien mit vermehrter hamodynamischer Instabilitat in diesem Kollektiv er-

klart werden, sodass das hohere Delta eher ursachlich fiir die Substitution anzusehen ist.
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4.8 Limitationen und Starken der Studie

Durch das retrospektive monozentrische Studiendesign konnten zwar Zusammenhange
aufgezeigt, der exakte Einfluss der kristalloiden und kolloidalen Lésungen auf klinische
Parameter und Laborwerte aber nicht klar differenziert werden. Die Kausalitat kann retro-
spektiv u.a. durch die folgenden confounder nicht sicher nachgewiesen werden.

Die ausgepragte Heterogenitat des Patientenkollektivs erschwerte die Differenzierung
einzelner Effekte. In die Studie wurden Patienten mit allen Schweregraden von Herzfeh-
lern aufgenommen. In der Auswertung des Gesamtkollektivs konnten daher keine statis-
tisch signifikanten oder klinisch relevanten Zusammenhange festgestellt werden. Aul3er-
dem wiesen einige Patienten zusatzliche extrakardiale Komorbiditaten auf, die in den Sub-
gruppen nicht bericksichtigt werden konnten, aber sicherlich einen Einfluss auf den klini-
schen Verlauf haben kénnen.

In zukunftigen Studien sollte eine engere Eingrenzung der Subgruppenklassifizierung er-
folgen, etwa durch die Fokussierung auf Kollektive mit vergleichbarem klinischen sowie
hamodynamischen Zustand und ausschlie3lich korrektiven Eingriffen. Mit gréReren Fall-
zahlen in den Subgruppen konnten weitere statistische Methoden (zweifaktorielle A-
NOVA) angewendet, die statistische Power erhoht und potenziell prazisere Erkenntnisse
hinsichtlich der Verwendung kristalloider und kolloidaler Losungen ermoglicht werden.
Ein weiterer einflussnehmender Faktor ist die Tatsache, dass dem Studienkollektiv kein
einheitliches Flussigkeitsregime zugrunde lag. Die Wahl der Infusionslésung beruhte auf
individuellen Entscheidungen nach klinischer Einschatzung des Behandlers. Es zeigt da-
mit nochmals die Schwierigkeit der taglichen Entscheidungsfindung auf kinderkardiochi-
rurgischen Stationen.

Als Starke der vorliegenden Arbeit kann aufgeflihrt werden, dass die Datenerfassung an
einem hochspezialisierten universitaren kinderkardiochirurgischen Zentrum stattfand und
die systematische Datenerfassung und Auswertung mit einer gro3en Stichprobengrolle
von insgesamt 312 Patienten erfolgte. Durch Generierung dieser Basisdaten wird ein Bei-

trag zur Entwicklung zukunftiger prospektiver Studien zu dieser Fragestellung geleistet.

4.9 Schlussfolgerungen und Ausblick
Im Rahmen der vorliegenden Studie sind wir der folgenden Haupthypothese nachgegan-

gen: Die kolloidale Flussigkeitssubstitution ist den kristalloiden Losungen hinsichtlich der
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Hospitalisierungs- und Beatmungszeit sowie der Drainage-Verluste tUberlegen.

In der Datenanalyse der Flussigkeitssubstitution zeigte die Kolloid-Gruppe ein signifikant
schlechteres Outcome bzgl. der Dauer des Aufenthalts, der nicht-invasiven Beatmung und
der Lage der Drainagen als das kristalloide Kollektiv. Auch in einigen OP-Gruppen ging
v.a. die Applikation von kolloidalen Flussigkeiten und eine positive kolloidale Bilanz mit
einer verlangerten Dauer des stationaren Aufenthalts und einer langeren Beatmungszeit
einher. Somit konnte die Haupthypothese nicht bestatigt werden.

Der Einsatz kolloidaler Lésungen flihrte nicht zu einer Reduktion der kumulativen Kris-
talloidmenge oder einem geringeren Katecholamin-Bedarf, sodass auch entsprechende
Nebenhypothesen nicht nachgewiesen werden konnten.

Wichtig festzuhalten ist, dass v.a. schwerer betroffene Patienten erwartungsgemaf kollo-
idal substituiert wurden, die im Vergleich zu leichter erkrankten Kindern zwangslaufig ei-
nen hoheren Therapiebedarf aufwiesen. Es ist nicht auszuschliel3en, dass der Schwere-
grad der komplexen Vitien mit hbherem Therapiebedarf mogliche positive Wirkungen der
kolloidalen Infusionstherapie Uberlagert, das heil3t das Outcome ohne Kolloid-Substitution
schlechter ausgefallen ware. Direkte nachteilige Effekte kollidaler Losungen lie3en sich
aus unserer Datenanalyse nicht ableiten.

Bei Betrachtung der kristalloiden Infusionstherapie lieRen sich erwartungsgemaf auch bei
stark positiven Bilanzen nachteilige Zusammenhange nachweisen. In spezifischen Sub-
gruppen konnte dagegen gezeigt werden, dass Patienten von kristalloiden Positivbilanzen

profitierten.

