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1  Einleitung

Die perioperative Behandlung kinderherzchirurgischer Patientinnen stellt komplexe
Anforderungen an das interdisziplinare Behandlungsteam. Neben den unterschiedlichen
Herzfehlern und Operationstechniken umfasst diese sehr heterogene Patientinnengruppe?
Frih- und Neugeborene, Klein- und Schulkinder, als auch Jugendliche und Erwachsene

mit angeborenen Herzfehlern.

Eine zentrale Rolle spielt dabei wahrend padiatrischer kardiochirurgischer Eingriffe mit
kardiopulmonalem Bypass (cardiopulmonary bypass, CPB) das Gerinnungssystem.
Intraoperative Storungen der Ha&mostase koénnen in Kklinischen Blutungen resultieren.
Publikationen beschreiben ein Risiko von bis zu 30 % fir H&morrhagien bei
Neugeborenen, Sauglingen und Kindern (Drop et al. 2020). Morbiditat und Mortalitat der
Patientinnen werden dadurch signifikant beeinflusst. Williams et al. (Williams et al.
1998) und Savan et al. (Savan et al. 2014) wiesen nach, dass der postoperative Blutverlust
umgekehrt proportional mit dem Patientinnenalter korreliert ist.

Zu den bekannten Ursachen von perioperativen Gerinnungsstérungen bei padiatrischen
kardiochirurgischen Patientinnen zdhlen Antikoagulation, Hypothermie, systemische
Inflammation, subklinische Gerinnungsaktivierung und Dilutionseffekte, groRe
Wundflachen, exzessiver Blutverlust und ein noch unreifes Gerinnungssystem oder eine
bereits vorbestehende Koagulopathie (Chan et al. 1997; Lazarus et al. 2014; Levy und
Tanaka 2003; Hofer et al. 2016; Spiezia et al. 2017; Karkouti et al. 2010; Wolf et al. 2014;
Salvin et al. 2011; Guzzetta et al. 2015; Kipps et al. 2011).

Der Gerinnungsstatus und potenzielle Koagulopathien lassen sich durch Standard-
Labortests und Point-of-Care (POC) Analytik bestimmen. Die POC Analytik bietet
deutlich kiirzere Analysezeiten, verglichen mit etablierten ,konventionellen
laborbasierten Analysen, wie beispielsweise der Bestimmung des INR/Quick Wertes, der
Fibrinogenkonzentration oder der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPPT).
Innerhalb von 10 Minuten kénnen erste Aussagen tiber den aktuellen Gerinnungszustand
getroffen werden (Hiwase et al. 2024; Olde Engberink et al. 2014; Scott et al. 2018).

Y In dieser Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit kontinuierlich das generische Femininum verwendet, es sind
jedoch selbstversténdlich stets alle Geschlechter bzw. Geschlechtsidentitéten dquivalent angesprochen.



Kurze Prozesszeiten und die Moglichkeit zeitnaher Kontrolluntersuchungen erlauben
eine effiziente und zielgerichtete Behandlung defizitérer Gerinnungssegmente. Etablierte
POC Methoden im Kontext padiatrischer Herzchirurgie sind beispielsweise die aktivierte
Gerinnungszeit (activated clotting time, ACT) und viskoelastische Assays (viscoelastic
assays, VEAS). Zu den VEAs zdhlen die Thromboelastographie (TEG®) und die
Rotationsthromboelastometrie (ROTEM®). Diese sind fir die Untersuchung von
Koagulopathien und das zielgerichtete Management von Blutungen besonders geeignet,
da sie ein multifaktorielles, differenziertes Bild der aktuellen Gerinnungssituation

aufzeigen konnen.

Analysierbare Aspekte sind beispielsweise:

- Heparinwirkung

- Geschwindigkeit der Koagulation

- Stabilitat und Lyse von Blutgerinnseln

- Hyperfibrinolyse

- Thrombozyteneinflu}

- Informationen tber Gerinnungsfaktoren wie Fibrinogen, sowie visualisierte und
numerisch  dargestellte Elemente der extrinsischen und intrinsischen

Gerinnungskaskade

Untersuchungen zur POC Analytik in der padiatrischen Herzchirurgie konnten eine
signifikante Reduktion des Blutproduktverbrauchs, postoperativer
Thoraxdrainagevolumina innerhalb der ersten 12 postoperativen Stunden und eine
kirzere Dauer der Behandlung auf der Intensivstation nachweisen (Scott et al. 2018;
Rugeri et al. 2007; Romlin et al. 2011; Nakayama et al. 2015).

Der Einsatz von POC Gerinnungsanalytik erlaubt eine zeitnahe und an den Bedarf
defizitdarer Systeme angepasste Form der Gerinnungstherapie, anstatt Blut- und
Gerinnungsprodukte nach klinischer Erfahrung und individuellem Ermessen zu
substituieren. Der Einsatz von Gerinnungsfaktorenkonzentraten als therapeutische
Alternative nimmt gegeniber fresh frozen plasma (FFP)basierten Therapieansatzen bei
Koagulopathien kontinuierlich zu. Eingefasst in prédefinierte Transfusionsalgorithmen
konnten bei kinderkardiochirurgischen (und auch bei adulten kardiochirurgischen)
Patientinnenkollektiven Blutverluste und Transfusionsvolumina intra- und postoperativ

vermindert und die postoperative intensivmedizinische Beatmungsdauer verkiirzt werden



(Wikkelsg et al. 2016; Romlin et al. 2011; Nakayama et al. 2015; Whitney et al. 2013,
Sun et al. 2014).

Publizierte padiatrische Transfusionsalgorithmen substituieren Faktorenkonzentrate und
Blutprodukte primar reaktiv (bei fortbestehender Blutungsneigung) nach dem Ende der
extrakorporalen Zirkulation (Whitney et al. 2013; Machovec und Jooste 2019; Faraoni et
al. 2015; Jambor et al. 2008).

Im Gegensatz dazu verwendet das GieRRener Kinderherzzentrum einen antizipativen, auf
einem Transfusionsalgorithmus basierenden Therapieansatz, der
Thrombozytenkonzentrat (TK) vor Beendigung des CPB sowie Fibrinogenkonzentrat
(FK) und Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB) gleichzeitig mit Protamin (zur

Heparinantagonisierung) substituiert.

Obwonhl der Einsatz von Transfusionsalgorithmen in der padiatrischen Herzchirurgie mit
positivem Einfluss auf das Patientinnenoutcome assoziiert werden konnte, ist die
Anwendung eines frihen, antizipierenden Transfusionsalgorithmus bisher in der

Literatur, soweit der Untersuchendengruppe bekannt, nicht beschrieben.

Das primére Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Auswirkungen des lokalen,
antizipatorischen, POC kontrollierten Transfusionsalgorithmus auf die Inzidenz von
chirurgischen Revisionen nach pédiatrischer Herzchirurgie unter CPB als Endstadium

einer postoperativen Blutung zu untersuchen.

Wir definierten eine revisionsbedurftige Nachblutung durch die chirurgische Re-
visionsbedurftigkeit und nicht durch die Quantifizierung des Blutverlustes anhand von
Drainageflissigkeiten, da gegenwartig in der Literatur Uneinheitlichkeit bezuglich
idealer Grenzwerte in padiatrischen Patientinnenkollektiven zum Blutverlust Uber
Drainagen pro Zeit besteht und multiple Faktoren diesen Parameter und dessen korrekte
Analyse beeinflussen kdnnen (Guzzetta et al. 2015; Dennhardt et al. 2020; Naguib et al.
2023).

Sekundar wurde der Einfluss des Transfusionsalgorithmus auf konventionelle- und POC
Gerinnungsparameter analysiert, sowie weitere patientinnen- und operationsspezifische

Risikofaktoren flr eine chirurgisch relevante Nachblutung untersucht.



2  Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Nach dem positiven Votum der lokalen Ethikkommission (Zeichen: AZ 65/19) fiihrten
wir eine monozentrische, retrospektive Kohortenstudie durch. Die Datensammlung
erfolgte Uber hausinterne elektronische Narkoseprotokolle und elektronische
intensivmedizinische Stationsakten (NarcoData und ICUData, IMESO-IT GmbH,
Giellen, Deutschland). Die Datenextraktion von ROTEM® Daten aus dem ROTEM®
delta (Werfen, Barcelona, Spanien) erfolgte mittels gerateinterner Software
patientinnenspezifisch fur jeden Eingriff. Haemochron® (Accriva Diagnostics inc, San
Diego, USA) ACT Daten wurden aus Narkoseprotokollen und intensivmedizinischen
elektronischen Patientinnenakten des hausinternen Patientinnendatenmanagement-

systems extrahiert.

Das Kinderherzzentrum GieRRen diente als Analyse- und Datenbasis. Alle Daten wurden
durch drei Untersuchende unabhéngig voneinander analysiert und die Ergebnisse auf
Plausibilitat kontrolliert.

2.2 Gerinnungsalgorithmus

Die Grundlage der POC gesteuerten Gerinnungstherapie stellt der in unserem Zentrum
fur Kinderherzanasthesie entwickelte und implementierte Transfusionsalgorithmus dar,

welcher im Folgenden als Flussidagramm und tabellarisch dargestellt ist (Abb.1; Tab.1).

Nach Beendigung der anésthesiologischen Malinahmen zur Narkoseeinleitung erfolgt die
Gabe von Tranexamsaure in einer Dosis von 10 mg/kgKG uber 15 Minuten, gefolgt von
einer kontinuierlichen Applikation von 5 mg/kgKG/Std. Bei Patientinnen mit einer
praoperativen ATIII-Aktivitat unter 70 % der Norm (Standard-Laboranalytik) erfolgt eine
Substitution von AT mit 30-50 IE/kgKG.

In der Wiedererwdrmungsphase vor Ende des CPB wird ab dem Erreichen einer
Korperkerntemperatur (KKT) von 36,5 °C mit der Transfusion von TK mit einer

Gesamtdosis von 10-30 ml/kgKG begonnen. Parallel werden die weiteren



Gerinnungspraparate vorbereitet und zum Ende des CPB eine KKT >36,5 °C, ein pH
(gemessen im arteriellen Blut) von 7,35-7,45 und ein ionisiertes Serumcalcium von >4

mg/dl angestrebt.

Nach Beendigung des CPB und Entfernen der Kanilen flr die Herz-Lungen-Maschine
(HLM) wird Heparin mit Protamin im Verhaltnis 1:1 antagonisiert, Calciumgluconat wird
fraktioniert mit 30 mg/kgKG, PPSB mit 25-75 U/kgKG und Fibrinogen mit 0,08-0,15
0/kgKG verabreicht.

Nach der Protamingabe und der Faktorensubstitution erfolgt eine POC Kontrolle,
bestehend aus ACT und ROTEM®. Liegt der Wert der ACT-Messung < 10% Uber dem
Ausgangs ACT Wert, erfolgt keine weitere Gabe von Protamin, liegt der Wert > 10% des
Ausgangs ACT Werts, wird Protamin in einer Dosis von 100 1U/kgKG erneut verabreicht
und die ACT im Anschluss nochmals kontrolliert. In der ROTEM® Analyse wird eine
EXTEM-CFT (clot formation time) von <100 s und eine FIBTEM-MCF (maximum clot
firmness) >10 mm angestrebt. Bei einer EXTEM-CFT >100 s wird PPSB mit 20 % der
Initialdosis resubstituiert und bei einer FIBTEM-MCF <10 mm wird Fibrinogen mit 20
% der Initialdosis verabreicht. Hierbei ist es von besonderer Bedeutung, ob klinisch eine
Blutung fortbesteht. Finden sich klinisch keine Zeichen fir eine vermehrte

Blutungsneigung, wird auf eine weitere Faktorensubstitution verzichtet.

Im Falle einer Wiederholungsgabe von Gerinnungsfaktoren erfolgt immer eine erneute
Kontrolle von ACT- und ROTEM® Analytik; bei fortbestehender Kklinischer
Blutung/Koagulopathie wird eine Intensivierung der Gerinnungstherapie mit
Desmopressin mit 0,3-0,4 pug/kgKG und FXII1 mit 20-50 IE/kgKG erwogen. FFP wird
bei fortbestehender Blutungsneigung und pathologischen INTEM Parametern

verabreicht.

Bei weiterhin nicht kontrollierbaren Blutungen erfolgt als ultima ratio die Gabe von
rekombinantem Faktor VIla (rFVIIA) mit 45-90 pg/kgKG.

Bei Nichterreichen der prédeterminierten POC Parameter ohne klinisch relevante

Blutungen werden keine Gerinnungsfaktoren verabreicht.

Ist eine stabile Gerinnungssituation etabliert und der postoperative Hamoglobin (Hb)
Wert bei 12-15 mg/dl stabil, erfolgt der Thoraxverschluss und die Hautnaht, sowie
anschlieBend der Transfer auf die padiatrische Intensivstation (pediatric intensiv care
unit, PICU).



Abbildung 1

Intraoperativer, zielgerichteter Gerinnungsalgorithmus bei padiatrischen Patientinnen mit CPB-
abhangiger Operation.

Pra-CPB:
TRX Séure: Bolus 10 mg/kg KG (15 min.), kontinuierlich: 5 mg/kg KG/h
AT III: 30-50IE kg/KG — wenn < 70%

Wiedererwirmung Temperatur > 36.5° C: Start
Thrombozytenkonzentrat (10-30ml / kg KG)

Korperkerntemperatur > 36.5° C, CPB
Blut pH (7.35 —7.45), ionisiertes 3
Serumcalcium [> 4 mg / dL] Beendigung

Protamin (1:1 Heparin)
Calciumglukonat (30 mg / kg KG)
PPSB (25 - 75U / kg KG)
Fibrinogen (0.08-0.15g / kg KG)

ACT <10% Baseline

Protamin
Resubstitution:
1001U/kg KG

Keine
Intervention

<10% Baseline

Im Fall einer klinisch persistenten Blutung erwagen:
Desmopressin: 0,3-0,4 pug/kg/KG
rFVila: 45-90 pg/kg/KG
FX1l: 20-50 IE/kg/KG
FFP: sichtbare Blutung und pathologische INTEM Werte

Verlegung auf die
Kinderintensivstation

Anmerkungen: ACT = aktivierte Gerinnungszeit; ATIII = Antithrombin 1Il; CBP = kardiopulmonaler
Bypass; EXTEM-CFT = EXTEM-clot formation time; FIBTEM-MCF = FIBTEM-Maximum Clot
Firmness; Hb = Hamoglobin; kgKG = Kilogramm  Korpergewicht; ROTEM =
Rotationsthromboelastometrie; rFVIla = rekombinanter Faktor VIla; rEXIII = rekombinanter Faktor XII1;
TRX = Tranexamsaure



Tabelle 1

Algorithmusgestiitzte Dosierungstabelle fur die Gerinnungstherapie post CPB mit angewandten

,, cut-off-Werten “ fiir das POC-Monitoring

Pra CPB

Tranexamsaure

Antithrombin 111

Bolus tber 15 min: 10 mg/kgKG
kontinuierlich: 5 mg/kgKG/h
Substitution von 30-50 1U/kgKG (falls <70 % der Norm)

Post CPB

Protamin

Calciumgluconat

Fibrinogenkonzentrat

4 Faktoren Prothrombinkomplex Konzentrat (PPSB)
Thrombozytenkonzentrat

Postoperativer Ziel Hb Wert

Gefrorenes Frischplasma (FFP)

Ultima ratio

Desmopressin

Rekombinanter Faktor Vlla

Faktor XII1

POC Monitoring Ziele (Hemochron®, ROTEM®)
Baseline ACT (sek)

FIBTEM-MCF (mm)

EXTEM-CFT (sek)

1:1 Heparin

30 mg/kgKG; Repetition nach BGA-Auswertung
0,08-0,15 g/kgKG

25-75 IE/kgKG

10-30 mi/kgKG

12-15 g/L

Substitution falls klinische Blutung & pathologische
INTEM Werte

0,3-0,4 ug/kgKG
45-90 pg/kgKG
20-50 IE/kgKG

<10%
> 10 (Fibrinogen > 2 g/l)
<100 (Quick > 50 %)

Anmerkungen: kgKG = Kilogramm Kdérpergewicht, BGA = Blutgasanlayse.

