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1 EINLEITUNG

1.1 Einfihrung und Problematik

Angeborene Herzfehler stellen mit einem Antell von 30-50% die grofte Untergruppe
unter den angeborenen Fehlbildungen dar (Abb. 1.1) [32, 37]. Bei 0,8-1% aller Neuw-
geborenen lassen sich Herz oder Gefaffehlbildungen nachweisen [85]. Die Atiologie
der meisten Herzfehler ist unbekannt, als mogliche Ursache kommen zahlreiche Fak-
toren wie Chromosomenaberrationen, chemische Einwirkungen, Virusinfekte der
Mutter, immunologische Prozesse, Hypoxie, Strahleneinwirkung, Traumen und Al-
kohol in Frage [31].

Gaumen /
Lippenspalten
5%

Urogenitaltrakt
11%

Verdauungstrakt Muskel / Skelett
12% 14%

Abb. 1.1: Im Jahr 1999 wegen angeborener Fehlbildungen im Geburts-
monat vollstationar behandelte Félle (einschl. Sterbefdlle).
Quelle: Statistisches Bundesamt, Diagnosestatistik

Die Letditdt konnte in den letzten zwei Jahrzehnten mittels moderner Untersu-
chungsmethoden und durch friihzeitige Operation von 80% auf 20% gesenkt werden
[88].

Die ersten Operationsversuche am menschlichen Herzen wurden zu Beginn des letz
ten Jahrhunderts vorgenommen: 1912 beseitigte Tuffier die Aortenklappenstenose
eines 26jahrigen Mannes, 1913 operierte Doyen bei einem 20jdhrigen Méadchen eine
Pulmonalstenose. Diese Korrekturen erfolgten jeweils blind durch taktile Dilatation

oder durch Einflhren von Instrumenten in den rechten Ventrikel. Die Welterentwick-
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lung zur offenen Herzchirurgie blieb jedoch durch die mangelnde Méglichkeit unter
Sicht zu operieren gehemmit, bis 1953 unter Einsatz der von John Gibbon entwickel-
ten HerzLungenMaschine (HLM) die erste erfolgreiche Operation (ASD-

Verschluss) am offenen Herzen durchgeftihrt werden konnte [13, 51].

Trotz der seitdem weit fortgeschrittenen Weiterentwicklung der HerzLungen
Maschine, die heute eine sichere Perfusion erlaubt, sind mit der Anwendung des
kunstlichen Kreislaufs noch viele Komplikationen verbunden, deren pathophysiologi-
scher Hintergrund noch nicht ausreichend geklért ist [7, 40, 65]. Mogliche intra- und
postoperative Komplikationen nach primér erfolgreicher Operation sind unter ande-
rem:

- Gerinnungsstorungen im Sinne von Nachblutungen und Thrombenbildung [34, 46,
90, 101],

- hédmodynamische und respiratorische Insuffizienz,

- Arrhythmien [18],

- Ergiisse und das Auftreten von Odemen [99, 100],

wobei die kardiale Odembildung eine der folgetrachtigsten ist (Abb. 1.2). Die Ein-
schrankung der Herzmuskelkontraktilitat fuhrt zur Verminderung des enddiastoli-
schen Volumens und Abnahme der Auswurfleistung bis hin zur instabilen Hamody-
namik [39, 48, 78, 96, 99] mit eventuell vitaler Gefahrdung des Kindes. Ein primérer
Thoraxverschluss kann allein aufgrund der intrathorakalen Volumenzunahme er-
schwert bzw. unmoglich sein, und kompressionsbedingt die beeintrachtigte Herzfunk-
tion zusdtzlich verschlechtern. Um dies zu vermeiden, erfolgt durch Einndhen einer
synthetischen Membran in das Hautniveau zunéchst nur ein tempordrer Wundver-
schluss (Abb. 1.3) [39, 48, 99]. Der definitive kntcherne Thoraxverschluss erfolgt
nach Schwellungsriickgang zu einem spéteren Zeitpunkt (delayed sternal closure),
wenn die Adaptation der Sternalrander keine hamodynamischen Einbuf3en hervorruft.
Obwohl der verzogerte Thoraxverschluss als bekanntes und etabliertes Vorgehen bel
myokardialem Odem nach offenen Herzoperationen gilt [2, 39], ist die postoperative
Mortalitdt gegentber dem priméren Thoraxverschluss signifikant erhoht [2, 45]. Fol-
gekomplikationen und potentielle Risiken, die mit einem verzogerten Thoraxver-
schluss einhergehen, sind verlangerte Beatmungspflichtigkeit und Sedierung, Sepsis,
Wundinfektionen, Mediastinitis und spétere Sternuminstabilitat [45].
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Abb. 1.2: Myokardiales Odem nach kardiochirurgischer Operation
bei einem Saugling mit angeborenem Herzfehler

Abb. 1.3: Mittels Kunststoffmembran tempora verschlossener Thorax
bei kardialer und generalisierter Odembildung nach kardio-
chirurgischer Korrektur eines kongenitalen Herzfehlers
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1.1.1 Odemgenese

Die Entstehung eines kardialen oder generdisierten Odems nach kardiochirurgischen
Eingriffen wird hauptséchlich durch die bei der Verwendung der HLM auftretenden
unphysiologischen Zustdnde verursacht: Ischdmie und Reperfusion mit Einschwem:
mung von Endotoxinen, Fremdoberfldchenreaktion, Hypothermie, geringer Perfusi-
onsdruck und Hamodilution triggern die Produktion und Freisetzung zahlreicher ve-
soaktiver Substanzen, die den lokalen und systemischem Geféalwiderstand und die
Gefapermeabilitdt, den Flissigkeitshaushalt und die myokardiale Kontraktionsfé
higkeit beeintrachtigen. Wahrend und nach der extrapulmonalen Zirkulation werden
durch den Kontakt mit der Fremdoberflache zellulére und humorale Blutkomponen
ten aktiviert und aggressive Mediatoren und proinflammatorische Zytokine freige-
Setzt.

In zahlreichen Studien wurde ein Abfall des Plasmaproteinspiegels einschliefdich der
Gerinnungsfaktoren und der Komplementfaktoren sowie ein Anstieg der Komple-
mentspaltprodukte C3a und Cha wahrend des CPB nachgewiesen [53, 97]. Ebenfalls
scheint eine enge Korrelation zwischen der Aktivitét der Komplementspaltprodukte
und dem klinischen Auspragungsgrad des Capillary Leak Syndrome (CLS), das durch
extravaskulére Flussigkeitsansammlung sowie erhebliche Organdysfunktion gekenn-
zeichnet ist, sowie dem Mortalitétsrisiko zu bestehen [42, 93, 94].