Unsere Datenanalysen bzgl. postoperativer Hypalbuminamie zeigten, dass kolloidal sub-
stituierte Kinder erwartungsgemaf ein tendenziell hheres Serum-Albumin in der zweiten
postoperativen Nacht erreichten, als Kinder der Kristalloid-Gruppe. Aulterdem wiesen in
der Kolloid-Gruppe in der zweiten postoperativen Nacht auch mehr Patienten eine Nor-
malisierung der Hypalbuminamie auf. Der Serum-Albumin-Anstieg zeigte in den Flussig-
keitsgruppen jedoch keinen Unterschied, sodass ein Benefit der Kolloide auf den Albumin-
Verlauf nicht festzustellen war. AuRerdem wurde der Serum-Albumin-Anstieg von der Art
des Kolloids nicht beeinflusst. Auch der Ausgleich einer postoperativen Hypalbuminamie
war nicht mit einem klinischen Nutzen fur die Patienten verbunden. Somit konnten eben-

falls die Nebenhypothesen bzgl. einer postoperativen Hypalbumindmie nicht bestatigt
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werden. Die Daten der Studie sprechen, Ubereinstimmend mit der Literatur dafur, die Sub-
stitution einer postoperativen Hypalbuminamie (je nach Auspragung) eher zurickhaltend
durchzuflhren.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die bis heute sehr unterschiedlich gehandhabte Flussig-
keitstherapie mit Kolloiden hinterfragt werden sollte, auch in Anbetracht moglicher Neben-

wirkungen und deutlich hoherer Therapiekosten.

Es muss beachtet werden, dass entsprechende Hypothesen mittels retrospektiver Analy-
sen nur eingeschrankt und nicht endgultig beantwortet werden kénnen. Daher besteht,
besonders im Hinblick auf die hohe klinische Relevanz der Infusionstherapie bei der Be-
handlung kritisch kranker Kinder, ein dringender Bedarf an prospektiv randomisierten Stu-
dien flr die Erstellung evidenzbasierter Leitlinien der Kolloid-Therapie, wie sie fur kris-
talloide Flussigkeiten bereits erarbeitet wurden. Vor dem Hintergrund der bislang stark
individuellen klinischen Entscheidungsfindung sowie der erhobenen Ergebnisse unserer
Studie erscheint die Durchflihrung einer prospektiv randomisierten Studie mit klarer Tren-
nung zwischen kristalloider und kolloidaler Flissigkeitstherapie durchaus gerechtfertigt

und aus wissenschaftlicher sowie klinischer Sicht dringend geboten zu sein.
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5. Zusammenfassung

Trotz hoher klinischer Relevanz ist die Datenlage hinsichtlich der perioperativen FlUssig-
keitstherapie bzgl. des Einsatzes kristalloider vs. kolloidaler Loésungen bisher unzu-
reichend, insb. bei der Behandlung padiatrischer Patienten. Bis heute wird der Einsatz der
Kolloide sehr unterschiedlich gehandhabt und eine anhaltende Diskussion daruber ge-
fuhrt. Wir haben die aktuelle klinische Praxis der Infusionstherapie auf der kinderkardio-
chirurgischen Intensivstation der Universitatsklinik Bonn mit einem Kollektiv von 312 Pa-
tienten statistisch ausgewertet. Die Haupthypothese, dass die kolloidale Flussigkeitssub-
stitution den kristalloiden Losungen hinsichtlich der Hospitalisierungs- und Beatmungszeit
sowie der Drainage-Verluste Uberlegen ware, konnte durch unsere Untersuchungen nicht
bestatigt werden. Das kolloidale Kollektiv zeigte mit einem Mittelwert von 8,1 Tagen eine
langere Aufenthaltsdauer auf der Intensiv-Station im Vergleich zur Kristalloid-Gruppe (Mit-
telwert: 2,8 Tage) sowie auf der peripheren Station (Mittelwert Kolloid-Gruppe: 11,7 Tage;
Kristalloid-Gruppe: 5,4 Tage) auf. Dies galt auch fir die nicht-invasive Beatmungsdauer
(Mittelwert Kolloid-Gruppe: 3,6 Tage; Kristalloid-Gruppe: 1,2 Tage). Eine Reduktion der
Drainage-Verluste konnte im kolloidalen Kollektiv nicht erzielt werden. Es zeigte sich stets
eine hohere kolloidale Ausfuhr als im kristalloiden Kollektiv (Mittelwert Kolloid-Gruppe:
11,4 ml/kg; Kristalloid-Gruppe: 4,9 ml/kg). Hinweise fur einen positiven Therapieeffekt der
Kolloide, wie die Reduktion der kumulativen Kristalloidmenge oder des Katecholamin-Be-
darfs, lieRen sich nicht ableiten. Auch in einigen OP-Gruppen ging v.a. die Verabreichung
von Kolloiden und eine positive kolloidale Bilanz mit einer verlangerten Hospitalisierungs-
und Beatmungszeit einher. Fir diese nachteiligen Effekte muss allerdings besonders die
Schwere der kardialen Fehlbildung und der daraus resultierende hohere Therapiebedarf
mit in Betracht gezogen werden. Durch die kolloidale Substitution einer postoperativen
Hypalbuminamie war auf3erdem kein gesicherter Nutzen flr den postoperativen Serum-
Albumin-Anstieg und das Patienten-Outcome zu verzeichnen. Unsere Ergebnisse spre-
chen dafir die kolloidale Flussigkeitstherapie bei Kindern, auch vor dem Hintergrund még-
licher Nebenwirkungen und deutlich héherer Therapiekosten, kritisch zu hinterfragen. Zur
Erarbeitung evidenzbasierter Behandlungsleitlinien ist die Durchfihrung prospektiv rand-

omisierter Studien dringend erforderlich.
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Abbildung 18: Postoperativer Serum-Albumin-Verlauf in Abhangigkeit vom

Flussigkeitsregime
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