2.3 Gerinnungsanalytik

2.3.1 Point-of-Care Methoden / Viskoelastische Assays (VEAS)

Die POC Gerinnungsanalytik anhand viskoelastischer Assays stellt ein etabliertes
Verfahren dar, um bettseitig und zeitnah eine Aussage zum aktuellen Gerinnungsstatus
zu erhalten. Die Methode der Thrombelastographie ist schon in der ersten Halfte des
vergangenen Jahrhunderts von Professor Hartert in Heidelberg entwickelt worden
(HARTERT 1948). Deswegen spricht man in angloamerikanischen Veroffentlichungen
auch heute noch von Thrombelastographie; ein System firmierte unter dem Patentnahmen
TEG® (Haemonetics SA, Signy, Switzerland).



In den achtziger Jahren stieg auf Grund neuer, blutverlustreicher Therapieverfahren wie
der Herzchirurgie und der Lebertransplantation das Interesse an POC Analytikmethoden
der Koagulation (Kang et al. 1985).

Die TEG® Methode wurde zu Beginn der 1990er Jahre an der Ludwig Maximilian
Universitat Munchen weiterentwickelt. Es erfolgte die Patentierung unter dem Begriff
ROTEM® (Werfen, Barcelona, Spain).

Seitdem unterliegt sie einem Kkontinuierlichen Verbesserungsprozess und einer
Ausweitung seiner Indikationen in operativen und nicht operativen Bereichen (Hartmann
et al. 2020; Hans und Besser 2016).

Zum heutigen Zeitpunkt sind die fiihrenden POC VEA Systeme das ROTEM®
(Rotationsthrombelastometrie) und das TEG® (Thrombelastographie).

Sie dienen beide zur Untersuchung von Koagulopathien und zum zielgerichteten
Blutungsmanagement, indem sie ein Gesamtbild der Gerinnselbildung, dessen Stéarke und
dessen Lyse im Vollblut messen und somit eine qualitative und quantitative Aussage zu

Thrombozyten, Fibrinogen und Gerinnungsfaktoren getroffen werden kann. (Selby 2020)

Beide Systeme nutzen Vollblut und stellen die Koagulation in Echtzeit dar, nutzen aber
diskret differente Methoden. Beispielswiese bewegt sich im ROTEM® der Stempel in
der Kivette, beim TEG® die Klvette um den Stempel. Die Gerinnselbildung und — lyse,
sowie -stabilitdt wird also erfasst, indem die Auswirkungen einer kontinuierlichen,
rotierenden Kraft auf die Blutprobe, beziehungsweise das entstehende Gerinnsel

gemessen wird (Korpallova et al. 2018).

Beide Geréte kdnnen mit vier Kanalen parallel Analysen durchfuhren. Obwohl prinzipiell
beide Systeme analoge Informationen Uber das Gerinnsel liefern, sind diese
Informationen nicht eins zu eins vergleichbar, was an der Nutzung von unterschiedlichen
Testansdtzen (Assays) und Gerinnungsaktivatoren liegt. Zudem wird eine

unterschiedliche Nomenklatur angewendet.

2.3.1.1 ROTEM®

Detailliert wird im Folgenden auf das ROTEM® System eingegangen, da dies in unserer
Klinik den POC VEA Standard darstellt. Im Kinderherzzentrum kommt die in Abbildung
2 gezeigte ROTEM® delta Gerateversion zum Einsatz.



Abbildung 2

POC-Gerat ROTEM® delta

Quelle: www.werfen.com/de/de/haemostaseologie/rotem-delta

Das ROTEM® Hamostaseanalysesystem misst tiber einen rotierenden Sensorstempel die

viskoelastischen Anderungen in einer Vollblutprobe (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3
Technik der Rotationsthrombelastometrie

Dreh-Achse (+-4,75° ) LED Lichtquelle
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Kugellager ﬁ‘,) w Datenverarbeitung
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N
Beheizter ‘i 4
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Gerinnselbildung e innovations Gt

Quelle: tem innovations GmbH; Minchen.

Es wird dazu eine definierte Menge Vollblut in eine Messkivette pipettiert. Anschlieend
taucht ein zylindrischer Stempel in die Messkivette ein, so dass zwischen der
Kivettenwand und dem Stempel ein definierter blutgefullter Raum verbleibt. Der



Stempel beginnt von links nach rechts alternierend zu rotieren. Im Laufe der Zeit kommt
es zur Koagulation des Blutes (es wird viskdser und zunehmend elastischer), was das
Gerat Uber eine Widerstandserhdhung bei der Rotation des Stempels detektiert. Das
Ergebnis wird als Kurvenform optisch dargestellt und numerisch im Rahmen von
Referenzwerten aufgelistet. Aus historischen Grunden wird die Kurve seit Hartert
doppelseitig dargestellt. Die Kurvenform und Nomenklatur, Referenzwerte und erste

Interpretationsaussagen zeigt Abbildung 4.

Abbildung 4

ROTEM® Temogramm und Referenzwerte

Gerinnungsfaktoren, Thrombozyten, Fibrinolytische Enzyme,
Antikoagulantien, FSP, Fibrinogen, Fibrinolyseinhibitoren,
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»Essener-Runde* Algorithmus zur
Interpretation von Ergebnissen der
ROTEM®-Analyse (Thromboelastometrie)

ROTEM® Referenzbereiche

Coagulation Clot Ampli Ampli i Clot | Clot Lysis Index 30/ 60 min
Time Formation nach 10 nach 20 Firmness CLI30 CLI60
cT Time Minuten Minuten MCF %)
[sec) CFT A10 A20 (normalerweise
[sec] [mm] [mm] nach 20 bis 40 min
erreicht)
[mm)
INTEM 100-240 30-110 44-66 50-71 50-72 94-100 85-100
EXTEM 38-79 34-159 43-65 50-71 50-72 94-100 85-100
HEPTEM 100-240 30-110 50-72
Eine deutlich verkirzte CT im HEPTEM im Vergleich zum INTEM weist auf einen Heparineffekt hin.
FIBTEM I 7-23 ] 8-24 ] 9.25
MCF <9mm — weist auf eine i te F 1 (<100 mg/dl) oder
Fibrinpolymerisationsstérungen hin.
MCF >25mm— weist auf eine erhohte Fibrinogenplasmakonzentration hin (2300 mg/dl). Unter diesen Bedingungen
kann die MCF in INTEM und EXTEM trotz Thrombozytopenie normal sein.
APTEM 38-79 | 34-159 I 50-72 l
Disclaimer; Dieser Alg zeigt ein fachtes sct hes Diag: . Daher kann er auch nicht alle maglichen klinischen
Maoglichkeiten widerspiegeln und ersetzt nicht die indivi Klinische Er

Quelle: www.essener-runde.de/rotem-faltkarte.
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2.3.1.2 ROTEM® Parameter

In den Anfangszeiten des Verfahrens wurde eine Analyse mit VVollblut ohne Adjuvantien
durchgefuhrt. Gegenwaértig wird eine Citratblutprobe (340 ul) genutzt, welche mit
unterschiedlichen ~ Reagenzien  versetzt  wird, um die  verschiedenen
Hamostasesubsegmente zu analysieren. Im Folgenden soll auf die unterschiedlichen

Messansatze eingegangen werden;

Die notwendigen Reagenzien sind normierte, kommerziell erhéltliche Praparate in
kleinen Phiolen. In der vorliegenden Untersuchung wurden die folgenden Reagenzien

eingesetzt:

- STARTEM®: 0,2 mol/l CaCl2 in HEPES (2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-
ethansulfonsaure) Puffer pH 7,4 und 0,1% Natriumazid

- INTEM®: partielles Thromboplastinphospholipid aus  Kaninchenhirn
(Chlorophorm-Extrakt), Ellagséure, Puffer und Konservierungsmittel

- EXTEM®: Thromboplastin aus Kaninchenhirn, Konservierungsmittel, Heparin -
Inhibitor und Puffer

-  FIBTEM®: Cytochalasin D / DMSO (Dimethylsulfoxid) Lésung, 0,2 mol/l CaCl2
in HEPES Puffer pH 7,4 und Konservierungsmittel

- APTEM®: EXTEM® Reagenzien plus Aprotinin

-  HEPTEM®: INTEM® Reagenzien plus lipophile Heparinase

-  NATEM®: Vollblut welches rekalzifiziert wird

Zur Rekapitulation vor der Beschreibung der Messverfahren sei hier eine schematische
Darstellung der Gerinnungskaskade aus dem Buch ,,Physiologie des Menschen: Springer
Berlin Heidelberg, 2007. - ISBN 9783540329084 als Abbildung 5 eingefiigt.
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Abbildung 5

Schematisierte Darstellung der Gerinnungskaskade,; adaptiert aus ,, Physiologie des Menschen *

Springer Verlag - Heidelberg.

primére sekundére
Hamostase Hamostase

Thrombozytensystem intrinsisches System extrinsisches System
l T I innerhalb von Minuten aktiviert inktn;n"t?tlb von Sekunden
a

aktiviert durch Kontakt mit aktivierende Gewebeverletzun
Oberflichen,  Kallikrein — Prakallikrein g
Kollagenfasern an verletzten hochirolekidares

Gefdlen oder GefaBwanden i
bei Stromungsstillstand Kininogen (HMK),  : GewebethrombOplastm
FXIl —7-> FXIIa —»FXII-Bruchstud(e -------------- o
' Kalaen - Prfaliei i(a”]
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und -aggregation - FX v e 5 X
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FXIII Prothrombin

.......... » E]nwin(ung

w—p Umwandiung

- - l. k. '’
i [sﬁzp::::::se,

Trypsin, Urokinase Staphylokinase

| extrinsisches System | | intrinsisches System |

EXTEM®

Es werden 300 pl Citratblut 20 ul EXTEM und 20 pl STARTEM zugesetzt. Durch die
Beigabe von tissue factor und Calcium wird die Gerinnung aktiviert. Die

Gerinnselbildung setzt nach circa 70 Sekunden ein. Mit diesem Testansatz wird der
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extrinsische Teil der Gerinnungskaskade erfasst. Er gibt Hinweise tber die Funktion bzw.
das Vorhandensein der Faktoren I, 11, V, V11 und X. In der konventionellen Laboranlayse
ist dieser Wert vergleichbar mit der Prothrombinzeit (PTZ). Die Gerinnselstarke wird in
diesem Testansatz hauptsachlich durch Fibrinogen und Thrombozyten beeinflusst. Auch

gibt die Auflosung des Thrombus einen Hinweis auf die Fibrinolyse.

INTEM®

Hier wird der intrinsische Weg der Gerinnungskaskade mittels Oberféachenaktivierung
getestet (ahnlich wie bei der ACT und der aPPT). 20l STARTEM zur Rekalzifizierung
werden mit 20 pl INTEM und 300 ul Citratblut vermischt. Es werden die Faktoren I, 11,
V, X, VII, VI, X, IX, X1l und XII erfasst. In der konventionellen Laboranlayse ist dieser
Wert vergleichbar mit der aktivierten Partiellen Thromboplastinzeit (aPPT). Klinisch
relevant sind vor allem ein sichtbar werdender Mangel an Faktor VIII und IX und die
Anwesenheit von Heparin. Auch in diesem Testansatz kann die Auflésung des Thrombus
einen Hinweis auf die Fibrinolyse geben.

FIBTEM®

Im FIBTEM werden mit 20 pul EXTEM und 20 pl FIBTEM 300 pl Citratblut aktiviert.
Hierdurch ist die Thrombozytenfunktion blockiert und erlaubt eine Aussage zur
Fibrinogenbildung und zur Fibrinogenpolymerisation. In der konventionellen
Laboranlayse ist dieser Wert vergleichbar mit der, nach dem Clauss Assay bestimmten,

Fibrinogenkonzentration.

APTEM®

20 pl STARTEM und 20 pl APTEM werden mit 300 pl Citratblut vermischt. Aprotinin
blockiert die Fibrinolyse. Somit kann im Vergleich EXTEM vs. APTEM eine (Hyper-)
Fibrinolyse schneller visualisiert werden. AuBerdem kann abgewogen werden, ob die
systemische Gabe eines Antifibrinolytikums, wie beispielsweise von Tranexamsaure,

sinnvoll ist.

HEPTEM®

In diesem Messansatz werden 20 pl INTEM mit 20 pul HEPTEM und mit 300ul Citratblut

vermischt. Somit kann durch den in vitro Abbau von vorhandenem Heparin auch bei
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vollheparinisierten Patientinnen eine Analyse erfolgen. Das Ergebnis kann mit den
Parametern im INTEM abgeglichen werden.

2.3.1.3 Interpretation der Rotationstrombelastometrie

Mit dem ROTEM® kann der gesamte Verlauf der Gerinnselbildung von der
Fibrinogenaktivierung tber die Fibrinpolymerisation bis zur Auflésung des Gerinnsels

graphisch visualisiert werden.

Clotting time — CT:

Die CT wird in Sekunden gemessen. Sie beginnt mit dem Beginn der Signalaufzeichnung
und endet mit dem Beginn der Gerinnung. Eine verlangerte Gerinnungszeit deutet auf
einen Faktorenmangel oder eine Heparinisierung hin. Die Thrombinbildung und folgend
die Polymerisation des Gerinnsels sind verzogert.

Clot formation time — CFT:

Die CFT wird ab Gerinnungsbeginn und ebenfalls in Sekunden gemessen, bis eine
Festigkeit des Clots von 20 mm erreicht ist. Zeigt sich hier eine Pathologie, so liegt
wahrscheinlich eine Polymerisationsstorung und/oder ein Substratmangel (Fibrinogen,
Thrombozyten, FXIII) vor.

Maximum clot firmness — MCF:

Die MCF misst die Gerinnselfestigkeit in Millimeter. Im Temogramm bildet sie sich als
Amplitude ab. Sie beginnt ab dem Einsetzen der Gerinnung bei 0 mm und steigt dann
kontinuierlich an bis zu einer hypothetischen Festigkeit von 100 mm. Abhangig ist die
MCF von der Thrombozytenzahl und -aktivitat, dem Fibrinogengehalt und der

Konzentration von FXIII im Blut, sowie von der Fibrinolyse.

Maximum lysis — ML:

Die ML visualisiert die Auflésung des Gerinnsels, wird in Prozent angegeben und
beschreibt den Verlust an Gerinnselstabilitat im Verhaltnis zur MCF. Eine hohe bzw.
beschleunigte ML ist ein Indikator flr eine Hyperfibrinolyse. Beeinflusst wird die ML
von der fibrinolytischen Aktivitat des Blutplasmas und von Antifibrinolytika, sowie von
der Gerinnselfestigkeit (Thrombozyten, Faktor XII1)

14



In den Abbildungen 6 und 7 sind die Referenzwerte der einzelnen Messparameter und

Entscheidungspfade zur klinischen Gerinnungsoptimierung dargestelit.

Abbildung 6

ROTEM® Referenzwerte und Interpretationshilfe (André)

> Referenzbereiche (Lang et al. 2006)

CT CFT MCF ML
Gerinnungszeit Gerinnsel- Max.Gerinnsel- | Maximale Lyse
Clotting time bildungszeit festigkeit Maximum Lysis
Clot Formation Maximum Clot
Time Firmness
[s] [s] [mm] [% der MCF]
EXTEM 38-79 34-159 50-72 <15
INTEM 100-240 30-110 50-72 <15
Eine deutlich kiirzere CT im HEPTEM im Vergleich zum INTEM zeigt
HEPTEM einen Heparin-Effekt an
APTEM | Eine bessere Gerinnselbildung (kiirzere CFT, héhere MCF) im APTEM im
Vergleich zum EXTEM zeigt eine Fibrinolyse an.
9-25
MCF <9 mm  verminderter Fibrinogenspiegel oder Polymerisations
FIBTEM hemmung. Therapie: Fibrinogengabe (oder gréBere Menge von FFP).
MCF > 25 mm  erhdhter Fibrinogenspiegel. Dies kann zu einer
normwertigen Gerinnselbildung im EXTEM oder INTEM trotz
Thrombozytopenie fiihren.