Die Aktivierung von Komplementsystem, Leukozyten, Mastzellen und neutrophilen
Granulozyten und die Ausschittung zahlreicher Proteasen und Mediatoren bewirken
eine systemische Entztindungsreaktion, die mit der bel der Sepsis auftretenden akut
inflammatorischen Reaktion (SIRS) vergleichbar ist [7, 17, 29, 38, 51, 97, 108, 100].
Typische Kennzeichen einer akuten inflammatorischen Reaktion sind die Akkumula-
tion von Leukozyten und eine erhdhte Makromolekilextravasation, also die Entste-
hung von Gewebsddemen, die zu Gewebsniedergang und letztlich zim Organversa-
gen fuhren kénnen.

Die Degranulation und Freisetzung vasoaktiver Substanzen wie Bradykinin, Hista-
min, Interleukin-1 und Interleukin-6, C3a, C4a, C5a, Pl&ttchenAktivierendem-Faktor
(PAF), TNF, freien G-Radikalen und den Leukotrienen LTB4, LTC4, LTD4 und
Thrombin tragen (beispielsweise durch Kapillarverschluss) zur Gewebshypoxie und
Permeabilitdtssteigerung am Endothel bel [28], die letztendlich in ein ausgepragtes
Capillary Leak Syndrome miindet [68, 75].
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Die Beeintrachtigung der mikrozirkulatorischen Permeabilitét erfolgt durch Zersto-
rung der Endothelzelloberfléachenhtlle, der Glycokalix, mit nachfolgender Aktivie-
rung von spezifischen Rezeptoren (Adhésionsmolekilen), die zur Generierung intra-
zelluldrer Signale via second messenger (z.B. AMP, Ca®* oder Proteinkinase C) fiihrt
und schliefdlich Veranderungen des Zytoskeletts und der interendothelialen Junctions
hervorruft [95, 104]. Der Ausfall der selektiven Schrankenfunktion des Endothels
fahrt zu einer vermehrten Flissigkeits- und Makromolekilextravasation, was klinisch
als Kapillarlecksyndrom mit lokalen oder generalisierten Odemen manifest wird [7,
76, 78, 100, 107]. Spezifischere pathogenetische Mechanismen werden gegenwartig

noch untersucht.

Als wesentliche Risikofaktoren fir das Auftreten eines kardialen oder auch generali-
sierten Odems (Abb. 1.2 und Abb. 1.3) gelten niedriges Lebensalter, geringes Kor-
pergewicht sowie lange EKZ- und Ischamiedauer [51, 60]. Suglinge und Kleinkinder
neigen im Vergleich zu Erwachsenen eher und in stérkerer Auspragung zur EKZ-
abhéangigen Odementwicklung [7, 17, 51, 108]. Bedingt wird dies unter anderem
durch die relativ starke Hamodilution wahrend der EKZ (das kindliche Blutvolumen
wird durch das hohe Fullungsvolumen um das zwe- bis dreifache vergrofiert, bei
Erwachsenen betragt das Fullungsvolumen nur 25-33% des Blutvolumens [51, 90,
91]), aus der eine Reduktion von Plasmaproteinen und Gerinnungsfaktoren, Vermin
derung des kolloidosmotischen Drucks, Elektrolytentgleisung, vermehrte Freisetzung
von Stresshormonen und Komplementfaktoren sowie Plattchenaktivierung resultie-
ren. Auch die dtersbedingte Unreife der Lebersyntheseleistung, die einen Mangel an
Gerinnungsfaktoren zu Folge hat, und die aufgrund des Herzfehlers verzogerte phy-
siologische Entwicklung des Neugeboreren oder Kleinkindes, stellen ebenfalls Fakto-
ren dar, die wahrend der EKZ die Entwicklung eines Odems begiinstigen [4, 5, 9, 10,
30, 51, 59, 77].
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1.1.2 Experimentelle und klinische Unter suchungen

Verschiedenen Beobachtungen zufolge konnte nachgewiesen werden, dass aktivierter
Faktor XI1Il (FXIl1a) eine deutliche permeabilitdtsmindernde Wirkung am Endothel
hat: In Versuchen an endothelialen Monolayern konnte mittels Vorinkubation der
Endothelzellen mit FXIlla eine 30%ige Senkung der Endothel permeabilitét erreicht
werden [106]. Ebenfalls wurde festgestellt, dass eine artifiziell induzierte Hyperper-
meabilitét nahezu vollsténdig verhindert, und der durch Ischédmie und Reperfusion
provozierten Odementwicklung entgegengewirkt werden kann [76, 110].

Am Modell des isolierten, perfundierten Rattenherzen konnte gezeigt werden, dass
die myokardiale Wassereinlagerung wahrend der postischamischen Reperfusionsphe-
se signifikant niedriger war, wenn dem Perfusat vor der Ischamie aktivierter Faktor
X1 zugesetzt wurde [107, 108, 110]. Untersuchungen an der Haut von Guinea
schweinen ergaben, dass ein suppressiver Effekt auf die durch Antiendothelzellserum
induzierte Permesabilitétssteigerung erreicht werden konnte, wenn mit dem Antien
dothelzellserum gleichzeitig Faktor X111 verabreicht wurde [44].

Weitere Publikationen beschreiben positive Effekte bel der klinischen Anwendung
von Faktor XII1 zur lokalen Therapie bel Wundheilungsstorungen [70] wie Ulcus
cruris [109] oder bei therapieresistenter Colitis ulcerosa [80] und Sklerodermie [49,
82], so dass man davon ausgeht, dass Faktor X111 nicht nur beim Gerinnungsvorgang

eine wichtige Rolle spielt, sondern auch am Wundheilungsprozess beteiligt ist.

Ergebnisse von klinischen Studien an Neugeborenen und Kleinkindern nach kardio-
chirurgischen Korrekturoperationen zeigen, dass eine praoperativ verminderte Faktor
XI1I1I- Aktivitét in Verbindung mit endothel schadigenden Noxen, wie beispielsweise
vermehrter Thrombinbildung [84], einen wesentlichen Risikofaktor fir die Odemge-
nese darstellt [108].

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse wurde in der vorliegenden Arbeit unter-
sucht, ob durch eine préoperative Erhdhung der Faktor XI11- Aktivitat durch Verab-
reichung von Faktor XIIl- Konzentrat die Odemneigung und Schwellungshaufigkeit
bei Sduglingen und Kleinkindern nach herzchirurgischen Korrekturen positiv beein-

flusst werden kann.