> Ergebnisse INTEM/EXTEM — Klinische Interpretation

MCF
MCF > 72 mm: erhdhte Reserve der Himostase
MCF 50 - 72 mm: Normalwert
MCF 46 - 49 mm: in der Regel intakte Hamostase bei reduzierter Reserve
MCF 40 - 45 mm: Blutungsrisiko
MCF 30 - 39 mm: hohes Blutungsrisiko
MCF <30 mm: in der Regel keine effektive Hamostase

CFT
CFT 34 -159s: Normalwert
CFT 160 - 220 s: in der Regel intakte Hamostase bei reduzierter Reserve
CFT 221 - 300 s: Blutungsrisiko
CFT 301 - 400 s: hohes Blutungsrisiko
CFT>400s: in der Regel keine effektive Hamostase

Fibrinolyse
Auflésung des Gerinnsels innerhalb von 20 Minuten (fulminante Lyse):
normalerweise akute Blutung
Auflésung des Gerinnsels innerhalb von 20-40 Minuten:
hohes Blutungsrisiko
Auflésung des Gerinnsels nach mehr als 40 Minuten:
haufig klinisch unauffallig, kann sich zur fulminanten Lyse steigern
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Abbildung 7

ROTEM® Entscheidungsbaum
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Quelle: www.essener-runde.de/rotem-faltkarte
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2.3.2 Activated clotting time — ACT

Die activated clotting time ist ein etabliertes und verbreitetes POC Verfahren, das in den
1960iger Jahren von Hattersley entwickelt wurde (Hattersley 1966). Die ACT wird
klinisch vor allem zur Kontrolle der Heparinwirkung eingesetzt. Besondere Bedeutung
hat sie in der Kardiochirurgie zur Uberwachung einer ausreichenden Antikoagulation fir

den CPB und die extracorporale Membranoxygenation (ECMO).
Verschiedene Hersteller bieten ACT Messgerate an, die alle mit VVollblutproben arbeiten.

Bei dem in der vorliegenden Studie genutzten hemochron signature elite® (Accriva
Diagnostics inc, San Diego, USA) (Abbildung 8), wird ein unbehandelter Blutstropfen
(ca.35 pl) in eine vom Hersteller bereitgestellte Kartusche (Abbildung 9) gegeben und
die vollautomatische Messung gestartet. Die Probe wird eingesogen (ca.15 pl) und mit
einem Aktivator (Kaolin, oft auch Celite oder Glaskigelchen [dies ist nicht normiert])
versetzt. Im Kanal der Kartusche wird die Blutprobe so lange hin und her bewegt, bis die
Koagulation beginnt. Dieser Zeitwert wird in Sekunden auf dem Geréatedisplay

ausgegeben.

Gangige Normwerte sind je nach Hersteller 80-100 Sekunden; es mussen jedoch
hausinterne Eichungen durchgefiihrt werden. Bei VVollheparinisierung, beispielsweise fiir

eine Operation mit CPB, wird eine ACT von >480 s angestrebt.

Abbildung 8

Hemochron® signature elite

Quelle: www.werfen.com/de/de/haemostaseologie/hemochron-signature-elite
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Abbildung 9

Hemochron® signature elite Messkilvette

< Prifkanal
Etikett ——— L& o ralahe

R Probenschacht
Uberwachungs- .4
fenster i : (\,‘4 Uberlaufbereich
el

Quelle: www.werfen.com/de/de/haemostaseologie/hemochron-signature-elite

2.3.4 Konventionelle Gerinnungsanalytik/Labordiagnostik

Die Standardgerinnungsanalytik am Universitatsklinikum GielRen erfolgt im Zentrallabor
als vollautomatische Diagnostik mit dem System Atellica® (Siemens healthineers,
Forchheim, Deutschland). Die Thromboplastinzeit (TPZ) wird turbidimetrisch bestimmt
und als Quick Wert in % sowie als ,,international normalized ratio* (INR) angegeben.
Fibrinogen wird mit der Methode nach Clauss analysiert (g/l). Die partielle

Thromboplastinzeit (PTT) wird photometrisch gemessen und in Sekunden ausgegeben.

2.4 Patientinnenkollektiv

2.4.1 Einschlusskriterien

- Patientinnen <18 Jahre

- Kardiochirurgische Operation mit CPB am Kinderherzzentrum Giel3en zwischen
dem 01.12.2017 und 31.11.2018

- Gerinnungsfaktorentherapie basierend auf dem hausinternen POC-kontrollierten
Behandlungsalgorithmus (Tabelle 1)

- Durchfiihrung einer intraoperativen POC Gerinnungsanalytik, bestehend aus
ROTEM und ACT

- Postoperative Labordiagnostik: vollautomatische Gerinnungsanalytik mit
Bestimmung von PTT, aPTT, Thromboplastinzeit Quick, INR und Fibrinogen

- Postoperative Aufnahme der Patientinnen auf die Kinderintensivstation
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2.4.2 Ausschlusskriterien

- Pra- oder postoperative ECMO-Therapie
- Bei Patientinnen, welche innerhalb des Untersuchungszeitraumes mehr als einen
Eingriff bendtigten, wurden die einzelnen Eingriffe und die dabei erhobenen

Parameter isoliert betrachtet.

2.4.3 Patientinnengruppen

Die Gesamtkohorte der Patientinnen wurde in zwei Gruppen, basierend auf einem

unterschiedlichen priming der HLM, wie folgt unterteilt:

- Gruppe A: Patientinnen mit <10 kgKG mit postoperativer Blutung und
chirurgischer Revision bzw. keiner chirurgischen Revision.
- Gruppe B: Patientinnen mit >10 kgKG mit postoperativer Blutung und

chirurgischer Revision bzw. keiner chirurgischen Revision.

Dem Primingvolumen der HLM wurde bei Patientinnen <10 kgKG ein
blutgruppenkompatibles FFP (125 ml) und ein  blutgruppenkompatibles
Erythrozytenkonzentrat (EK) (150 ml), sowie 7500 IE Heparin hinzugefugt. Nach dem
Filtrieren der initialen Priminglosung wurde ein Restvolumen von ca. 170 ml vor dem
CPB erreicht.

Bei Patientinnen >10 kgKG wurde, auf Grund des grofReren Blutvolumens, auf das FFP
verzichtet und nur ein EK, sowie 2500 IE Heparin dem Primingvolumen hinzugeftigt.

Hier resultierte nach der Filtration ein Primingvolumen von 600 ml bis 1000 ml.

In Abhéngigkeit vom préoperativen Ausgangs Hb Wert wurde ab einem Korpergewicht
von >20 kg nur dann ein EK dem Primingvolumen beigefugt, wenn der berechnete Hb
Wert wahrend des CPB durch Dilution auf einen Wert < 9,0 g/dl abfallen wirde.
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2.5 Untersuchungsparameter

2.5.1 Patientinnenspezifische Parameter

Die folgenden patientinnenspezifischen Parameter wurden erfasst:

- KdrpergroRe

- Korpergewicht

- Alter zum Zeitpunkt der Operation

- Zyanotischer oder nicht-zyanotischer Herzfehler
- Friihgeburtlichkeit und Termingeburtlichkeit

- Konnatale syndromale Erkrankung

- Bekannte vorbestehende Koagulopathie

2.5.2 Prozedurspezifische Parameter

Die folgenden prozedurspezifischen Parameter wurden erfasst:

Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery-1 (RACHS-1) Score
Dauer des CPB

Dauer der Aortenabklemmzeit
Tiefste Korperkerntemperatur (KKT) wahrend des CPB

Die Risikostratifizierung der herzchirurgischen Operationen erfolgte anhand des

RACHS-1 Score, welcher nachfolgend beschrieben werden soll;

Der RACHS-1 Score wurde 2002 von Jenkins et al. (Jenkins et al. 2002) in einer grof3en
multizentrischen Studie zur Risikostratifizierung der Krankenhausmortalitdt nach
Operation von angeborenen Herzfehlern bei Kindern (Alter unter 18 Jahren) entwickelt.
Die Einteilung erfolgt anhand der durchgefiihrten Operationen in 6 Risikogruppen mit
aufsteigender Mortalitat. In Risikogruppe 1 lag die Mortalitdt bei 0,4 %, in der
Risikogruppe 2 bei 3,8 %, in der Risikogruppe 3 bei 9,5 %, in der Risikogruppe 4 bei
19,2 % und in der Risikogruppe 6 bei 47 %. In der Risikogruppe 5 befanden sich zu

wenige Patienten fir eine statistische Auswertung.

Folgend findet sich die Klassifizierungstabelle flr die einzelnen kinderherzchirurgischen

Prozeduren nach Jenkins et al.:
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Risk category 1:

- Atrial septal defect surgery (including atrial septal defect secundum, sinus
venosus atrial septal defect, patent foramen ovale closure)

- Aortopexy

- Patent ductus arteriosus surgery at age >30d

- Coarctation repair at age >30d

- Partially anomalous pulmonary venous connection surgery

Risk category 2

- Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30 d

- Subaortic stenosis resection

- Pulmonary valvotomy or valvuloplasty

- Pulmonary valve replacement

- Right ventricular infundibulectomy

- Pulmonary outflow tract augmentation

- Repair of coronary artery fistula

- Atrial septal defect and ventricular septal defect repair

- Atrial septal defect primum repair

- Ventricular septal defect repair

- Ventricular septal defect closure and pulmonary valvotomy or infundibular
resection

- Ventricular septal defect closure and pulmonary artery band removal

- Repair of unspecified septal defect

- Total repair of tetralogy of Fallot

- Repair of total anomalous pulmonary veins at age >30 d

- Glenn shunt

- Vascular ring surgery

- Repair of aorta-pulmonary window

- Coarctation repair at age <30 d

- Repair of pulmonary artery stenosis

- Transection of pulmonary artery

- Common atrium closure

- Left ventricular to right atrial shunt repair
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Risk category 3

- Aortic valve replacement

- Ross procedure

- Left ventricular outflow tract patch

- Ventriculomyotomy

- Aortoplasty

- Mitral valvotomy or valvuloplasty

- Mitral valve replacement

- Valvectomy of tricuspid valve

- Tricuspid valvotomy or valvuloplasty

- Tricuspid valve replacement

- Tricuspid valve repositioning for Ebstein anomaly at age >30d

- Repair of anomalous coronary artery without intrapulmonary tunnel

- Repair of anomalous coronary artery with intrapulmonary tunnel (Takeuchi)

- Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary

- Right ventricular to pulmonary artery conduit

- Left ventricular to pulmonary artery conduit

- Repair of double-outlet right ventricle with or without repair of

- right ventricular obstruction

- Fontan procedure

- Repair of transitional or complete atrioventricular canal with or without valve
replacement

- Pulmonary artery banding

- Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia

- Repair of cor triatriatum

- Systemic to pulmonary artery shunt

- Atrial switch operation

- Arterial switch operation

- Reimplantation of anomalous pulmonary artery

- Annuloplasty

- Repair of coarctation and ventricular septal defect closure

- Excision of intracardiac tumor
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Risk category 4

- Aortic valvotomy or valvuloplasty at age <30 d

- Konno procedure

- Repair of complex anomaly (single ventricle) by ventricular septal defect
enlargement

- Repair of total anomalous pulmonary veins at age <30 d

- Atrial septectomy

- Repair of transposition, ventricular septal defect, and subpulmonary stenosis
(Rastelli)

- Atrial switch operation with ventricular septal defect closure

- Atrial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

- Arterial switch operation with pulmonary artery band removal

- Arterial switch operation with ventricular septal defect closure

- Arterial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

- Repair of truncus arteriosus

- Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular sep

- tal defect closure

- Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with ventricular septal defect
closure

- Transverse arch graft

- Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia

- Double switch

Risk category 5
- Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at age <30 d
- Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

Risk category 6

- Stage 1 repair of hypoplastic left heart syndrome (Norwood operation)
- Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome conditions

- Damus-Kaye-Stansel procedure
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2.6 Gerinnungs- und Transfusionsmanagement

Die erste POC Gerinnungsanalytik wird nach Beendigung des CPB und nach der
vollstandigen algorithmusbasierten antikoagulatorischen Therapie durchgefiihrt (s. Abb.
1 und Tab. 1). Wiederholungsuntersuchungen erfolgten nach jeder zusatzlichen Gabe von

Gerinnungsfaktoren und gerinnungsaktiven Substanzen.

2.6.1 Pra-CPB Management

Es wurden die beiden oben beschriebenen gewichtsadaptierten Strategien flr das priming

der Herz-Lungen-Maschine (HLM) genutzt.

Bei allen Patientinnen wurde Tranexamséure wahrend der gesamten Operation
kontinuierlich verabreicht. 10 mg/kgKG als Bolus nach Narkoseinduktion Uber 15
Minuten und anschlieBend kontinuierlich mit 5 mg/kgKG/Std. Vor Beginn des CPB
wurde korpergewichtsadaptiert unfraktioniertes Heparin verabreicht (KG < 10kg: 800 IE
Heparin/kg/KG; KG >10kg: 400 IE Heparin/kg/KG). Der ACT Zielwert fir eine
ausreichende Antikoagulation zur Freigabe fiir den Beginn des CPB betrug >480

Sekunden.

2.6.2 CPB- und Post-CPB Management

Nach dem Erreichen einer Korperkerntemperatur von 36,5 °C am CPB begann die
Substitution von Thrombyzytenkonzentraten (TK). Nach Beendigung des CPB erfolgte
die Antagonisierung von Heparin im Verhéltnis 1:1 mit Protamin, unter gleichzeitiger
Sicherstellung und Erhaltung optimaler physiologischer Konditionen fur die Hamostase
(KKT >36,5 °C, ph 7,35-7,45, ionisiertes Calcium >4 mg/dl, Hdmatokrit >35 %). Parallel
wurden Fibrinogenkonzentrat (0,08-0,15 g/kgKG), PPSB (25-75 I1U/kgKG) und
Thrombozyten (hier bereits Substitutionsstart vor Ende CPB; 10-30 ml/kgKG)

verabreicht.

Im Anschluss erfolgte die POC Gerinnungsanalytik mit dem viskoelastischen Verfahren
ROTEM® (EXTEM, INTEM, FIBTEM, APTEM) und der ACT Bestimmung. Die
konventionelle postoperative Laboranalyse der Gerinnung (Quick, INR, Fibrinogen)

erfolgte nach Verlegung aus dem OP und Aufnahme auf die Kinderintensivstation.
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Die Zielparameter des ROTEM® wurden so festgelegt, dass die CFT im EXTEM mit
<100 s vergleichbar mit einem Quick >50 % ist und die MCF im FIBTEM mit >10 mm
einer Plasmafibrinogenkonzentration von >2 g/L entspricht (Drotarova et al. 2023; Haas
et al. 2012; Vries et al. 2020)].

Im Falle einer fortbestehenden klinischen Blutung und pathologischen POC Parametern
wurden anhand der POC Ergebnisse weitere Faktorenkonzentrate bzw. Protamin
verabreicht. Hierbei wurden 20 % der Initialdosis von Fibrinogen und/oder PPSB
verabreicht oder bei einer ACT >10 % des Ausgangswerts eine erneute Protamindosis
von 100 IE/kgKG verabreicht. Im Anschluss wurde erneut eine POC-Gerinnungsanalytik
durchgefhrt.

Pathologische ROTEM®- und ACT Parameter wurden stets unter Beruicksichtigung der
klinischen  Blutungssituation betrachtet. Eine zusatzliche Substitution von
Gerinnungsfaktoren bei pathologischen ROTEM®- oder ACT- Ergebnissen wurde nur
durchgefthrt, wenn klinisch eine Blutungssituation vorlag.

Aus unserer Sicht ist eine Korrektur von POC Parametern ohne klinisches Korrelat nicht
indiziert, da der positive Vorhersagewert von POC Gerinnungsanalytik flir ausgeprégte
Blutungen gering ist und eine UberschieBende Therapie mit dem Risiko wvon
thrombembolischen Komplikationen verbunden ist (Bianchi et al. 2020).

2.6.3 Thoraxverschluss

Die intraoperative Entscheidung zum primadren Thoraxverschluss basiert auf der
klinischen Beurteilung des Operationsgebietes auf Bluttrockenheit, der POC

Gerinnungsanalytik, und der klinischen Beurteilung des Patientinnenstatus.

Letzterer beinhaltete die kontinuierliche Beurteilung der folgenden hamodynamische

Parameter:

- Zerebrale Nahinfrarot Spektroskopie (NIRS): Abfallstoleranz <20 % nach dem
weaning vom CPB

- Herzfrequenz: keine Steigerung >20

- Atrterielle Sauerstoffsattigung (Sa02) in der Pulsoxymetrie: kein Abfall >20 %

- Zentralvenoser Druck: keine akuten Veranderungen £ 20 %

- Invasive Blutdruckmessung (systolischer/mittlerer/diastolischer arterieller

Druck): keine akuten Veranderungen £ 20 %
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- Kontinuierliche  transésophageale  Echokardiographie:  Fullungszustand,
Kontraktilitat

- Vasopressorenbedarf: stabil, keine Steigerung
Sowie die Beurteilung laborchemischer Blutverlustparameter:

- Hamoglobin und Hamatokrit: Abfalltoleranz maximal 10 %
- Laktat (Ziel <2 mmol/l; bei kompensiertem Schock: keine Steigerung)
- Zentralvendse Sauerstoffsattigung: ScvVO2: 60-80 %

2.6.4 Postoperatives Management

Die postoperative Entscheidung flr eine chirurgische Revision stellte ebenfalls einen

Multiparameteransatz dar.

Eine klinische Verschlechterung nach Aufnahme auf die Kinderintensivstation resultierte
in einer sofortigen Reevaluation der oben genannten klinischen sowie laborchemischen

Parameter und in einer transthorakalen Echokardiographie.

Zunehmende freie parakardiale Flussigkeit, zunehmender Hdmatothorax, sowie starke
Blutverluste Uber die Thoraxdrainagen (>8 ml/kgKG/h fur >2 zusammenhangende
Stunden in den ersten 12 post operativen Stunden), die mit einer hamodynamische
Instabilitat  mit Steigerung der Vasopressoren-/Inotropikatherapie und/oder

Volumenbedarf einhergingen, stellten eine Indikation zur chirurgischen Revision dar.

2.7 Gerinungsprodukte/ Substituate des Gerinnungsalgorithmus

Die im Algorithmus zur Gerinnungstherapie verwendeten
Gerinnungsfaktorenkonzentrate, gerinnungsaktivierenden und -hemmenden, sowie

antihyperfibrinolytischen Substanzen werden nachfolgend néher beschrieben.

2.7.1 Prothrombinkomplex (PPSB)

PPSB besteht aus einem Gerinnungsfaktorengemisch. Es beinhaltet Faktor
I1/Prothrombin, Faktor VII/Prokonvertin, Faktor IX/antihdmolytischer Faktor B und

Faktor X/Stuart-Prower-Faktor, Protein C und Protein S, sowie Antithrombin. Nur der
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Faktor IX ist in einer standardisierten Menge vorhanden. Herstellerabhéngig ist noch
Heparin beigefiigt (Johansen et al. 2015).

2.7.2 Tranexamséure (TXA)

TXA wirkt antifibrinolytisch. Sie hemmt reversibel die Umwandlung von Plasminogen
zu Plasmin durch eine Blockade der Bindungsstelle fiir Lysin am Plasminogen. Aktives
Plasmin wird ebenfalls, aber nur in geringem Ausmal, durch TXA gehemmt (Prudovsky
et al. 2022).

2.7.3 Antithrombin 11 (ATIII)

ATIII wird in der Leber synthetisiert und ist ein relevanter Gerinnungsinhibitor. Es wirkt
primdr durch die Inaktivierung von Thrombin und Faktor Xa. Auch die Faktoren 1Xa, Xia
und Xlla werden gehemmt.

Verstarken lasst sich die ATI Wirkung durch Heparin; die Effektivitat steigt um circa
den Faktor 1000 (P6tzsch und Madiener 2002; Rezaie AR 2020; Rosenberg RD. 1975).

2.7.4 Protamin

Protamin ist ein basisches Protein und wird primér aus dem Sperma oder dem Rogen
spezieller Lachsarten gewonnen. Als Protaminsulfat oder — hydrochlorid wird es zur 1:1
Antagonisierung von Heparin eingesetzt. Als basisches Polipeptid mit einem groRen
Anteil von Arginin ist es stark positiv geladen und besitzt somit eine hohe spezifische
Affinitat zu den sauren Heparinmolekulen. Gemeinsam bilden Heparin und Protamin
einen inaktiven Komplex; dieser ist somit auch ohne Wirkung auf Antithrombin I1I.

In Abwesenheit von Heparin wirkt es in hohen Dosen selbst leicht gerinnungshemmend
durch die Hemmung von Fibrinpolymerisation und den plasmatischen

Gerinnungsfaktoren (Boer et al. 2018).

2.7.5 Fibrinogen

Fibrinogen oder Faktor | wird in der Leber synthetisiert. Es wird durch Thrombin zu
Fibrin gespalten und ist ein zentrales Element der Gerinnungskaskade (Singbartl und
Singbartl 2015).
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2.7.6 Desmopressin

Desmopressin ist primar ein Antidiuretikum. Prokoagulatorisch wirkt es sekundar, indem
es von Willebrand Faktor aus Endothelzellen freizusetzen vermag. Hierdurch steigt auch
der Plasmaspiegel von Faktor VIII (Svensson et al. 2014).

2.7.7 Rekombinanter Faktor 7a (FV11a)

Eptacog o (NovoSeven®) ist ein rekombinanter Faktor VIla mit einem Molekulargewicht

von ungefahr 50.000 Dalton, gentechnologisch hergestellt aus Babyhamsternierenzellen
und wirkt direkt, unter Umgehung der anderen Faktoren, auf FX. Es bildet zusammen mit
Calcium und tissue factor, sowie negativ geladenen Phospholipiden, einen Komplex,
welcher die Faktoren IX und X spaltet und aktiviert. Die initiale Zulassung ist beschrankt
auf Thrombophilie A und B, sowie die Thrombasthenie Glanzmann. Allerdings wird es
bei lebensbedrohlichen und unstillbaren Blutungen schon seit Langem erfolgreich im off-
label-use eingesetzt (Bhat et al. 2011; Carroll et al. 2020).

2.7.8 Faktor 13 (FXIII)

FXI1I1 wirkt in der aktivierten Form FXIlla als Katalysator fur die Fibrinvernetzung und
tragt somit zur Stabilitat des Thrombus bei (Guilabert et al. 2022).

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit R (R Core Team, Version 3.6.0 — ,,Planting of a
Tree©” 2019, The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) und mit
SPSS (SPSS statistics, Version 27, IBM, Armonk, New York, USA).

Zunachst wurde eine deskriptive statistische Analyse durchgefuhrt. Hierbei wurden
kategorielle Daten als relative oder absolute Haufigkeiten und kontinuierliche Daten als

Median (Interquartilenabstand) dargestellt.

Gruppenvergleiche wurde fiir kategorielle Daten mit dem Chi-Square Test durchgeftihrt.
Wéhrend kontinuierliche Daten mit dem t-Test fiir normalverteilte Daten und mit dem
Mann-Whitney u-Test beziehungsweise dem Wilcoxon-Test fir nicht normalverteilte

Daten untersucht wurden.
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Area under the curve (AUC) und Schwellenwerte wurden mittels ROC Analyse
bestimmt, die p-Werte mittels logistischer Regressionsanalyse. Genauigkeit wurde
anhand der area under the ROC curve, basierend auf der Sensitivitat, berechnet.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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3  Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Wihrend des Untersuchungszeitraums wurden N=257 Patientinnen
kinderkardiochirurgisch mit CPB operiert. N=84 Patientinnen erfullten nicht die
Einschlusskriterien und wurden ausgeschlossen (s. PRISMA Chart, Abb. 10).

N=173 Patientinnen wurden abschlieend in die endgiltige Analyse eingeschlossen.
Davon wurden bei einem Kdérpergewicht <10 kg 113 Patientinnen (65,3 %) der Gruppe
A zugeordnet. 60 Patientinnen (37,4 %) wogen zum Operationszeitpunkt >10 kg und

wurden somit in Gruppe B zusammengefasst.

N=6 Patientinnen wurden mehr als einmal wahrend des Studienzeitraumes mit CPB
operiert, wobei keine dieser Patientinnen eine chirurgische Revision benétigte (s.
Abb.10).
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Abbildung 10

Flussdiagramm der Studienpatientinnen

-
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Anmerkungen: CPB = Kardiopulmonaler Bypass; ECMO = Extrakorporale Membranoxigenierung, POC =

Demografische Parameter/Basisparameter und Prozessparameter der beiden Subgruppen

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Bei den Kindern der Gruppe A (<10 kg) zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen

den Patientinnen die chirurgisch auf Grund einer Blutung revidiert werden mussten

(n=15) und denen, die einen unauffélligen postoperativen Verlauf zeigten (n=98). In der

Revisionsgruppe fanden sich mehr Neugeborene und Patientinnen mit zyanotischen

Herzfehlern. Unterschiede fanden sich zwischen diesen Subgruppe auch beim RACHS-
1 Score, der tiefsten KKT am CPB und der CPB Dauer.
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In Gruppe B zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen fir die
CPB Dauer und die Aortenabklemmzeit (aortic clamping).

Tabelle 2

Demographische Basis- und Prozessparameter beider Subgruppen

Gruppe A (n=113)

Keine Revision (n=98) [95 % CI] Revision (n=15) [95 % CI] p Wert
Gewicht (kg) 5.7 [5.4-6.1] 5.2 [4.2-6.2] 0.255
Alter (Tage) 183 [156-209] 120 [67-173] 0.163
Neonaten (%) 12 [12.2] 5[33.3]* 0.031
Zyanotischer Herzfehler (%) 56 [57.1] 14 [93.3]* 0.007
RACHS-1-Score 1/2 (%) 53 [54.1] 1[6.71* 0.001
RACHS-1-Score 3/4 (%) 26 [26.5] 7 46.7] 0.109
RACHS-1-Score 5/6 (%) 19 [19.4] 7 [46.71* 0.021
CPB-Temperatur <30° (%) 24 [24.4] 8 [563.3]* 0.031
CPB Dauer (min) 166 [152-181] 212 [172-251]* 0.016
Aortenabklemmzeit (min) 85 [75-94] 89 [57-120] 0.767

Gruppe B (n=60)

Keine Revision (n=56) [95 % CI] Revision (n=4) [95 % CI] p
Gewicht (kg) 26.4 [21.1-31.6] 52.9[11.1-95,7] 0.083
Alter (Tage) 2658 [2170-3146] 4250 [1787-6713] 0.077
Zyanotischer Herzfehler (%) 22 [3] 2 [50%)] 0.673
RACHS-1-Score (%) 01[0] 01[0] -
RACHS-1-Score 1/2 (%) 30 [53.6] 1[25] 0.271
RACHS-1-Score 3/4 (%) 22 [39.3] 2 [50] 0.689
RACHS-1-Score 5/6 (%) 417.1] 1[25] 0.230
CPB-Temperatur <30° (%) 3[5.3] 1[25] 0.351
CPB Dauer (min) 127 [110-145] 254 [97-508]* 0.042
Aortenabklemmzeit (min) 49 [36-61] 128 [43-212]* 0.028

Anmerkungen: Gruppe A <10 kg Korpergewicht, Gruppe B >10 kg Korpergewicht. Alle Daten sind als
Median und mit Konfidenzintervall angegeben. Statistisch signifikante p-Werte (p<0.05) sind fett
gekennzeichnet (a p<0.05 vs. keine Revision); Cl = Konfidenzintervall 95%, CPB = Kardiopulmonaler

Bypass, RACHS-1 score = Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery-1 score.

Additive Informationen zu préexistierenden kardialen und/oder syndromalen
Vorerkrankungen, Fruhgeburtlichkeit und Koagulopathien sowie eine Auflistung der

unterschiedlichen chirurgischen Interventionen sind in den Tabellen 3 und 4 aufgefihrt.
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Tabelle 3

Erweiterte Basisparameter

Gruppe A (<10 kgKG)
Revision (n) Keine Revision (n)

Friihgeborene (20) 2 18
Univentrikuléres Herz (21) 4 17
Vorbestehende

. ) 1 32
Gerinnungsstoérung (33)
Syndromale Erkrankung (4) 2 2

Spezifikationen

MTHFR Polymorphismus (1)
VACTERL Assoziation (1)
Partielle Trisomie 5q Monosomie
11q (Valproat assoziiert) (1)

Trisomie 21 (14)

MTHFR Polymorphismus (1)
Dandy Walker Syndrom (1)
Barth Syndrom (1)

Chr15 Duplikation (1)

Ch21 Duplikation (1)
Chr2q10p Deletion (1)
VACTERL Assoziation (1)
Trisomie 21 + Myelodysplastisches
Syndrom (1)

Trisomie 21 + Morbus Hirschsprung (1)
Pierre Robin Sequenz (1)
Adams Oliver Syndrom (1)
Ectopia cordis (1)

Ehlers Danlos Syndrom (1)
Trisomie 21 + Temporomandibulére
Storung (1)

MTHFR Polymorphismus +
Phenylketonurie (1)

Di George Syndrom (1)
Unklare genetische Syndrome (3)

Gruppe B (>10 kgKG)

Revision (n) Keine Revision (n)
Friihgeborene (3) 0 3
Univentrikuléres Herz (3) 0 3
Vorbestehende 0 4
Gerinnungsstorung (11)
Syndromale Erkrankung (4) 1 7

Spezifikationen

Trisomie 21 (2)
Mitochondriopathie (1)
MTHFR Polymorphismus (2)
Hyperkeratosis universalis congenita (1)
Noonan Syndrom (1)

Protein S Elevation (1)
Heterotaxy Syndrom + MTHFR
Polymorphismus (2)

Marfan Syndrom (1)

Anmerkungen: MTHFR = Methylentetrahydrofolatreduktase, VACTERL = vertebral defects—anal atresia—

cardiac defects-tracheo-esophageal fistula—renal anomalies—limb abnormalities.
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Tabelle 4

Durchgefuhrte Operationen getrennt nach Gruppe A und B

Gruppe A (<10 kgKG, n=113)