EINLEITUNG

1.2 Zid der Untersuchung

Das Hauptziel der Studie ist die Untersuchung, ob sich die Haufigkeit der Odement-
wicklung (einschliefdlich der in 1.1 genannten Folgekomplikationen) nach kardiochi-
rurgischen Eingriffen bel Suglingen und Kleinkindern durch préoperative Substitut i-
on von Faktor XII1 verringern lasst. Priméres Kriterium fur die Erfassung eines vor-
liegenden Herzbdems ist der Zustand des primér offenen Thorax nach OP-Ende, d.h.
des zweizeitigen Thoraxverschlusses aufgrund kardialer Schwellung. Auch eine ur
mittelbar postoperative Wiedererdéffnung des Thorax nach priméarem Verschluss, d.h.
die Revision aufgrund von Kompressionserscheinungen wie Druckabfall trotz Kate-
cholamingabe, die auf myokardiale Schwellungszunahme zurtickzufiihren ist, wird als
Erfullung des Primérkriteriums gewertet und der Beobachtungsgruppe mit zweizeiti-

gem Thoraxverschluss zugeteilt.

Ferner sollte im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden

— waeche Faktoren einen besonderen Einfluss auf die Odementwicklung haben,

— welche Messverfahren zur Odemquantifizierung geeignet sind

— und ob eine Differenzierung und Charakterisierung der Patientenprofile nach The-
rapieerfolg bzw. Therapieversagen und unterschiedlichem Schwellungsverhalten
maoglich ist.

1.3 Faktor XI11

1.3.1 Struktur und Funktion

Faktor X111 kommt in Plasma, Pl&ttchen und verschiedenen Geweben vor. Im Plasma
zirkuliert Faktor XI1I as inaktiver Tetramerkomplex mit der Formel A;B,, besteherd
aus je zwe identischen A- und zwei identischen B-Untereinheiten, wobei die enzy-
matische Aktivitédt in den A-Ketten enthalten ist. Die intrazellulére Form, diein vielen
Geweben (Plazenta, Prostata, Uterus) und Zellen (Thrombozyten, Makrophagen und
Megakaryozyten) nachgewiesen werden kann, besteht nur aus den A-Ketten. In Hepa-

tozyten ist die Faktor X1l A-Untereinheit nur in geringen Mengen nachweisbar, so
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dass die Leber as Syntheseort bisher nur fur die B-Untereinheit als gesichert gilt. Die
Herkunft der A-Ketten ist noch nicht ganz gekléart, man geht aber davon aus, dass die
Synthese der A-Ketten in der Leber und in hamatopoetischen Zellen stattfindet [22,
79].

Die Plasmakonzentration beim Erwachsenen liegt bei 20mg/l, das entspricht einer
Faktor XI1I1- Aktivitéat von 70-130% [69], die Halbwertszeit betragt etwa 5 bis 8 Tage
[34]. Die Veroffentlichungen tber Faktor XI11- Bestimmungen bel Neugeborenen und
Kleinkindern sind nicht einheitlich hinsichtlich der gemessenen Faktor XI11- Aktivité
ten. Einige Autoren berichten tber bereits am 1. Lebenstag im Erwachsenennormbe-
reich liegende Werte [55]; demgegentiber geben andere Untersucher Faktor XllI-
Werte an, die postnatal nur 25-50% der Erwachsenennorm erreichten und sich erst

nach Wochen bis Monaten dem Erwachsenenniveau angeglichen hatten [4].

Die Funktion von Faktor XI1I beruht hauptsachlich auf der Stabilisierung von Fibrin.
Am Ende der Gerinnungskaskade werden die Fibringerinnsel durch Faktor XI11 kova
lent vernetzt und somit unléslich. Durch die Quervernetzung gewinnt das Fibringe-
rinnsel an Festigkeit und Elastizitét. Der fibrinstabilisierende Faktor ist eine Transglu-
taminase, die im Plasma als inaktive Vorstufe vorliegt und durch Spaltung durch
Thrombin aktiviert wird [69].

Neben der Stabilisierung des Blutgerinnsels als abschliefendem Schritt der Blutge-
rinnung hat Faktor XIIl aber auch Auswirkungen auf den anschlieffenden Hellungs-
verlauf, indem es die Adhésion, Migration und Proliferation von Fibroblasten stimu-
liert. Bei dieser Stimulierung spielt die Quervernetzung von Fibrin beziehungsweise
die kovalente Verknupfung von Fibrin mit anderen Substanzen wie Fibronektin, a-
nem Protein der extrazelluldren Matrix, eine wesentliche Rolle. Da die Fibroblasten
fr die bel der Wundheilung notwendige Kollagenbildung verantwortlich sind, ist hier
der Zusammenhang zwischen Faktor XI11 und seinem Effekt auf die Wundheilung zu
sehen [69].
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1.3.2 Therapeutische Anwendung

Generell sind die Indikationen zur Faktor XI1I- Substitution selten. Anerkannte Indi-
kationen sind akute Blutungen bei Faktor XI111- Konzentrationen unter 50% mit nach-
gewiesenem Faktorenmangel. Eine Substitution kann indiziert sein bei Nahtdehiszen
zen und Wundheilungsstérungen, die urséchlich auf einen Faktor XI11- Mangel ar
ruckzufihren sind [57]. Des Weiteren wird Faktor XIlI- Konzentrat zur Forderung
der Knochenbruchheilung eingesetzt [8]. Wiederholte Injektionen sind aufgrund der
langen biologischen Halbwertszeit (ca. 8-9 Tage) wesentlich seltener erforderlich als

bei anderen Faktorenmangel zustéanden.

1.3.3 Nebenwirkungen

Wesentliche Nebenwirkungen sind durch die Faktor XI1II- Substitution nicht zu -
warten. Wie bei allen Plasmaprodukten liegt ein mogliches Risiko in der Ubertragung
virder Erkrankungen und bisher nicht nachweisbarer Infektionen. Da es sich um
menschliches Eiweil3 handelt, kann es in seltenen Féllen zu einer alergischen Reakti-
on kommen. Bei Patienten mit frischen Thrombosen ist aufgrund des fibrinstabilisie-
renden Effekts Vorsicht geboten [8].

1.4 Entwicklungsbedingte Besonder heiten der Hamostase bel Sduglingen und
Kleinkindern

Untersuchungen Uber die Entwicklung des Hamostasesystems im Neugeborenert und
Sauglingsalter haben gezeigt, dass einige Gerinnungsparameter, darunter auch Faktor
X1, von den Normwerten eines Erwachsenen abweichen, und erst etwa ab dem
sechsten Lebensmonat im Normbereich liegen [5, 9, 10, 21, 41, 59, 77, 91]. Obwonhl
beim Vergleich des neonatalen Gerinnungssystems mit den Normwerten eines Er-
wachsenen teilweise erhebliche quantitative Abweichungen feststellbar sind, lassen

sich jedoch keinerlel funktionelle Einschrankungen nachweisen [51, 55, 64].
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Thrombozytére Gerinnung: Obwohl die Thrombozytenzahl reifer Neugeborener nicht
von den Messungen bel dteren Kindern oder Erwachsenen abweicht, 18sst sich eine
verminderte Aggregationsneigung bei Reaktion mit Adenosindiphosphat (ADP), Kol-
lagen, Thrombin und Epinephrin und erhohte Aggregationsneigung mit Ristocetin
feststellen [21, 72]. Dieses verénderte Aggregationverhalten ist jedoch schon kurz
nach der Neugeborenenperiode nicht mehr nachweisbar. Die primére lmostatische
Resktion nach Gefaldverletzung und Endothelkontakt ist beim Neugeborenen voll
entwickelt und funktionsfahig, und lasst keine Abweichung vom Reaktionsschema
bei Erwachsenen feststellen [5, 21, 41, 72, 77].

Plasmetische Gerinnung: Zum Zeitpunkt der Geburt sind die plasmatischen Gerin-
nungsfaktoren vollstandig vorhanden, jedoch misst man bel einigen Faktoren ernied-
rigte Konzentrationen bzw. Aktivitét, die aber ab dem sechsten bis zwolften Lebers-
monat Normalwerte erreichen. In der Neonatal periode auftretende Hamorrhagien wie
intaracranielle, intraabdominelle, gastrointestinale und intrathorakale Blutungen kon-
nen unter anderem durch Vitamin K-Mangel bedingten Faktorenmangel verursacht
sein [21, 41, 72]. So sind z.B. Fbrinogen, die Gerinnungsfaktoren V, VII, IX, X, XI,
XI1, XIlI, Prekalikrein, Kininogen und von-Willebrand-Faktor beim Neugeborenen
haufig vermindert [5, 21, 41, 77]. Dies ist (vor alem bel den Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren) auf die noch nicht ausgereifte Lebersyntheseleistung zurtickzu-
fuhren. Verschiedenen Autoren zufolge weichen die Messergebnisse bel der Untersu-

chung der einzelnen Parameter jedoch auseinander [5, 21, 77].

Gerinnungsinhibitoren: Die drel wichtigsten Inhibitoren Protein C, Protein S und An-
tithrombin 11 (ATIII) sind beim Neugeborenen stark vermindert [21, 55, 72]. Der
ATIII-Spiegel erreicht im Neugeborenenblut nur 50% des Erwachsenenwertes. Alle
drei Inhibitoren werden von der Leber synthetisiert, Protein S wird zusétzlich von
Endothel zellen gebildet. Im Gegensatz zu ATIII sind Protein C und Protein S Vitamin
K-abhangig. Das durch die Verminderung der Gerinnungsfaktoren entstehende Un-
gleichgewicht der Gerinnungslage, das fur das Neugeborene ein erhéhtes Blutungsri-
siko bedeuten kann, wird also durch die ebenfalls erniedrigten Gerinnungsinhibitoren
ausgeglichen [21, 51, 55].

10
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Fibrinolyse: Auch bel der Untersuchung von Plasminogen, Gewebs-Plasminogen
Aktivator (tPA) und Urokinase findet man erniedrigte Werte [41, 55]. Der Plasmino-
gerspiegel betragt bei Neugeborenen haufig nur 50% des Erwachsenenwertes. Ab
dem sechsten Lebensmonat erreichen die fibrinolytischen Messwerte den Normbe-
reich [55]. Die Inhibitoren der Plasminogenaktivatoren wie Antiplasmin oder PAI-1
(Plasminogent AktivatorentInhibitor 1) entsprechen von Geburt an den Normalwerten
des Erwachsenen [21]. Zum Zeitpunkt der Geburt sind alle Komponenten der Fibrino-
lyse gebildet, eine effektive Fibrinolyse ist bereits pranatal vorhanden [64, 72].

1.4.1 Hamostase bel Sauglingen und Kleinkindern mit zyanotischem Herzvitium

Da zwischen Herz und Kreidauf eine sehr enge Beziehung besteht, wird jedes dieser
beiden Systeme durch Verdnderung des anderen mitbeeinflusst. Das bedeutet, dass
Veranderungen der physiologischen Parameter wie Sauerstoffséttigung, Sauerstoff-
partialdruck, Blutviskositét und Hamostase entweder durch einen priméren Defekt
des Blutsystems oder aber auch durch Veranderungen von Herzstruktur oder Herz
funktion verursacht sein kénnen [21].

Bel Kindern mit zyanotischem Herzfehler findet man héaufig Thrombozytopenien, die
sich direkt proportional zur Auspragung der Zyanose verhalten. Die Ursache fir die
reduzierte Thrombozytenzahl ist noch unklar, jedoch wird eine verkirzte Zirkulati-
onsdauer vermutet. Ebenfalls lasst sich eine Thrombozytendysfunktion nachweisen.
Die quantitative und qualitative Minderung der Thrombozyten bei Kindern mit ange-
borenem zyanotischem Vitium kann also bei Verletzung oder chirurgischen Eingrif-
fen zu verstérkter Blutung fuhren [21, 91]. Neugeborene mit angeborenem Herzfehler
haben um 30-40% niedrigere Faktorenspiegel als gesunde Neugeborene [91]. Als
Ursache wird unter anderem die durch Minderperfusion und Unreife bedingte einge-
schrénkte Lebersyntheseleistung angesehen. Weiteren Untersuchungen zufolge wur-
den ferner erhdhte Werte fir Thromboxan B2, 3-Thromboglobulin und Pléttchenfak-
tor 4 nachgewiesen [98].

11
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1.4.2 Hamostase bei Sauglingen und Kleinkindern mit azyanotischem Herzvitum

Auch be Kindern mit azyanotischen Vitien findet man Thrombozytendysfunk tionen,
die wahrscheinlich durch die abweichende Herzstruktur und die damit verbundene
veranderte Hdmodynamik verursacht sind. Neugeborene mit Ductus-abhangiger Lun
gen oder Systemperfusion werden, um die Persistenz der Ductus Botalli zu erhalten,
mit Progaglandinen behandelt, was ebenfalls zu einer Beeintréachtigung der Throm:

bozytenfunktion fuhren kann [91].