Art der Operation Alle Revision Keine Revision
(n=15) (n=98)
Aorto pulmonarer Shunt und Unifokalisation der MAPCA's 1 1 0
Aortenbogenrekonstruktion und ISTHA Resektion 1 0 1
Aortopulmonaler Shunt 1 0 1
Avrterielle switch Operation 7 2 5
Avrterielle switch Operation und VSD Verschluss 2 0 2
Arterielle  switch  Operation und VSD Verschluss und 1 1 0
Aortenbogenrekonstruktion
ASD Verschluss und Mitralklappenrekonstruktion 1 0 1
ASD Verschluss und Pulmonalklappenkommissurotomie 1 0 1
ASD Verschluss und VSD Verschluss 3 0 3
ASD Verschluss und VSD Verschluss und 1 0 1
Pulmonalklappenrekonstruktion
Atrioventrikularkanaldefektverschluss 15 0 15
BCPC 4 0 4
BCPC und Aortopulmonale Shuntresektion 1 0 1
BCPC und Aortopulmonaler Shuntverschluss und ASD Erweiterung 1 0 1
BCPC und linke und rechte Pulmonalarterienerweiterung 2 0 2
Biventrikuldre Korrektur 14 3 11
Comprehensive Stage |1 9 3 6
Comprehensive Stage Il und Schrittmacherimplantation 1 0 1
Comprehensive Stage Il und Trikuspidalklappenrekonstruktion und 1 0 1
Mitralklappenverschluss
Double outlet right ventricle Korrektur 3 0 3
Erweiterung der Pulmonalvenenmiindung 1 0 1
HTX 2 0 2
Erweiterung der linken und rechten Pulmonalarterie und 1 0 1
Aortopulmonaler Shunt
Mitralklappenersatz und Schrittmacherimplantation 1 0 1
Pulmonalatresiekorrektur 1 0 1
Pulmonalklappenrekonstruktion und VSD Verschluss und ASD 1 0 1
Verschluss
Aortenbogenrekonstruktion und ISTHA Resektion 1 0 1
Subaortenmembranresektion und Ross-Konno und VSD Verschluss 1 0 1
Umgekehrter Pott Shunt und ASD Verschluss and PAPVR Korrektur 1 0 1
RV PA Homograft Implantation und RVOT Stentextraktion 1 0 1
RV PA Homograft Implantation und VVSD Verschluss 1 0 1
RV PA Conduit und VSD Verschluss 1 0 1
RVOT PA Conduit und VSD Verschluss und Omphalozelenkorrektur 1 0 1
TOF Korrektur und Aortopulmonale Shuntresektion 1 0 1
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TOF Korrektur

TOF-Korrektur und ASD Verschluss

TOF Korrektur und PAPVR Korrektur

Truncus arteriosus communis Reparatur

Truncus pulmonalis Erweiterung und Aortopulmonaler Shunt
VSD Verschluss

VSD Verschluss und Pulmonalklappenrekonstruktion

VSD Verschluss und Pulmonalklappenkommissurotomie

[ N {o B N I N

P O O O N O o N
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Gruppe B (>10 kgKG, n=60)

Art der Operation

Alle

Revision
(n=4)

Keine Revision

(n=56)

Aortenklappenrekonstruktion und Aortenersatz  (supracoronare
Aorta ascendens)

Aortenklappenrekonstruktion

Aortenklappenersatz

Aortenklappenrekonstruktion und Rekonstruktion
Linksventrikuldrer Ausflusstrakt

Aortopulmonaler Shunt und Pulmonalvenenerweiterung

ASD Schaffung und PAB und umgekehrter Pott-Shunt

ASD Erweiterung und Mitralklappenrekonstruktion und PAB

ASD Verschluss

ASD Verschluss und VSD Verschluss
Atrioventrikularkanaldefektreparatur
Atrioventrikularkanaldefektreparatur und
Mitralklappenrekonstruktion und
Pulmonalklappenkommissurotomie

BCPC

BCPC und ASD Verschluss

BCPC und linke und rechte Pulmonalarterienerweiterung und
Pulmonalvenenzusammenfluss und Anastomose zum linken Atrium
Double chambered right ventricle Reparatur und VVSD Verschluss
HTX

Mitralklappenrekonstruktion

Mitralklappenrekonstruktion und ASD Verschluss
Mitralklappenersatz

PAPVR Korrektur

Subaortenmembranresektion und Aortenklappenersatz
Subaortenmembranresektion und Mitralklappenersatz
Rekonstruktion Rechtsventrikulérer Ausflusstrakt

Ross Operation

Ross-Konno und Schrittmacherimplantation

RV-PA contegra Implantation und VSD Verschluss und
Rekonstruktion linke Pulmonalarterie und subtotaler ASD
Verschluss

RV-PA Homograft Implantation
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RV-PA  Homograft Implantation und Erweiterung linke

Pulmonalarterie ! 0 !
RV-PA Homograft Implantation und rechtspulmonales banding und 1 0 1
Reduktion vena cava superior

RV-PA  Homograft Implantation  und Rekonstruktion ) 0 )
Rechtsventrikulérer Ausflusstrakt

RV-PA Homograft Implantation 3 0 3
RV-PA-Homograft Implantation und LPA Rekonstruktion 1 0 1
Senning Operation 1 0 1
TCPC 7 0 7
Trikuspidalklappenrekonstruktion und Aorta ascendes 1 0 1
Rekonstruktion

VSD Verschluss 3 0 3

Anmerkungen: ASD = atrialer Septumdefekt, BCPC = bidirektionale cavo-pulmonale Konnektion, HTX =
Herztransplantation, LPA = linke Pulmonalarterie, MAPCAS = wesentliche aortopulmonale
Kollateralarterien, PAB = Pulmonalarterien banding, PAPVR = partielle anomale Pulmonalvenenumkehr,
RV-PA = Rechter Ventrikel zur Pulmonalarterie, RVOT = Rechtsventrikulérer Ausflusstrakt, TCPC =
totale Cavopulmonale Verbindung, TOF = Fallot Transposition, VSD = Ventrikuléarer Septumdefekt.

3.2 POC Parameter und Faktorensubstitution

Eine zusétzlich durchgefiihrte Subgruppenanalyse der POC Parameter und
Faktorensubstitution in Zusammenhang mit den postoperativen Revisionen zeigt die
Tabelle 5.

Tabelle 5

Revisionsrisikofaktoren im Vergleich mit POCG und Transfusion/Substitution

Gruppe A (£10kgKG, n=113)

Parameter Aortenabklemmzeit >100 min Aortenabklemmzeit <100 min  p

Intraop. Fibrinogenkonzentrat (mg/kg) 193.1 [122.5-235.3] 147.1[113.3-183.7] 0.02

Intraop. PPSB (IE/kg) 69.2 [53-91.2] 53.9 [48.7-73.8] 0.02

Intraop. Transfusion (ml/kg) 193.7 [149.9-264] 169.5 [127.1-203.1] 0.04
CPB >200 min CPB <200 min
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Intraop. Erythrozytenkonzentrat (ml/kg) 122.5[95.4-158.4] 71.1[50.9-104.1] <0.01
Intraop. Fibrinogen (mg/kg) 208.3 [181.8-247.8] 141.2 [111.1-181.8] <0.01
Intraop. Thrombozytenkonzentrat (ml/kg) 36.3 [28.4-46] 29.2 [23.6-37.8] 0.01
Intraop. Transfusion (ml/kg) 216.1[171.3-282.9] 157.3 [123-197.7] <0.01
FIBTEM MCF (mm) 19.5 [16.5-24] 17 [14-20] 0.02
Friihgeborenes Reifgeborenes
Intraop. TXA 21.7 [16-29.2] 42.4 [26.4-55.3] <0.01
Zyanotischer Herzfehler Nicht zyanotischer Herzfehler
Letzte intraop. ACT (s) 119 [109.3-580.3] 110.5 [103-113.5] 0.02
Intraop. Erythrozytenkonzentrat (ml/kg) 97.8 [67.4-137] 68.1 [54.1-103.7] 0.01
Intraop. Transfusion (ml/kg) 192.5 [143.9-232.6] 158.2 [123.9-193.8] 0.02
Gruppe B (>10 KG, n =60)
Parameter Friihgeborenes Reifgeborenes p
Intraop. TXA (mg/kg) 14 [12.6-14.8] 26.1[19.5-34.1] 0.02
Zyanotischer Herzfehler Nicht Zyanotischer Herzfehler
Intraop. Fibrinogen (mg/kg) 96.3 [84.7-126] 85.8 [62.5-105.3] 0.03
Intraop. Transfusion (ml/kg) 62.1[43.7-89.1] 28.8 [9.2-56.7] 0.01

Anmerkungen: Statistisch signifikante p-Werte (p <0.05) sind fett gekennzeichnet; ACT = activated
clotting time, Intraop. = intraoperativ, MCF = maximum clot firmness, PPSB = 4-Faktoren Prothrombin

Komplex Konzentrat, TXA = Tranexamsaure.

AuBer in der Anzahl der Thrombozyten differierten die untersuchten praoperativen
Gerinnungsparameter der beiden Studiengruppen nicht signifikant , was in Tabelle 6
ersichtlich wird.
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Tabelle 6

Praoperativ erhobene Gerinnungsparameter beider Subgruppen

Gruppe A (<10kgKG, n=113)

Keine Revision (n=98) Revision (n=15) p-Wert
Pra op Fibrinogen (g/l) 2.3(2.2-2.4) 2.1(1.7-2.5) 0.69
Pra op PTT () 39.3 (36.3-42.3) 44 (32.9-55.1) 0.35
Pré op Quick (%) 89 (85.5-92.6) 89.2 (80.9-97.6) 0.95
Pra op INR 11(1.1-1.2) 11(1-1.2) 0.84
Pré op ATIII (%) 87.5 (84.2-90.8) 86.5 (77.3-95.8) 0.53
Préa op Thrombozyten (giga/l) 310.6 (290.9-330.4) 353.1 (308.1-398.2) 0.04
Pré op Hb (g/l) 22 (10.6-33.4) 14.1 (13.2-15.1) 0.15

Gruppe B (>10kgKG; n=60)

Keine Revision (n=56) Revision (n=4) p-Wert
Pra op Fibrinogen (g/l) 2.7 (2.5-2.9) 2.1(1.7-2.5) 0.97
Pra op PTT () 35.1 (32.4-37.8) 36 (28-44) 0.38
Pra op Quick (%) 84 (78.6-89.3) 81 (61.1-100.9) 0.4
Pré op INR 1.2(1.1-1.3) 1.1(1-1.2) 0.92
Pra op ATIII (%) 100 (96,9-103) 86.8 (63.5-110) 0.067
Pra op Thrombozyten (giga/l) 245.8 (228.3-263.3) 194.5 (155.1-233.9) 0.026
Pra op Hb (g/1) 17.7 (12.3-23.1) 15.1 (8.5-21-8) 0.75

Anmerkungen: Statistisch signifikante p-Werte (p <0.05) sind fett gekennzeichnet.

3.3 Algorithmus-Protokolladharenz

Bei 71 % (n=123) der Patientinnen wurden durch die Anwendung des
Transfusionsalgorithmus die gesetzten Zielparameter der FIBTEM- und EXTEM Werte
erreicht. Die intraoperativen thrombelastometrischen Zielparameter unterschieden sich in

den beiden Subgruppen (Revision/ keine Revision) nicht signifikant;
Gruppe A Mittelwert EXTEM CFT: 128 [88-170] vs.116 [85-146], p=0.397
Gruppe A Mittelwert FIBTEM MCEF: 19 [16-22] vs. 21[16-26], p=0.277,
Gruppe B Mittelwert EXTEM CFT: 98 [84-113] vs.81 [61-1021], p=0.413;
Gruppe B Mittelwert FIBTEM MCF: 17 [14-19] vs. 19[13-26], p=0.206.

Eine klinisch stabile intraoperative Gerinnungssituation wurde hierunter erreicht, sodass

ein primarer Thoraxverschluss in 99,4 % (n=172) aller Patientinnen erfolgen konnte.
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Um eine EXTEM CFT <100 s zu erreichen, musste eine Wiederholungsdosis PPSB in
23,1 % (n=40) verabreicht werden. Wahrend 15,8 % (n=3) der Patientinnen, welche eine
chirurgische Revision bendtigten, eine erneute PPSB Gabe erhielten, waren es bei den
nicht revisionsbedurftigen Patientinnen 27,1 % (n=42). In der gewichtsadaptierten
Subgruppenanalyse benétigten 13,3 % (n=2) der Kinder <10 kg die chirurgisch revidiert
werden mussten, eine PPSB Repetition, bei den Kindern >10 kg waren es 25 % (n=1).
Somit wurde eine EXTEM CFT <100 s in 71 % der Patientinnen aus Gruppe A und in 77
% in Gruppe B erreicht. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen gezeigt werden.

Zum Erreichen einer FIBTEM MCF >10 mm benétigten 86 Patientinnen (49,7 %) eine
Repetitionsdosis Fibrinogenkonzentrat. Dies waren 57,9 % (n=11) der Patientinnen aus
der Revisionsgruppe und 48,4 % (n=75) aus der Gruppe, welche nicht revidiert werden
musste. In der gewichtsadaptierten Subgruppenanalyse erhielten reevaluierte
Patientinnen <10 kg in 66,7 % (n=10) Fallen nochmals Fibrinogen, bei der Gruppe >10
kg waren es 25 % (n=1). Somit wurde eine FIBTEM MCF >10 mm in 83 % in Gruppe A
und 86 % in Gruppe B erreicht. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen gezeigt werden.

Zusammengefasst betrachtet konnte festgestellt werden, dass die POC Zielparameter
nach Nutzung des Gerinnungsprotokolls mit dem Ziel eines primaren Thoraxverschlusses
bei zeitgleich ,,trockenem® Situs nach kontinuierlicher klinischer Inspektion in n=79
Féllen nicht erreicht wurden. Die gesetzten cut-off Werte wurden im EXTEM in n=78
Féllen und im FIBTEM in n=10 Féallen nicht erreicht; beide Parameter zugleich wurden

in n=9 Fallen nicht erreicht. Visualisiert wird dies in Tabelle 7.

Tabelle 7

POC Zielparameter des Algorithmus intraoperativ nicht erreicht

FIBTEM-MCF EXTEM-CFT FIB- & EXTEM
Gruppe Alle . . . . . .
nicht erreicht nicht erreicht nicht erreicht
A (n=113) Revision (n) 5 0 5 0
Keine Revision (n) 57 6 51 6
B (n=60) Revision(n) 1 0 1 0
Keine Revision (n) 16 4 12 3

Anmerkungen: Gruppe A: <10 kgKG, Gruppe B: >10 kgKG.
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6 Patientinnen (3,5 % der Gesamtkohorte) mit nicht erreichten POC Zielparametern
mussten chirurgisch revidiert werden. Hiervon gehorten 5 der Gruppe A und 1 der

Gruppe B an.

Intraoperativ wurde die ACT bestimmt, nachdem Protamin verabreicht wurde. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden gewichtsadaptierten
Gruppen gezeigt werden. Gleichwohl zeigte die erste gemessene ACT nach Aufnahme
auf die Kinderintensivstation eine ACT Erhéhung in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe
B (Gruppe A: 117.0 s £ 12.8 s vs. Gruppe B: 110 s + 13.0 s; p=0.04)

3.4 Blutungsereignisse

Insgesamt mussten 19 Patientinnen (11,0 %), mit postoperativer Blutung chirurgisch
revidiert werden. 15 Patientinnen (13,3 %) gehtrten Gruppe A an, 4 Patientinnen (6,7 %)
Gruppe B. Wahren der Reoperation/Revision wurde bei 3 Patientinnen (n=2 Gruppe A,
n=1 Gruppe B) eine chirurgische Ursache festgestellt. Bei den Ubrigen 16 Patientinnen

(84,2 %; 9,2 % der Gesamtkohorte) wurde eine diffuse Koagulopathie beschrieben.

Die revisionsbedurftigen Patientinnen der Gruppe A benétigten intraoperativ, als auch
postoperativ, signifikant mehr Blutprodukte im Vergleich zu den revisionsbedirftigen

Patientinnen aus der Gruppe B.