1.5 Pathophysiologische Veranderungen wahrend extrakorporaler Zirkulation

Bedingt durch den Kontakt des Blutes mit nicht-endothelialisierten Oberflachen der
HerzLungenMaschine, und durch Scherkréfte, die aufgrund unphysiologischer
Stromungsverhaltnisse entstehen, kommt es wahrend der extrakorporalen Zirkulation
zur Aktivierung und Denaturierung von Blutzellen und Plasmaproteinen, die fir die
Induktion des Koagulations-, Komplement- und Fibrinolysesystems verantwortlich
sind. Diese Aktivierungsprozesse werden als Ursache fir das postoperative Auftreten
kardialer, pulmonaler, cerebraler und renaler Dysfunktionen, einer systemischen Ent-

zindungsreaktion sowie vor alem der Hamostasestorungen angesehen [35, 51, 66].
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Abb. 1.4: Schema eines kardiopulmonalen Bypasses.
Aus. AC Chang, FL Hanley, G Wernovsky, DL Wessdl (eds):
Pediatric Cardiac Intensive Care, Williams & Wilkins, 1998
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Eine wichtige Rolle bei der Entstehung EKZ-bedingter Hamostaseschwankungen
spielt die Verdnderung, Aktivierung und Verminderung der Thrombozyten wahrend
der EKZ. Durch die fehlende Prostacyclinfreisetzung der nicht-endothelialisierten
Oberflachen kommt es zur Pléttchenaktivierung, was zu einer Forméanderung und
Degranulierung der Thrombozyten fuhrt. Es kommt zur Freisetzung von Media
torstoffen und vasoaktiven Substanzen wie ADP, ATP, Serotonin, PF4 und Throm-
boxan Ay. AulRerdem werden an der Pléttchenoberfléche Phospholipide (Pléattchenfak-
tor 3) verflgbar, durch die eine Adsorption und Aktivierung von plasmatischen Ge-
rinnungsfaktoren erfolgt [36, 38, 43]. Bereits aktivierte Thrombozyten sind nicht
mehr in der Lage, auf aggregationsinduzierende Substanzen wie ADP oder Epineph-
rin zu reagieren [21, 35, 36, 38, 43, 51].

Durch die Sekretion der Mediatoren kommt es zur weiteren Thrombozytenadhasion
und Aggregation, was zu einem Thrombozytenverbrauch fuhrt, der durch die periope-
rative Hamodilution zusétzlich verstérkt wird [35, 51, 111]. Die Hamodilution ent-
steht unter anderem durch das Auffillen des Umgehungskreislaufes mit dem soge-
nannten Fullungsvolumen. Dies spielt vor alem bei Neugeborenen und Kleinkindern
eine besonders wichtige Rolle, da es zu einem Uberproportionalen Verhdtnis zwi-
schen Fallungsvolumen und Extrazellularflissigkeit kommt und eine betréachtliche
Erweiterung des eigenen, intravasalen Blutvolumens resultiert.

Auch die plasmatische Gerinnung wird durch die Hamodilution wéahrend der EKZ
beeinflusst. Neben der Hamodilution spielt der Verbrauch an Gerinnungsfaktoren
nach endogener und exogener Aktivierung eine wichtige Rolle. So lasst sich wahrend
CPB eine Reduktion einiger Gerinnungsfaktoren um 50% feststellen [52, 61]. Deut-
lich verminderte Plasmakonzentrationen findet man bei Prothrombin, Thrombin und
den Thrombininhibitoren ATIII, apha2-Makromolekil (a2M) und Heparin-Cofaktor
Il (HCII) [101]. Ebenfals kann man wahrend und nach CPB Verdnderungen der
fibrinolytischen Parameter feststellen: +PA und PAI-1 sind bereits kurz nach Beginn
der extrakorporalen Zirkulation erhéht messbar [46].

Der endogene Gerinnungsweg wird durch Kontakt von Faktor X1 (Hagemannfaktor)
mit den unphysiologischen Oberflachen des Schlauchsystems der HerzLungen
Maschine aktiviert, die Auddsung des exogenen Gerinnungsweges erfolgt durch
Kontaktaktivierung von Faktor VIl an geschédigtem Endothel durch Gewebsthrom:
boplastin oder freigelegten Kollagenfasern [35, 111]. Nach Auslésung der beiden
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Gerinnungswege, zwischen denen verschiedene Querverbindungen bestehen, werden
die Gerinnungsfaktoren kaskadenartig aktiviert, woraus letztendlich die Umwandlung
von Fibrinogen in Fibrin resultiert. Fur die Stabilisierung des noch |6slichen Fibringe-
rinnselsist schliefdlich Faktor X111, der sogenannte Fibrinstabilisierende Faktor (FSF),
verantwortlich [27, 43, 105].

Der aktivierte Faktor X1 (FXIla) fuhrt unter anderem auch zur Induktion des Kal-
likrein-Kinin-Systems, in welchem Bradykinin als Zwischenprodukt entsteht. Brady-
kinin ist eine vasoaktive Substanz, die vasodilatatorisch und permeabilitatserhéhend
wirkt [28]. Ebenfalls kann durch verschiedene Komponenten des Gerinnungssystems
wie FXlla oder Kallikrein das Komplementsystem induziert werden, wobei die Ana-
phylatoxine C3a und Cb5a als Nebenprodukte auftreten, die die Freisetzung vaso-
aktiver Amine (wie z.B. Histamin) aus basophilen Granulozyten und Mastzellen sti-
mulieren [12, 35, 36, 105].

Durch die komplexe Verkettung von Gerinnungs-, Fibrinolyse-, Kallikrein-Kinin-
und Komplementsystem konnen bei Aktivierung von nur einem System mehrere Re-
aktionswege ausgel6st werden, die alle zur Freisetzung vasoaktiver Substanzen fih-
ren. Die daraus resultierende Beeintréchtigung der Endothelbarriere kann unter den
perioperativen Umstanden wie starkes Operationstrauma, langandauernder CPB und

Ischamie zum Kapillarlecksyndrom und Odementwicklung fiihren [12, 48].

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass Neugeborene und Kleinkinder wahrend und
nach kardiochirurgischen Korrekturen mit kardiopulmonalem Bypass, elnem erhéhten
Risko fur thrombembolische und hamorrhagische Komplikationen ausgesetzt sind,
wobe die Hauptursache fr das Auftreten von Gerinnungsstorungen nach herzchiru-
gischen Eingriffen mit dem Einsatz der HerzL ungen-Maschine verbunden ist [35,
46]. Ebenfalls im kausalen Zusammenhang mit der extrakorporaen Zirkulation steht
die dem SIRS (systemic inflammatory response syndrome) ahnliche Reaktion, und
die postoperativ auftretende generalisierte oder auch lokale Schwellung [48, 53, 97,
100]. Der Gebrauch dieser Maschine stellt jedoch eine notwendige V oraussetzung fir
die Durchfihrung von Operationen am offenen Herzen dar und wird routineméal3ig bei
Korrekturen kardialer Fehlbildungen eingesetzt.
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2 METHODIK

2.1 Studienkonzept

In der vorliegenden Studie handelt es sich um eilnen monozentrischen, randomisierten
und Operateur-verblindeten Gruppenvergleich. Entsprechend der Fragestellung, ob
sich die Inzidenz des sekundéren Thoraxverschlusses als Kriterium der kardialen
Schwellung durch Faktor XI1I1I- Aktivitdtserhohung verringern 18sst, sollte ein Patien-
tenkollektiv von Risikokindern randomisiert in zwei Gruppen, mit plasmatischem
Faktor X111 und Placebo préoperativ einmalig substituiert werden, um zu untersuchen,
ob die Odementwicklung in der Gruppe der mit Faktor XII1 behandelten Kinder sel-
tener ist. Um verlassliche Daten fur die Abschétzung der zu erwarteten Effekte zu
erhalten, sollten insgesamt 40 auswertbare, den Einschlusskriterien entsprechende
Patienten aufgenommen werden. Die Patienten wurden nach der Reihenfolge ihrer
Aufnahme durchnummeriert und mittels Zufallsauswahl in zwel Untersuchungsgryp-

pen randomisiert.