Eine Ubersicht der intra- und postoperativ transfundierten Blutprodukte zeigt Tabelle 8.
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Tabelle 8

Gruppenunterschiede intra- und postoperativ verabreichter Blutprodukte

Gruppe A (£10kgKG, n=113)

Keine Revision Revision
(n=98) (n=15) P

Intraop. Volumen Blutprodukte
(MI/kgKG) 177.9 (163.2-192.5)  248.1 (174.2-322.1)* 0.008
Intraop. Volumen EK (mI/kgKG) 88.6 (79.8-97.5) 129.8 (85.4-174.3)*  0.021
Intraop. Volumen FFP (ml/kgKG) 57.1 (52.4-61.8) 74.3 (50.7-97.8) 0.07
Intraop.Volumen TK (ml/kg KG) 32.1(29.2-35.1) 44 (35.4-52.7)* 0.001
Postop. Volumen Blutprodukte (ml/kg KG) 26.3 (24.5-31) 80.3 (46.6-114) * <0.005
Postop. Volumen EK (ml/kgKG) 9 (6.6-11.5) 35.3(20.8-49.8) * <0.005
Postop. Volumen FFP (ml/kgKG) 13.9 (11.4-16.3) 29.5 (16.3-42.6) * 0.008
Postop. Volumen TK (ml/kgKG) 3.4 (1.9-4.9) 15.6 (3.6-27.5) 0.001
Gruppe B (>10 kgKG, n=60)

Keine Revision Revision p

(n=56) (n=4)

Intraop. Volumen Blutprodukte (ml/kg KG) 100.4 (81.5-119.2) 40.6 (32.4-113.5) 0.06
Intraop. Volumen EK (ml/ kgKG) 28.9 (21.6-36.2) 16.8 (20.5-54.1) 0.5
Intraop. Volumen FFP (ml/kgKG) 10.6 (7-14.2) 13 (5.8-31.8) 0.6
Intraop. Volumen TK (ml/kgKG) 10.5 (8.5-12.4) 10.8 (9.2-30.8) 0.6
Postop. Volumen Blutprodukte (ml/kgKG) 8 (4-12.1) 11.4 (7.5-30.3) 0.33
Postop. Volumen EK (ml/kgKG) 1.2 (0.3-5.2) 4.4 (4.9-13.6) 0.25
Postop. Volumen FFP (ml/kgKG) 4.9 (1.8-8) 5.1 (1.6-11.8) 0.32
Postop. Volumen TK (ml/kgKG) 1.9 (0.52-3.3) 1.9(1.9-5.8) 0.35

Anmerkungen: Statistisch signifikante p-Werte (p <0.05) sind fett gekennzeichnet. Alle Daten sind als
Median und mit Konfidenzintervall angegeben. CFT = Clotformation time, Cl = Konfidenzintervall, FFP
= fresh frozen plasma, MCF = maximum clot firmness, TK = Thrombozytenkonzentrat, EK =

Erythrozytenkonzentrat.

Die Fibrinogenwerte (g/l) im Plasma der Patientinnen unterschieden sich bei Aufnahme
auf die Kinderintensivstation nicht signifikant zwischen revidierten und nicht revidierten

Patientinnen in den beiden gewichtsadaptierten Gruppen. Revisionspflichtige
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Patientinnen aus Gruppe A wiesen 12 Stunden postoperativ signifikant niedrigere
Fibrinogenwerte auf (p=0,039).

In Gruppe B imponierte ein analoger, nahezu signifikanter Trend zu niedrigeren
Fibrinogenwerten 12 h postoperativ; in der Gruppe der revidierten Patientinnen eine
nichtsignifikante Tendenz (p=0,05) (s. Abb. 11).

Abbildung 11

Fibrinogenwerte 12 Stunden post OP

5,0 Fibrinogen (g/) N 6,0 Fibrinogen (g/l)

T L I

3,0

20 l l b ==

!. * Mann-Whitney-U-Test: p = 0,039 B Mann-Whitney-U-Test: p = 0,05

Surgical revision for bleeding No surgical revision for bleeding Surgical revision for bleeding No surgical revision for bleeding

Anmerkungen: Medianwerte mit Quartilen; Fibrinogenwerte: Bestimmung mit Verfahren nach Clauss.
Auswertung durch Mann-Whitney-U-Test. * = Signifikante Unterschiede; A = Gruppe A, B = Gruppe B.

Bei den postoperativen Gerinnungsparametern der Kinder zeigten sich nur bei
vereinzelten Werten signifikante Differenzen. In Gruppe A zeigt sich ein signifikant
héherer Quickwert 12 h postoperativ bei den revidierten Kindern im Vergleich zu den
nichtrevidierten Kindern (p=0,026).

Ebenfalls in Gruppe A fand sich 12 h postoperativ ein signifikant niedrigerer
Fibrinogenwert bei den revidierten Kindern im Vergleich zu den nicht revidierten
Kindern (p=0,039).

In Gruppe B zeigte sich ein deutlich signifikanter Unterschied in einer niedrigeren
Thrombozytenzahl bei den revidierten Kindern im Vergleich zu den nichtrevidierten
Kindern derselben Subgruppe (p=0,002).

In Tabelle 9 sind die postoperativen Gerinnungsparameter detailliert aufgefthrt.
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Tabelle 9

Postoperative, konventionell analysierte Gerinnungsparameter

Gruppe A (<10kgKG, n=113)

Keine Revision (n=98) Revision (n=15) p
Post op. Hb (g/1) 133 (129-137) 125 (111-139) 0.066
12h post op. Hb (g/l) 133 (129-138) 122 (102-142) 0.303
Post op. Quick (%) 64 (58-69) 72 (58-86) 0.912
12h post op. Quick (%) 70 (66-74) 86 (74-98)* 0.026
Post op. Fibrinogen (g/1) 29(2.7-3.1) 3.3(2.9-3.6) 0.299
12h post op. Fibrinogen (g/l) 3.1(2.9-3.3) 2.8 (2.3-3.4)* 0.039
12h post op. AT 111 (%) 89 (82-97) 84 (75-93) 0.473
Post op. Thrombozytenzahl (giga/l) 249.3 (234.4-264.3) 277.3 (229.8-324.7) 0.16
Post op. Thrombozytenzahl (giga/l) 281 (262.9-299) 276.3 (225.6-327.1) 0.64
Gruppe B (>10 kgKG, n=60)
Keine Revision (n = 56) Revision (n = 4) p

Post op. Hb (g/l) 128 (121-135) 116 (76-156) 0.483
12h post op. Hb (g/l) 121 (113-129) 98 (66-130) 0.067
Post op. Quick (%) 67 (63-71) 53 (41-66) 0.830
12h postop Quick (%) 91 (47) 74 (73) 0.095
Post op. Fibrinogen (g/1) 2.70 (2.5-3.0) 2.1(1.3-3.1) 0.139
12h post op. Fibrinogen (g/I) 3.53.2-3.9) 2.6 (2.2-3.1) 0.05
12h pos top. AT 111 (%) 95 (80-110) 74 (61-87) 0.273
Post op. Thrombozytenzahl (giga/l) 184.7 (168.9-200.4) 173.5(113.8-233.2) 0.68
12h post Thrombozytenzahl (giga/l) 200.6 (184.9-216.4) 124 (108.1-139.9)* 0.002

Anmerkungen: Statistisch signifikante p-Werte (p <0.05) sind fett gekennzeichnet. Alle Daten sind als

Median und mit Konfidenzintervall angegeben; ATIII = Antithrombin 1Il, Hb = H&moglobin, CI =

Konfidenzintervall.

3.5 Postoperative Gerinnungstherapie

In der statistischen Analyse der postoperativen Gerinnungsfaktorentherapie auf der

Kinderintensivstation konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen den

revidierten und nicht revidierten Patientinnen gefunden werden. Bei den nicht revidierten

Patientinnen in der Gruppe >10 kgKG (Gruppe B) fand sich eine tendenziell vermehrte

Gabe von FFP bei den nicht revidierten Patientinnen (p=0.06).
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3.6 ROC Analyse

Die Ergebnisse der ROC Analyse fir eine chirurgische Revision sind in der Tabelle 10

dargestellt.

In Gruppe A waren die Dauer des CPB, die Menge der intraoperativen Transfusion von
EK und TK und die Fibrinogenkonzentratsubstitution signifikant mit dem Auftreten einer
postoperativen chirurgischen Revision assoziiert. Die AUC der genannten Parameter lag

isoliert fiir die intraoperative Transfusion von TK bei >0,7 (AUC TK intraoperativ: 0,75)

In Gruppe B waren postoperative chirurgische Revisionen signifikant mit der Dauer des
CPB und der Aortenabklemmzeit assoziiert. Die AUC lag bei beiden Parametern >0,8
(CPB Dauer: 0.8; Aortenabklemmzeit: 0,85). Die kalkulierten odds ratios lagen bei allen

Parametern bei maximal 1.05.

Tabelle 10

AUC Werte zur Datenvalidierung zur Vorhersage einer Revisionsoperation

Gruppe A (£10kgKG, n=113)

Parameter AUC Schwellenwert p Wert OR OR-Bereich
CPB Dauer (min) 0.69 171.5 0.03 1.01 0.14-7.18
EK intraop (ml) 0.67 110.5 0.02 1.02 0.14-7.21
Fibrinogen intraop (mg) 0.64 206.2 0.01 1.01 0.14-7.19
TK intraop (ml) 0.75 37.2 0.02 1.05 0.15-7.45

Gruppe B (>10 kgKG, n=60)

Aortenabklemmzeit
0.83 86.5 0.02 1.03 0.15-7.32

(min)
CPB Dauer (min) 0.80 156.5 0.02 1.02 0.14-7.23

Anmerkungen: Statistisch signifikante p-Werte (p < 0.05) sind fett gekennzeichnet; AUC = area under the

curve, OR = odds ratio.
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4  Diskussion

In der Literatur werden bei kinderherzchirurgischen Operationen mit CPB Revisionsraten
von 8 % bis 69 % beschrieben. (Dennhardt et al. 2020; Mumford et al. 2017; Bercovitz
et al. 2018; Faraoni 2018). Auffallend ist die Heterogenitat der betrachteten Studien.
Diese differieren beispielsweise bezuglich der betrachteten chirurgischen Interventionen,
demografischen Faktoren, Prozessvariablen und der perioperativen Gerinnungstherapie.
Die oben beschriebenen Unterschiede in der Inzidenz chirurgischer Revisionen kénnen

sicherlich zum Teil hierauf zurtickgefihrt werden.

Gegenwartig besteht keine einheitliche Definition, wann eine postoperative Nachblutung
revisionspflichtig wird. Eine aktuelle Metaanalyse pédiatrischer herzchirurgischer
Patientinnen konnte 21 unterschiedliche Definitionen einer postoperativen Blutung
identifizieren (Bercovitz et al. 2018). Faroni et al. beschreiben, dass die Ubertragung der
Kriterien von unterschiedlichen padiatrischen kardiochirurgischen Zentren zu einer
Verénderung der Inzidenz relevanter Nachblutungen in anderen Zentren fuhrt.

Sie beobachteten zum Beispiel eine Zunahme der Blutungsinzidenz von 24 % auf 69,4
% bei der Verwendung neuer Kriterien (Faraoni 2018; Bercovitz et al. 2018; Mumford
et al. 2017).

Diese anndhernde Verdreifachung der Inzidenz von Nachblutungen bei einer Anderung
der Blutungskriterien zeigt, wie kritisch die Ergebnisse in der Literatur betrachtet werden

mussen.

Aufgrund dieser Limitationen definierten wir fir die vorliegende Arbeit die
Notwendigkeit einer chirurgischen Revision als Marker einer relevanten, postoperativen
Blutung unter der Annahme, dass so der Endpunkt einer Hamorrhagie erreicht ist,
welcher bis dahin nicht durch eine konservative, prokoagulatorische Therapie kontrolliert

werden konnte.

Studien in adulten Patientinnenkohorten beschreiben eine Revisionsoperationsrate auf
Grund von postoperativen Nachblutungen zwischen 1,14 % und 3,8 % (Dimberg et al.
2019; Elassal et al. 2021). Im Gegensatz hierzu werden fir padiatrische Kollektive
wesentlich hohere Revisionsraten von bis zu 69,4 % beschrieben, sodass konstatiert

werden kann, dass sich Daten zur Inzidenz von Revisionen in padiatrischen Studien
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deutlich von denen in adulten Kollektiven unterscheiden (Dennhardt et al. 2020; Javed et
al. 2021; Ly et al. 2011; Faraoni 2018).

Signifikante Risikofaktoren fiir eine chirurgische Revision zeigten sich in der

vorliegenden Studie in beiden untersuchten Gewichtsgruppen:

A. Risikofaktoren flr eine chirurgische Revision in Gruppe A (<10 kgKG)
- Neonaten (p=0,031)
- Hypothermie (<30 °C) wéhrend CPB (p=0.031)
- Zyanotische Herzfehler (p=0,007)
- Komplexe Interventionen (p=0.031)
- Prolongierte CPB Dauer (p=0.016)

B. Risikofaktoren fir eine chirurgische Revision in Gruppe B (>10 kgKG)

- Prolongierte CPB Dauer (p=0,042)
- Prolongierte Aortenabklemmzeit (p=0.028)

Neonaten und Sauglinge bzw. Kinder <10 kgKG wiesen ein erhohtes Risiko fiir
chirurgische Revisionen auf. Ein zentraler Faktor hierbei ist die ausgepréagtere
Hamodilution durch den CPB im Vergleich zu Patientinnen mit einem hoheren
Kdrpergewicht und damit assoziierten grofReren Blutvolumina. Die CPB assoziierte
Hamodilution ist umso ausgepragter, desto geringer das Blutvolumen der Patientin ist.
Klinisch resultiert eine Reduktion von zelluldren und subzelluldren Faktoren des
Gerinnungssystems, beispielsweise der Thrombozytenkonzentration oder des
Fibrinogens, um 50 % - 75 % (Durandy 2015; Chan et al. 1997). Sniecinski et al
(Sniecinski und Chandler 2011) wiesen nach Initiierung des CPB bei erwachsenen
Patientinnen einen Verdunnungseffekt durch die Priminglésung der HLM von ca. 25 %
nach. Umgerechnet auf eine Patientin mit einem Korpergewicht von 3,5 kg potenziert
sich dieser Effekt zu einer klinisch signifikanten dilutionsbedingten Reduktion von

Antiplasmin, Plasminogen, Fibrinogen, Antithrombin und Prothrombin (Abb. 12).
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Abbildung 12

Dilutionseffekt durch priming der HLM (Sniecinski und Chandler 2011)
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Zyanotische Herzfehler stellten in der Kohorte <10 kgKG einen weiteren identifizierten
Risikofaktor dar.

Die chronische Hypoxdmie stimuliert ausgepragt die Erythropoese, wobei die
uberschiel’ende Erythropoese die Thrombozytopoese supprimiert (Beguin 1999) und die
Thrombozytenzahl bei Patientinnen umgekehrt zum Hamatokrit variiert (Gross et al.
1968; Henriksson et al. 1979), wobei eine Thrombozytopenie eine hohe Inzidenz
aufweist. Waldman et al. (Waldman et al. 1975) beschreiben eine Reduktion der
durchschnittlichen Thrombozyteniiberlebensrate bei zyanotischen Patientinnen. Es
wurde auch uber Defizite bei der Thrombozytenadh&sion und -aggregation berichtet
(Mauer et al. 1972; Bhargava et al. 1976).

Bei zyanotischen Patientinnen kann additiv eine gesteigerte Fibrinolyse beobachtet
werden (Brodsky et al. 1969; Dennis et al. 1967). Es ist unklar, ob dies auf eine
niedriggradige disseminierte intravaskulédre Gerinnungsaktivierung, eine primare
Fibrinolyse oder auf einen erhéhten katabolen Umsatz von Fibrinogen zuriickzufihren ist
(Henriksson et al. 1979).

47



Eine reduzierte Herzfunktion, Hypox&mie und chronische passive Stauung der Leber
konnen ebenfalls zu einer Unterproduktion von Gerinnungsfaktoren fuhren, insbesondere
der Vitamin-K-abhé&ngigen Faktoren I, VII, IX und X (Henriksson et al. 1979).