2.2 Einschlusskriterien und Patientenauswahl

Nach dem Erhalt der Studiengenehmigung durch die Ethikkommission der Justus-

Liebig-Universitéat Gief3en und nach schriftlicher Einwilligung der Erziehungsberech

tigten konnten im Zeitraum von Mérz 1999 bis Juli 2000 43 Sauglinge und Kleinkir+

der im Rahmen der Studie untersucht werden. Da das Risikoprofil von Patienten, die

zur Entwicklung von postoperativen Odemen neigen, bekannt ist [51, 108], basierte

die Studie auf folgenden Einschlusskriterien:

(1) Aufgrund eines zyanotischen Herzfehlers wird der junge Patient einer kardio-
chirurgischen Operation unterzogen,

(2) Der operative Eingriff verlauft unter Anwendung der EKZ mit voraussichtlicher
Myokardischadmie,

(3) Der Patient ist am Tage seiner Operation maximal vier Jahre alt,

(4) Herztransplantationen waren von der Untersuchung ausgenommen.
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2.3 Studienplan:
2.3.1 Unter suchungsgr uppen:
Es wurden zwei zufdlig randomisierte Hauptgruppen (Verum versus Placebo) hin
sichtlich pr&, intra- und postoperativer Parameter untersucht. Alle Untersuchungen
erfolgten wahrend der gesamten Untersuchungszeitraumes verblindet und kontinuier-
lich.
Substitutionsgruppe:
Verum: Faktor XII1, Fibrogammin HS 250, Centeon, Marburg
Patienten, die der Substitutionsgruppe zugelost wurden, erhielten am préoperativen
Tag (to) 250 Einheiten Fibrogammin i.v., wenn das préoperativ gemessene Patien
tengewicht unter 5000 g lag. Patienten mit einem Préoperativgewicht tber 5000 g

erhielten 500 Einheiten. Das in der Studie vorkommende Maximalgewicht lag bel
10000g und die maximale Substitutionsdosis bei 500 |E Fibrogammin.

Placebogruppe:

Placebo: 10ml NaCl -Ldsung 0,9%

Patienten der Placebogruppe erhielten am préaoperativen Tag (tp) 10 ml 0,9% NaCl -

Losung i.v.
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2.3.2 Unter suchungszeitpunkte:

Alle Untersuchungen wurden nach folgendem Zeitplan vorgenommen:

Préoperativer
Untersuchungszeitpunkt:

Intraoperative

Untersuchungszeitpunkte:

Postoperative

1
b:

&t

ts:
1.
t7:
ts:

Untersuchungszeitpunkte:

2.3.3 Unter suchungspar ameter :

to:

: Aufnahmetag

unmittelbar vor Beginn des operativen Eingriffs
nach Beginn der Ischdmie (nachdem die Aorta
abgeklemmt ist)

: unmittelbar vor dem Offnen der Aortenklemme
: unmittelbar nach dem Ende der extrakorporalen

Zirkulation

2h nach OP-Ende
5h nach OP-Ende
am 1. postoperativen Tag 16h nach ts
am 1. postoperativen Tag 24h nach ts
am 2. postoperativen Tag 48h nach ts

t10: am 3. postoperativen Tag 72h nach tg
t11: am 4. postoperativen Tag 96h nach tg

Nach Aufklarung und Einholung der Einverstandnis der Erziehungsberechtigten wur-

den folgende Parameter erhoben und Messungen durchgefiihrt:

Préoperativ erhobene
Parameter und Untersu-
chungen:

Intraoperativ erhobene
Parameter:

Vitalwerte, Laborwerte, Echokardiographie, Weichteilultra-

schall, Réntgen Thorax a.p., Umfangsmessungen, Gewicht

Vitalwerte, Laborwerte, HLM - und Oxygenatordaten,
HLM-Bilanz, Medikamentenzufuhr und Heparinisierung,
Flussigkeitshilanz, Volumenzufuhr, Plasma/ EK/ FFP/ Hu-
manalbumin- Transfusionen
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Vitawerte, Laborwerte, Zeitpunkt des Thoraxverschlusses
und eventueller Revision, Echokardiographie, Weichteil-
Postoperativ erhobene | ultraschall, Rontgen Thorax a.p., Umfangsmessungen, Ge-
Parameter und Untersu- | wicht, Medikamentenzufuhr und Heparinisierung, FlUssig-
chungen: keitshilanz, Blutverlust, Drainagenliegedauer, Volumenzu-
fuhr, Plasma/ EK/ FFP/ Humanal bumin- Transfusionen,
Beatmungsdaten und Beatmungsdauer

Die Erhebung der genannten Parameter und Beurteilung der Untersuchungen umfass-

ten im besonderen folgende Werte bzw. Fragestellungen:

Blutbild: H&moglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzahl,
MCV, MCH, MCHC, BSG, Thrombozytenzahl, Leuko-
zytenzahl

klinische Chemie: Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Blut-
L aborparameter: zucker, Eiweil3, Albumin, Bilirubin, AST, ALT, LDH, CRP

Gerinnung: Thromboplastinzeit (TPZ), partielle Thrombo-
plastinzeit (PTT), Thrombinzeit (TZ), Fibrinogen, Faktor
XI- Aktivitéat , Antithrombin 111 (ATIIT), D-Dimer,
Prothrombinfragment (F1.2)

Arterieller systolischer, diastolischer und mittlerer Blut-
druck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, transkutane bzw. arte-
rielle Sauerstoffséttigung, Korpertemperatur, intra- und
postoperativ zusétzlich ZVD, PAP

Vitalwerte:

Beurteilung von Herzanatomie, Maformation und/ oder

Shunt und Shuntvolumen im eindimensionalen (M-Mode:

IVS, LVID und LVPW systolisch/ diastolisch, SF) und
Echokardiographie: | zweidimensionalen Ultraschallbild

Beurteillung der Hdmodynamik und Ventrikelfunktion
Beurteilung eventuell vorliegenden Perikardergussvolumens

Ermittlung der Weichteildicke durch Messung des Haut-
RippenAbstandes auf Mamillenhéhe mittlere Axillarlinie

Weichteilultraschall:
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Rontgen Thorax a.p.:

Umfangsmessungen:

Gewichtsmessung:

FlUssigkeitshilanz:

HLM- und Oxygere-
tordaten:

HLM-Bilanz:

Medikamentenzufuhr
und Heparinisierung:

Volumenzufuhr:

beidseits und Beurteilung von Weichteil6dem

Beurteilung konventioneller Rontgenaufnahme im a.p.
Strahlengang auf Vorliegen von Lungentdem oder Pleura-
erguss

Messung des Weichteillmantels beidseits durch Messung des
auf der Rontgenaufnahme sichtbaren Haut-Rippen
Abstandes auf Hohe des 5. ICR zur Beurteilung des Schwel-
lungsausmasses

Messung des Extremitatenumfangs jeweils am Gliedmittel-
punkt an Ober- und Unterarm rechts und Ober- und Unter-
schenkel rechts

Messung des Kdrpergewichts

Dokumentation der Ein- und Ausfuhr intraoperativ und
postoperativ im 24h Zeitintervall bis zum vierten post-
operativen Tag

Einfuhr: ale Infusionen und orale FlUssigkeitszufuhr

Ausfuhr: Urin, Blut-, Pleura und Peritoneal drainagen

Dokumentation des Pumpsystems und technischer Daten
von HLM-Maschine und Oxygenator: Flussrate, Flussmen-
ge pro m? BSA, Spitzendruck, Primingvolumen, extrakorpo-
rale Zirkulationsdauer, 1schamiedauer, Aorterabklemmzeit,
Reperfusionszeit, Begasung des Oxygenators (Frischgas-
fluss und FiO2%), vendse O,- Séttigung, arterielle Bluttent
peratur im Oxygenator

Bilanzierung von Primingvolumen, Erythrozytenkonzentra-
ten und Maschinenrestblutvolumen

Dokumentation und Bilanzierung von verabreichten K ate-
cholaminen und sonstigen Medikamenten intraoperativ und
postoperativ im 24h Zeitintervall bis zum vierten postope-
rativen Tag

Dokumentation und Bilanzierung von zugefthrten NaCl
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oder Ringerlésungen und kolloidalen V olumenexpandern
intraoperativ und postoperativ im 24h Zeitintervall bis zum
vierten postoperativen Tag

Dokumentation und Bilanzierung von FFP/EK/HA/TK -
Transfusionen intraoperativ und postoperativ im 24h Zeit-
intervall bis zum vierten postoperativen Tag

FFP-/ EK-/ TK-/ HA-
Transfusionen:

2.4 Operationsdaten:

2.4.1 Narkose:

Alle kardiovaskuldren Operationen erfolgten in Intubationsnarkose. Zur Narkoseeirn+
leitung und -durchfiihrung wurden Fentanyl, Pancuroniumbromid und Midazolam
verwendet. Die Dosierung erfolgte nach Korpergewicht und Operationsdauer.

Die maschinelle Beatmung erfolgte kontrolliert mit einer Sauerstoffséttigung von
100%, wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde die Lunge mit einer Sauer-
stoffkonzentration von 21% unter Beibehatung eines PEEP zwischen 1-5cm H,0
statisch insuffliert.

Heparinisierung:

Die intraoperative Heparinisierung erfolgte jeweils kurz vor der fir die extrakorporale
Zirkulation notwendigen Kanllierung mit einer Initialdosis von 300 IE Liguemin
N/kg Korpergewicht. Die zweite Applikation, die halbe Menge der initialen Dosis,
erfolgte 60 Minuten nach Gabe der Initialdosis. Weitere Dosierungen wurden bei Be-
darf nach Anayse der ACT (activated clotting time) verabreicht. Zur Heparinantago-
nisierung gegen Ende der Operation diente Protaminhydrochlorid, 300 IE/kg Korper-
gewicht.
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2.4.2 Her z-Lungen-M aschine:

HLM-Pumpe:
Fir alle Operationen wurde eine Multiflow Rollerpumpe fur Kinder (Fa. Stoeckert
Instruments, Minchen) verwendet. Die maximale Flussgeschwindigkeit ist bel die-

sem Rollerpumpensystem durch technische Gegebenheiten auf 2,4 [/min beschrankt.

Oxygenator:

Zur Oxygenierung des Blutes wurde der Kapillarmembranoxygenator D 902 Lilliput
2 (Fa. dideco Mirardola, Italien; Vertrieb Uber Stoeckert Instruments, Minchen) ver-
wendet.

2.4.3 Oper ationsablauf:

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten wurden vom gleichen Operationsteam
operiert. Nach Sternotomie, Freilegung des Herzens und Heparinisierung wurde der
Patient an die Herz Lungen-Maschine angeschlossen. Dazu wurde in der Regel die
Aorta ascendens kanlliert und an den arteriellen Schenkel der HerzLungen
Maschine angeschlossen. Die ventse Ableitung erfolgte Gber Kantlierung der oberen
und unteren Hohlvene und Anschluss an den ventsen Schenkel der HLM. Somit
konnte ein totaler kardiopulmonaler Bypass erreicht werden, mit weitgehender Blut-
freiheit im rechten Vorhof und extremer Verminderung der Lungenperfusion. Nach
weiteren individuell notwendigen operativen Vorbereitungen wurde die Aorta abge-
klemmt und ein Herzstillstand induziert. Zur Protektion des Myokards wurden zuvor
200 — 600 ml der auf 4° C heruntergekihlten Kardioplegieldsung nach Bretschneider
als Infusionskardioplegie tber eine Punktion der Aorta ascendens in das Koronarsys-
tem appliziert. Anschlief3end wurde die Korpertemperatur auf ein von der Operatiors-
technik und —dauer abhangiges Niveau abgesenkt, um dann die eigertliche Korrektur
oder Palliation der kardialen Maformation vorzunehmen.

Nach dem korrektiven Abschnitt der Operation wurde die Aortenklemme entfernt und
die Myokardischamie beendet. Die anschlief3ende Reperfusion dauerte mindestens ein
Drittel der Ischdmiezeit. Gleichzeitig erfolgte die Wiederaufwérmung des Patienten
auf Normaltemperatur.
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Nach Beendigung der Extrakorporalen Zirkulation wurde die Heparinwirkung mittels
Protaminhydrochlorid antagonisiert. Das nach Ende der Extrakorporalen Zirkulation
in der Maschine verbliebene Restblut wurde dialysiert und dem Patienten als filtrier-
tes Vollblut wieder zugefihrt.

Die Entscheidung fir einen priméren oder temporaren Thoraxverschluss lag im E-
messen des Chirurgenteams. Da dle in die Studie aufgenommenen Operationen vom
gleichen, erfahrenen Chirurgenteam durchgefiihrt wurden, konnte so die Varianz im

Entschel dungsfindungsprozess gering gehalten werden.

2.4.4 Postoper ativer Verlauf:

Der postoperative Verlauf wurde auf der Intensivstation der Kinderklinik tGberwacht.
Alle fur die Untersuchung notwendigen Parameter und Blutentnahmen erfolgten in

obengenannter Weise zu festgelegten Zeitpunkten.