Eine Hypothermie <30 °C am CPB war in der Kohorte <10 kgKG ebenfalls mit einer
erhdhten Inzidenz an chirurgischen Revisionen assoziiert. Die Koagulabilitat des
Gerinnungssystems nimmt mit jedem reduzierten Grad Celsius KKT um circa 1 % ab.
Chirurgische Interventionen bei einer KKT <30 °C sind in unserem Zentrum mit einem
hoheren Komplexitatsgrad der chirurgischen Intervention assoziiert (beispielsweise
selektive Kopfperfusion im Kontext von Aortenbogenrekonstruktionen) (Mikhail 1999;
Ruetzler und Kurz 2018).(Zajonz et al. 2025).

Die Dauer des CPB war in der von uns untersuchten Kohorte in beiden Studienarmen mit

einem erhohten Risiko chirurgischer Revisionen assoziiert.

Die Initiierung eines CPB und die Exposition des Patientinnenblutes gegentber
Fremdoberflachen wirkt sich in vielfaltiger Weise auf das Gerinnungssystem aus. VVor
allem die direkt Aktivierung des Gerinnungssystems als auch die Inflammationstrigger
fuhren zu multiplen pro- als auch antikoagulatorischen Verdnderungen der
Patientinnenhdmostase; dies wird in der Abbildung 13 visualisiert (Gruenwald et al.
2010; Despotis et al. 1999).
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Abbildung 13

Zusammenhang zwischen CPB, Antikoagulation, Blutung und Thrombose (modifiziert nach

Gruenwald et al.)
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Anmerkungen: AT = Antithrombin; CHD = congenital heart disease; ACT = Activated clotting time; INR
= international normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin time; IL = Interleukin; TNFa, -
=Tumor necrosis factor.

Wir fiihrten in beiden gewichtsadaptierten Studienarmen eine AUC Analyse bezogen auf
pradiktive Parameter fiir eine chirurgische Revision durch. Diese wies jedoch auch bei
den als signifikant identifizierten Parametern geringe odd ratios auf, welche eine

klinische Anwendbarkeit, nach Ansicht der Autoren, limitieren.

HEPARIN

Wir beobachteten, dass bei revisionspflichtigen Patientinnen in Gruppe A prolongierte
ACT Werte signifikant mit einem erhohten Risiko fir eine chirurgische Revision

einhergingen. In der Gruppe B war diese Assoziation nicht nachweisbar.
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HEPARIN Rebound

Als weiterer potenzieller Einflussfaktor der in der Revisionsgruppe (Gruppe A) erhéhten
ACT kann ein Heparin Rebound diskutiert werden (Jia et al. 2015).

Als Hinweis darauf kann ein, direkt nach Aufnahme auf die PICU gemessener, ACT Wert

Anstieg bei den revidierten Patientinnen <10 kgKG gedeutet werden.

Dieser Heparin Rebound kann in Gruppe A mdglicherweise bereits intraoperativ nach
Antagonisierung mit Protamin bestanden haben, da revisionspflichtige Patientinnen in

der letzten gemessenen ACT im Operationssaal signifikant hohere Werte aufwiesen.

Heparin wirkt antikoagulatorisch durch die Bindung an AT IIl und dessen
Wirkpotenzierung, was in einer schnelleren Inaktivierung von Thrombin, Faktor Xa und

anderen Serinproteasen in der Gerinnungskaskade fiihrt.

Zusétzlich bindet Heparin unspezifisch und mit einer deutlich geringeren Affinitat als
jener zu AT IlI, an andere Plasmaproteine und Endothelzellen, deren Konzentration aber
deutlich hoher ist, als die von AT lII.

Wird Protamin verabreicht, bindet und verdrangt es Heparin und terminiert dartber
dessen Wirkung. Der Heparin-Protamin-Komplex wird folgend primér renal; anteilig

hepatisch und tiber die Galle, ausgeschieden.

Der Heparin Rebound basiert auf einer subtotalen Bindung von Heparin durch Protamin.
Partiell verbleibt im Organismus Restheparin, welches unspezifisch gebunden an Plasma-
und Endothelproteine ist. Zeitabhéngig dissoziiert dieses im Verlauf ab und bindet an
ATIII, wodurch ein rickkehrender (rebound), antikoagulatorischer Effekt ausgel6st
werden kann. Operationen unter CPB kdnnen dieses Phdnomen unterstiitzen, durch eine
sterile Inflammationsaktivierung und eine damit einhergehende gesteigerte Synthese von
Akutphaseproteinen, welche als temrordre Tragermolekile fur Heparin wirken kénnen
(Galeone et al. 2013).

In der Literatur wird diskutiert, dass ein isolierter Heparin Rebound keinen relevanten
Einfluss auf postoperative Nachblutungen in adulten Patientinnenkohorten aufweist
(Rijpkema et al. 2023). Dies konnte aber in Zusammenhang mit einer inkompletten
Antagonisierung oder anderen Koagulopathien in einer pédiatrischen Kohorte von

Klinischer Bedeutung sein.
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Diese Annahme wird unterstiitzt durch Ergebnisse von Peterson et al., welche bei
Neugeborenen einen Heparin Rebound trotz "kompletter" Antagonisierung mit Protamin
beobachteten, welcher mit einem erhdhten Blutverlust assoziiert war (Peterson et al.
2018).

In der Literatur wird eine sehr breite Inzidenz von bis zu 75,6 % und einer Persistenz des

Rebounds von bis zu 6 Stunden nach Protamingabe beschrieben (Peterson et al. 2018).

Interessant ist, dass die clearance von Heparin bei padiatrischen Patientinnen im
Vergleich zu adulten Patientinnen gesteigert ist, jedoch wiesen Patientinnen in unserer
Arbeit (Gruppe A) erhéhte ACT Werte zum Ende der Operation, als auch zum Zeitpunkt
der ersten ACT Analytik auf der Kinderintensivstation auf. Eine mogliche Erklarung
kdnnte wiederum der beschriebene Heparin Rebound sein (Guzzetta et al. 2005; Hanslik
et al. 2015).

TRANSFUSIONSALGORITHMUS UND GERINNUNGSTHERAPIE

Die intraoperative hamostatische Behandlung in der adulten und der padiatrischen
Herzchirurgie zielt stets auf die Wiederherstellung und Optimierung der Gerinnung nach
CPB ab, um postoperative Blutungen zu verhindern. Die Entwicklung zeit- und
patientinnennaher Gerinnungsiiberwachungssysteme hat in den letzten Jahren zur
Einflhrung von POC gesteuerten Transfusionsalgorithmen in adulten und pédiatrischen

Patientinnenkohorten gefihrt.

Bis zur Einflihrung und Anwendung von VEAs und anderen Untersuchungsverfahren zur
Diagnose von Koagulopathien und Identifikation defizitarer Gerinnungssektoren,
erfolgte in kardiochirurgischen Zentren die Diagnose einer Blutung nach CPB
optisch/klinisch. Eine kalkulierte koagulatorische Therapie lag basierend darauf dann im

Ermessen der behandelnden Disziplinen (Jambor et al. 2008).

Uber- oder Untersubstitutionen von Gerinnungsfaktoren und Transfusionen von
Blutprodukten, mit maoglicher unklarer Indikation, konnen unter einer rein

visuellen/klinischen Therapietberwachung nicht ausgeschlossen werden.

Die Anwendung eines Transfusions- und Gerinnungsalgorithmus ist mit einer Reduktion
von Transfusionsvolumina, einer Reduktion der Inzidenz von thrombotischen und/oder

thrombembolischen Ereignissen, der Reduktion transfusionsassoziierter
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Nebenwirkungen und der Reduktion der Mortalitat sechs Monate postoperativ assoziiert
(Gorlinger et al. 2013; Gorlinger et al. 2011; Weber et al. 2012).

Gegenwartig werden padiatrischen Transfusionsalgorithmen primér reaktiv anstatt
praemptiv-antizipatorischen angewendet (Nakayama et al. 2015; Romlin et al. 2011,
Whitney et al. 2013; Faraoni et al. 2015; Timpa et al. 2016). Das bedeutet, dass
Gerinnungsfaktorenkonzentrate, Blutprodukte und Antihyperfibrinolytika erst nach

Heparinantagonisierung und klinischer Blutungskontrolle subsituiert werden.

Im Gegensatz zu diesem reaktiven Ansatz nutzen wir im GieRener Kinderherzzentrum
einen praemptiven, antizipatorischen, Gerinnungsfaktoren-basierten, Algorithmus-
gesteuerten Ansatz. Die Entscheidung zu einer friihen Substitution ist fir die
Arbeitsgruppe von zentraler Relevanz, um defizitdre Faktoren der H&mostase

frihestmdglich auszugleichen und damit resultierende Blutungen zu verhindern.

Wie in dieser Arbeit nachgewiesen, als auch wiederholt in der Literatur beschrieben,
weisen Kinder mit einem geringen Korpergewicht ein erhdhtes Risiko fur postoperative

Blutungen auf.

Als zentraler Aspekt muss die Hamodilution angesehen werden, welche vor allem bei
Neonaten, Sauglingen und Kleinkindern am ausgepragtesten ist, da das priming des CPB
in Relation zum Gesamtblutvolumen der Patientinnen ausgeprégter ist und somit einen

ausgepragteren Dilutionsgrad nach sich zieht.

Wie bereits diskutiert, resultiert klinisch eine Reduktion von zelluldren und subzelluléren
Faktoren des Gerinnungssystems, bspw. der Thrombozytenkonzentration oder des
Fibrinogens, Antiplasmins, Plasminogens, Antithrombins und Prothrombins um 50 %-75
% (Durandy 2015; Chan et al. 1997; Sniecinski und Chandler 2011).

Patientinnen mit einem hdheren Kdrpergewicht und begleitend gréReren Blutvolumina

weisen geringere Hamodilutionseffekte auf.

Neben der diskutierten H&modilution sind weitere reproduzierbare und
methodenimmanente Auswirkungen des CPB in Bezug auf das Gerinnungssystem von

klinischer Relevanz.

Es besteht ein variabler, aber persitierender Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und

Thrombozyten unter dem CPB, welcher additiv eine Thrombopathie induzieren kann.
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Der CPB induziert eine Freisetzung des tissue plasminogen activators und die Synthese

von Plasmin aus Plasminogen, sowie eine Veranderung der Fibrinvernetzung.

Durch den Kontakt des Patientinnenblutes mit den nicht endothelialisierten Oberflachen
des CPB und dem liberierten Plasmin und Thrombin wird eine Thrombozytenaktivierung
erzeugt, welche in einer Reduktion der Thrombozytenzahl und einer Thrombozytopathie
resultiert (Brown et al. 2016; Chandler und Velan 2003; Sniecinski und Chandler 2011).

Fibrinogen haftet an den kinstlichen Oberflachen des CPB, was in einer nachfolgenden
Thrombozytenaktivierung und —bindung mundet und dann nach Bindung an das

Fibrinogen in einer thrombozytéren Degranulation endet (Addonizio et al. 1980).

Diese pathophysiologisch wiederkehrenden Einflussfaktoren auf die Koagulation sind
vorhersehbar und reproduzierbar und kénnen in Fibrinogenkonzentrationen von <1 g/dl
(Kern et al. 1992) (Despotis et al. 2009), ausgepragten Thrombozytopenien
(<100,000/mms3, 60 %), qualitativen Thrombozytopathien (10 % - 30 %) und defizitaren
Gerinnungsfaktorenkonzentrationen (<20 % Aktivitat) resultieren.

Entgegen den reaktiven Gerinnungstherapiealgorithmen anderer padiatrischer
kardiochirurgischer Zentren erfolgt basierend auf den geschilderten Einflussfaktoren des
CPB auf die Koagulation und reproduzierbarer Dysregulationen in diesem Kontext, die
Substitution von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten ins unserem Zentrum

praemptiv-antizipierend.

Der in dieser Arbeit beschriebene Algorithmus basiert auf der gewichtsadaptierten
Substitution und Transfusion von Fibrinogenkonzentrat, PPSB und Thrombozyten

wahrend und vor der Antagonisierung von Heparin mit Protamin.

Soweit der Studiengruppe bekannt ist, existiert in der Literatur gegenwartig kein
vergleichbarer  verdffentlichter  prdemptiv-antizipierender Ansatz  einer POC

kontrollierten, algorithmusbasierten Gerinnungstherapie.

FIBRINOGEN

Der Einfluss des CPB auf die Fibrinogenkonzentration und -funktion wurde im Vorfeld
diskutiert. Eine Optimierung der Fibrinogenkonzentration nach Terminierung des CPB
ist daher von zentraler Bedeutung. In der hier vorgelegten Arbeit konnten wir durch die
Anwendung des Transfusionsalgorithmus stabile Gerinnsel mit einer pradeterminierten

FIBTEM MCF generieren und nachweisen.
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Nach der Substitution von Fibrinogen beobachteten wir in beiden Subgruppen eine im
Normbereich liegende intraoperative FIBTEM MCF und einen im Normbereich
liegenden, unmittelbar postoperativ bestimmten Fibrinogenwert. 12 Stunden postoperativ
zeigte sich in beiden Studienarmen eine signifikant niedrigere Fibrinogenkonzentration
bei den Patientinnen die chirurgisch revidiert werden mussten. Dies scheint von
besonderer Bedeutung zu sein, da das Fibrinogen der einzige Gerinnungsparameter ist, in

welchem sich Revisiongruppe und Kontrollgruppe unterscheiden.

Madglicherweise besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen einem anhaltenden
Verbrauch von Fibrinogen und den identifizierten diffusen Blutungen wahrend der
chirurgischen Revision. Erdoes et al. (Erdoes et al. 2018) identifizierten bei adulten
kardiochirurgischen Patientinnen, dass ihre postoperativen Blutungen nach CPB eine

gestorte Fibrinogenkinetik mit einer Fibrinogenzunahme <0,08 g/dl/h aufwiesen.

Unterstltzt wird die oben genannte Annahme von einer vertffentlichten Pilotstudie,
welche beschreibt, dass eine frilhe Gabe von Fibrinogenkonzentrat eine bessere
Gerinnungssituation generiert, als wenn isoliert Thrombozyten transfundiert worden sind
(Tanaka et al. 2014). Falle von schwerer Hamodilution, wie sie in der Subgruppe <10
kgKG bestehen (s. oben), profitieren von Fibrinogenkonzentrationen > 2,0 g/l, um eine
optimale Gerinnselbildung zu ermdglichen (Bolliger et al. 2009). Die von uns erreichten
Werte lagen im Mittel bei 3.3 g/L [2.9-3.6].

Eine Analyse von Kindo et al. (Kindo et al. 2014) konnte zeigen, dass
Fibrinogenkonzentrationen < 2,2 g/l in Zusammenhang mit Blutungen nach CPB

assoziiert werden konnen; in unserer Kohorte wurde dieser Wert nicht unterschritten.

Wie oben beschrieben identifizierten Erdoes et al. (Erdoes et al. 2018), dass ein
verlangsamter postoperativer Anstieg von Fibrinogen (<0,08 g/I/h) bei adulten

Patientinnen mit postoperativen Nachblutungen nach CPB vergesellschaftet ist.

Unsere Daten deuten darauf hin, dass postoperativ auch bei padiatrischen Patientinnen
eine wiederholte Laborbestimmung von Fibrinogen sinnvoll sein kdnnte, um frihzeitig
auf einen persistierenden Fibrinogenverbrauch hinzuweisen. Zudem kann eine defizitare
Konzentration friher ausgeglichen und moglicherweise, das Nachblutungsrisiko

reduziert werden.

Eine friihe Substitution von Fibrinogen nach Dilution und Verbrauch durch den CPB

scheint somit sinnvoll zu sein. Die Verfugbarkeit von Fibrinogenkonzentraten erméglicht
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bei akuten Blutungen eine effiziente Therapie defizitdrer plasmatischer
Fibrinogenkonzentrationen bei einem vertretbaren Nebenwirkunsgprofil. (Colin-
Bracamontes et al. 2020; Djambas Khayat et al. 2021; Fassl et al. 2015; Waldén et al.
2020)

THROMBOZYTEN

Thrombozyten als isolierte Gabe stellen nur eine suboptimale Form einer effizienten

Gerinnungstherapie dar (Tanaka et al. 2014).

Der Einfluss des CPB auf die Funktion und die Konzentration von Thrombozyten ist
jedoch, abhangig von Prozess- und Patientinnenvariablen, ausgepragt und stellt eine

zentrale Therapie in dem von uns prasentierten Algorithmus dar.

Thrombozyten sind wahrend und nach einer kinderkardiochirurgischen Operation unter
CPB reduziert und in ihrer Funktion eingeschrénkt, insbesondere in Subgruppen von

Neonaten und Sauglingen.

Das Risiko von Blutungskomplikationen und der Notwendigkeit von Transfusionen ist
gesteigert (Sniecinski und Chandler 2011; Romlin et al. 2014).

Spezielle  Patientinnenkollektive  haben  zusétzlich  perioperativ  veranderte
Thrombozytenfunktionen, wie bspw. Patientinnen mit zyanotischen Vitien oder

Patientinnen mit komplexen kardiochirurgischen Interventionen.

In der vorliegenden Studie waren solche Kinder Uberproportional haufig Teil der

chirurgisch revidierten Patientinnen aus Gruppe A.

Deswegen beginnt in unserem Zentrum die Transfusion von Thrombozyten am Ende der
Wiederaufwarmungs- und Reperfusionsphase und im Gegensatz zu anderen
padiatrischen kardiochirurgischen Zentren nicht erst nach der Antagonisierung von

Heparin und einer visuellen Identifikation einer Blutung.

Dieses friihe und zielgerichtete VVorgehen fuhrt zu einer verminderten Koagulopathie und
einer verbesserten Hamostase, was die Ergebnisse von Gautam et al. unterstitzen
(Gautam et al. 2020).

Die Arbeitsgruppe beschreibt, dass durch die Transfusion von Thrombozyten wéhrend
der Endphase des CBP eine Reduktion von Thrombozytentransfusionen nach Beendigung

des CPB, eine kirzere Krankenhausverweildauer, weniger postoperative mediastinale
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Revisionen, eine reduzierte Flissigkeitsbilanz, sowie eine kirzere Beatmungs- und

Liegedauer auf der Intensivstation beobachtet wurden.

PROTHROMBINKOMPLEXKONZENTRAT (PPSB)

Die Gerinnungsfaktoren 1l und X stellen die am ausgepragtesten affektierten
Gerinnungsfaktoren durch den CPB, konsekutiv mit dem hochsten Resubstitutionsbedarf
dar (Faraoni et al. 2015; Varadi et al. 2003). Das in dieser Untersuchung verwendete 4
Faktoren Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB (Beriplex® P/N) enthalt den
Gerinnungsfaktor Il 20-48 IE/ml, Faktor X 22-60 IE/ml sowie die Faktoren VII (10-25
IE/ml) und 1X (20-31 IE/ml). Zusatzlich enthélt dieses Praparat die antikoagulatorischen
Faktoren Protein C (15-45 IE/ml) und Protein S (12-38 IE/mI)
[https://www.beriplex.de/documents/64158/69468/F1_Beriplex.pdf/38cel137-12cf-

4bf7-985b-h151333bef2d]

Die Alternative zur Substitution von PPSB im Rahmen einer Koagulopathie mit
pathologischen EXTEM Parametern kann die Transfusion von FFP darstellen, wie sie

gegenwartig in diversen Zentren angewendet wird.

Die Transfusion von FFP ist, um in Bezug auf die Substitution von Gerinnungsfaktoren
effektiv zu sein, mit hohen Transfusionsvolumina assoziiert (>30 ml/kgKG) (Johansen et
al. 2015). Unumganglich ist, dass eine Kreuzprobe durchgefiihrt wird (Quelle
Querschnittsleitlinien Hamotherapie 2025 - (Bundeséarztekammer)). Das Risiko fir
unerwinschte transfusionsassoziierte Nebenwirkungen besteht somit im Gegensatz zu

Faktorenkonzentraten (Munlemvo et al. 2022).

Neben resultierender Hypervolamie, koagulopathischen Nebenwirkungen (thrombogene
Ereignisse), insuffizienter Transfusion und persistierender Hamorrhagie (Busack et al.
2023), wurden akute hamolytische Transfusionsreaktionen, die Bildung von
Autoantikorpern, graft versus host disease, transfusion related acute lung injury,
transfusion associated circulary overload (Semple et al. 2019; van den Akker et al. 2021)
sowie virale, bakterielle und parasitdre Infektionen nach (FFP-) Transfusionen

beschrieben.

Immunsuppression und Neoplasiebegiinstigung wurden ebenfalls im Kontext dieser
Transfusionen diskutiert (Atzil et al. 2008; Brunson und Alexander 1990; Spiess 2001).
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Die Summierung aller Risikofaktoren macht einen kritischen Umgang mit der
Transfusion von Blutprodukten unumganglich. Partiell konnen diese Risiken durch einen
Transfusionsalgorithmus, der auch Faktorenkonzentrate beinhaltet, reduziert und durch

POC Analytik kritisch und zeitnah iberwacht werden.

Studien aus der Erwachsenenherzchirurgie beschreiben, dass die Substitution von PPSB
im Vergleich zur Transfusion von FFP eine vergleichbare allgemeine Sicherheit und
Effizienz bietet, mit reduzierten postoperativen Transfusionsvolumina von EK und einer
verbesserter PT/INR Korrektur bei insgesamt verringerter Wahrscheinlichkeit des

Bedarfs an allogenen Transfusionen (Ortmann et al. 2015; Smith et al. 2022).

Es muss festgehalten werden, dass bislang groRe Studien mit hohen Patientinnenzahlen
in padiatrischen Kollektiven nicht vorhanden sind. Gleichwohl beschreiben diverse
monozentrische Studien ermutigende Ergebnisse mit einem reduzierten Blutverlust tber
die Thoraxdrainagen innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden, weniger
Transfusionsbedarfen und outcome Parameter, welche nicht unterhalb derer einer
klassischen FFP-Transfunsionstherapie lagen (Faraoni et al. 2015; Varadi et al. 2003,
Jooste et al. 2016)

THROMBEMBOLISCHE EREIGNISSE

Das Auftreten von Thrombembolien ist eine bekannte Komplikation nach

prokoagulatorischer Therapie.

Obwohl das Prothrombinkomplexkonzentrat welches in unserem Zentrum verwendet
wird antikoagulatorische Proteine (Protein C, Protein S) beinhaltet, darf das Thrombose-
und das thromboembolische Risiko nicht unterschétzt werden (Manlhiot et al. 2011).

In diesem Zusammenhang ist die perioperative Kontrolle der Konzentration und etwagige
Substitution von Antithrombin 111 und von groRer Bedeutung (Andropoulos und Fraser
2016). Antithrombin III ist bei Neugeborenen und jiingeren (< 6 Monate) Siduglingen
physiologischer Weise vermindert (Chin et al. 2016).

Es kann perioperativ substituiert werden, um eine Verbesserung der Heparinwirkung zu
erzielen, dessen Zielenzym es darstellt; additiv kann im Rahmen dieser Substitution, wie
in der Literatur beschrieben, dass Risiko postoperativer Thrombosen reduziert werden
(Jooste et al. 2016; Fang et al. 2020).
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Als kritische Grenze, in Abhéangigkeit von der chirurgischen Intervention, erfolgt im
Kinderherzzentrum GielRen die Substitution von Antithrombin 111 bei einer Konzentration

von <70 %.

4.1 Schlussfolgerung

In der hier vorgelegten Studie konnte gezeigt werden, dass ein préemptives,
algorithmusbasiertes, POC gesteuertes Gerinnungsmanagement mit der Gabe von
Faktorenkonzentraten eine zielgerichtete und suffiziente intraoperative Initialtherapie
von Gerinnungsstorungen nach Terminierung des CPB bei kardiochirurgisch operierten

Kindern ermdglicht.

Wir konnten nicht nachweisen, dass unser Gerinnungsalgorithmus in der gegenwartig
vorliegenden Form, zu einer deutlicheren Reduktion der chirurgischen Revisionsraten im
Vergleich zur aktuellen Literatur fiihrte, was mdoglicherweise auf die Definition einer

postoperativen Blutung zurtickzufihren ist.

Ein postoperativer Abfall der Fibrinogenkonzentration kann, im Sinne eines anhaltenden
Verbrauchs, einen Hinweis fur ein gesteigertes Revisionsrisiko darstellen und sollte als

Surrogatparameter weiterfuhrend untersucht werden.

58



5 Limitationen

Die vorliegende Studie beinhaltet Limitationen.

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse muss berticksichtigt werden, dass wir ein
typisches, aber in Hinsicht auf Alter, Korpergewicht sowie Art und Risiko der Operation
sehr heterogenes Patientinnenkollektiv untersucht haben und somit die Ergebnisse nicht

unkritisch generalisierbar sind.

Gleichwohl untersuchten wir eine, fur diesen speziellen Forschungsbereich, relative

grofRe und repréasentative Kohorte an Patientinnen (Siemens et al. 2018).

Weiterhin definierten wir die postoperative Blutung uber die Indikation zu einer
chirurgischen Revisionsoperation und nicht tber den postoperativen Blutverlust; was

aber die Endstrecke einer nicht kontrollierbaren postoperativen Blutung darstellt.

Ein primar limitierender Faktor dieser Studie stellt das monozentrische, retrospektive
Design dar. So beobachteten wir im gesamten Studienkollektiv keine Hinweise auf
klinisch apparente thrombembolische Komplikationen wéhrend des Aufenthalts auf der
Kinderintensivstation. ~ Allerdings ~ wurden  subklinische  thrombembolische

Komplikationen nicht explizit untersucht.

Letztendlich konnten wir nur eine begrenzte Anzahl an Gerinnungsparametern
analysieren. Eine Analyse der Thrombozytenfunktion und die Analyse von Effekten von
anti-Faktor Xa — oder direkten Thrombinantagonisten wurden in dieser Untersuchung
nicht durchgefiihrt. Da diese Substanzen aber zunehmend auch bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlern eingesetzt werden (Linder et al. 2020), konnten sie Gegenstand
zukunftiger Analysen sein.
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6  Ausblick

Zukunftige Untersuchungen konnten darauf abzielen, Thrombozytenfunktion und —
dysfunktion als zentrale Komponente der Hamostase spezifischer zu untersuchen. Der
Einfluss  kardialer ~ Vorerkrankungen auf die pr&- und perioperative
Thrombozytenfunktion, als auch Veranderungen induziert durch die HLM, stellen

interessante Einflussfaktoren dar.

Der auch in der Kinderkardiochirurgie zunehmende Einsatz der sogenannten neuen
oralen Antikoagulantien (NOAK) im Sinne von vermehrten medikamentdsen Antifaktor
Xa Effekten und den direkten Thrombinantagonisten kénnte eine Grundlage fir neue

Studien darstellen.

Das Phédnomen des postoperativen Heparin rebounds und die Verlasslichkeit/Mess-
genauigkeit ~des  Heparinwirkungsmonitorings  sind  ebenfalls  interessante

Forschungsfelder.

Postoperativ sollten fokussierte, systematische Analysen der Inzidenz thromb-
embolischer Komplikationen nach Nutzung von Algorithmen zur Gerinnungs-
faktorensubstitution erfolgen, um einen (berschiefenden/negativen Einfluss zu

detektieren und basierend darauf gegebenenfalls Dosisadaptationen durchzuftihren.
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7 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung weisen ein geringes Patientinnenalter,
zyanotische Herzfehler, intraoperative Hypothermie, lange Bypassdauer und hohe
Komplexitat des chirurgischen Eingriffs als Risikofaktoren fir postoperative

Nachblutungen nach.

Eine praemptive, algorithmus-basierte Gerinnungstherapie nach CPB ist in einer
kinderkardiochirurgischen Patientinnenkohorte méglich. Der Algorithmus ermdglicht
das Erreichen intraoperativ normwertiger POC Gerinnungsparameter ohne additiven

Zeit- und Blutverlust, wie er bei einem reaktiven Ansatz zu erwarten ware.

Ein persistierender Verbrauch von Gerinnungsfaktoren kdnnte eine zentrale Rolle bei den

aufgetretenen postoperativen Nachblutungen darstellen.

Thema zukinftiger Forschung muss es sein, nicht untersuchte Bestandteile des
Gerinnungssystems, wie die Thrombozytenfunktion, nach Eingriffen mit CPB bei
Kindern zu analysieren. Die Dosierung von Gerinnungskonzentraten (speziell im
neonatologischen Bereich) sollte, vor allem in Hinsicht auf die Inzidenz von

thrombembolischen Komplikationen prospektiv untersucht werden.
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8 Summary

The results of the present study identify young patient age, cyanotic heart defects,
intraoperative hypothermia, prolonged bypass time, and high surgical complexity as risk

factors for postoperative bleeding.

Implementing a preemptive, algorithm-based coagulation therapy following the weaning
off CPB is feasible during pediatric heart surgery. This algorithm facilitates the
achievement of intraoperative POC coagulation parameters within the normal range
compared to a reactive strategy. Persistent consumption of coagulation factors may play

a central role in the occurrence of postoperative bleeding.

Future research should focus on the components of the coagulating system that we have
not investigated, such as platelet function after CPB. Furthermore the incidence of

thrombembolic complications should be evaluated in prospective studies.
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AUC
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FFP
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FXII

GvHD

Hb

HEPES

HLM

HTX

INR
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KKT

LPA

MAPCAS

MCF

- aktivierte Gerinnungszeit

- aktivierte partielle Thromboplastinzeit

- atrialer Septumdefekt

- Antithrombin I11

- area under the curve

- bidirektionale cavo pulmonale Konnektion
- clot formation time

- Konfidenzintervall

- Kardiopulmonaler Bypass

- clotting time

- Dimethylsulfoxid

- extrakorporale Membranoxigenation

- fresh frozen plasma

- Fibrinogenkonzentrat

- Faktor X111

- graft versus host desease

- Hamoglobin

- 2-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsaure
- Herzlungenmaschine

- Herztransplantation

- Internationale Einheit

- international normalized ratio

- Kérpergewicht

- Korperkerntermperatur

- linke Pulmonalarterie

- wesentliche aortopulmonale Kollateralarterien

- maximum clot firmness
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ML - maximum lysis

MTHFR - Methylentetrahydrofolatreduktase

NIRS - Nahinfrarotspektroskopie

NOAK - Neue orale Antikoagulanzien

OR - 0dds ratio

PAB - Pulmonalarterienbanding

PAPVR - partielle anomale Pulmonalvenenumkehr

PICU - padiatrische Intensivstation

POC - point of care

PPSB - Prothrombinkomplexkonzentrat

PTZ - Prothrombinzeit

RACHS - risk adjustment for congenital heart surgery
rFVila - rekombinanter Faktor Vlla

ROC - reciever operator characteristics

ROTEM - Rotationsthrombelastometrie

RVOT - Rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt

RV-PA - Rechter Ventrikel zur Pulmonalarterie

TACO - Transfusionsassoziierte Volumeniiberladung des Kreislaufs
TCPC - totale cavopulmonale Verbindung

TEG - Thrombelastographie

TK - Thrombozytenkonzentrat

TOF - Fallot"sche Transposition

TRALI - Transfusionsassoziierte akute Lungenverletzung
TXA - Tranexamséure

VACTERL - vertebral defects—anal atresia—cardiac defects-tracheo-esophageal fistula—renal

anomalies—limb abnormalities
VEA - viscoelastic assay

VSD - Ventrikuldrer Septumdefekt
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