2.5 Klinische Unter suchungen:

Um Allgemeinzustand und Herzfunktion des Patienten und das Vorliegen und Aus-
mald einer Myokard- oder Weichteilschwellung zu beurteilen und zu quantifizieren,
wurden folgende diagnostische Untersuchungsmethoden angewandt:
-Echokardiographie,

-Weichteilultraschall,

-Rontgen Thorax,

-Umfangsmessung der Extremitaten.
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2.5.1 Echokardiographie:

2.5.1.1 Ultraschallaufnahmeverfahren:

Die Echokardiographie umfasst im wesentlichen drei unterschiedliche Aufnahme-
techniken: die ein- und zweidimensionale Echokardiographie und die Doppler-
Echokardiographie. Das Aufnahmeverfahren bei der einr und zweidimensionaen
Echokardiographie beruht generell auf der Messung des Echos hochfrequenter Schall-
wellen. In einem Schalkopf werden von enem Piezokristall hochfrequente
Schallwellen erzeugt, die das Gewebe durchdringen. Treffen die Schallwellen serk-
recht auf eine Grenze zwischen unterschiedlichem Gewebe wie beispielsweise Endo-
kard und Blut, wird ein Teil der Schallwellen reflektiert. Der Rest durchdringt das
weitere Gawebe bis zur néchsten Grenzflache, an der es zu einer weiteren Reflexion
kommt. Die Energie nimmt an den jeweiligen Grenzflachen ab. Die Zeit bis zum
Rucklauf des Echos, also der reflektierten Schallwellen, wird berechnet und ergibt die
Auflosung der Grenzflachen in der Tiefe [86].

Bel der eindimensionalen Echokardiographie unterscheidet man drei verschiedene
Darstellungsarten, A, B- und M-Mode. Die AmplitudertMode-Technik (A-Mode),
die Basismethode aller Ultraschallverfahren, stellt die zuriickkommenden Echosigna-
le entsprechend ihrer Amplitude dar. Von oben betrachtet erscheinen diese dabei als
auf einer Linie hin- und herwandernde Punkte, deren Intensitét durch unterschiedliche
Helligkeitswerte kodiert ist. Diese Art der Kodierung wird B-Mode (Brightness-
Modulation) genannt. Zeichnet man dieses BMode Bild Uber die Zeit auf, entsteht
das M-Mode Bild (Time-Motion). Anhand des echokardiographischen M-Mode |&sst
sich eine durch das Odem bedingte myokardiale Wandverdickung feststellen und
ausmessen.

Wird bei der Darstellung der B-Bilder der Schallstrahl hin- und hergeschwenkt, ergibt
sich ein zweidimensionales Bild. Es entsteht ein Sektorbild, in dem eine Schicht des
Herzens zu sehen ist. Bei der zweidimensionalen Echokardiographie gibt es Stan+
dardebenen, wie apikaler Zwel- und Vierkammerblick oder parasterraler Kurz und

Langachsenschnitt, die bei unterschiedlichen Fragestellungen eingestellt werden [63].
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2.5.1.2 Anwendung und Indikation

Die Echokardiographie hat sich in der letzten Zeit zu einem wichtigen diagnostischen
Hilfsmittel in der klinischen Routine entwickelt. Da bei vielen Vitien mittels echo-
kardiographischer Untersuchung auf nicht-invasive Weise eine prézise morphologi-
sche Diagnostik gewahrleistet wird und darliber hinaus beste V oraussetzungen fur die
objektive Beurteilung der Ventrikel- und Klappenfunktion gegeben sind, zahlt sie zu
den wichtigsten Methoden der kinderkardiologischen Untersuchung [86]. Diese spe-
zifische Leistung pradestiniert die Echokardiographie fur Verlaufsbeobachtungen, die
oft als Grundlage therapeutischer Entscheidungen bei kritischen Herzfehlern dienen.
Die Echokardiographie erlaubt as Schnittbildverfahren die geometrische Analyse der
Herzinnenrdume und des Myokards. Die Grofe und Form des Ventrikels sowie das
Kontraktionsverhalten, die Myokarddicke und Muskelmasse sind wichtige Parame-

ter, um die Herzmechanik und den konkreten Funktionszustand zu erfassen [6, 86].

2.5.1.3 Echokar diogr aphische Unter suchungen

Im Rahmen der Studie wurden alle Patienten perioperativ zu den festgelegten Zeit-
punkten echokardiographisch untersucht. Alle Patienten wurden vom gleichen, echo-
kardiographisch erfahrenen Kinderkardiologen mit dem gleichen Ultraschallsystem
(Hewlett-Packard SONOS 5500° echocardiography system, Model M2424A, Hew-
lett-Packard Company, Palo Alto, California, USA) in Ricken und Linksseitenlage
untersucht. Beurteilt wurden Herzanatomie und —funktion. Hinsichtlich der speziellen
Fragestellung, ob und in welchem Ausmald eine myokardiale Schwellung im Sinne
eine Ventrikelwanddickenveranderung vorliegt, wurden das interventrikul&re Septum
(IVS), die Hinterwand des linken Ventrikels (LVPW) und der linksventrikulére
Durchmesser (LVID) jeweils in Systole und Diastole im M-Mode ausgemessen. Zu-
sétzlich wurde rechnerisch die Verkurzungsfraktion (SF, shortening fraction) as Mal3
far die linksventrikulére Funktion ermittelt und ein eventuell vorliegender Perikard-
erguss quantitativ bestimmt.

Zur echokardiographischen Untersuchung von Neugeborenen und Sauglingen wurde
der Schalkopf S12 (Hewlett Packard S12 Ultraband 5-12 MHz neonatal cardiac
transducer, Hewlett-Packard Company, Palo Alto, California, USA) verwendet, mit
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dem Untersuchungen im Frequenzbereich von 512 MHz moglich sind. Altere Saug-
linge und Kleinkinder wurden mit dem Schallkopf S8 (Hewlett Packard S8 Ultraband
3-8 MHz pediatric cardiac transducer, Hewlett-Packard Company, Palo Alto, Califor-
nia, USA) untersucht, mit moglichem Freguenzbereich von 3-8 MHz

Zur Verlaufsbeobachtung und um eine bessere Datenvergleichbarkeit zu ermdglichen,
wurden alle Ultraschalluntersuchungen auf Videoband (SVHS Panasonic AG-MD
830) aufgezeichnet und die Messergebnisse mittels Ausdruck dokumentiert (SONY

Video Graphic Printer UP 890 MD).

In den Féllen, in denen ein offener Thorax vorlag, lield sich postoperativ nur selten
eine Echokardiographie im M-Mode durchfihren. Bedingt wurde dies zundchst durch
die eingeschrénkte Zuganglichkeit bei offenem Thorax mit précordiadlem Patch
verschluss, so dass der Schallkopf dann meist nur in einer Lage positioniert werden
konnte, die keine aussagekréftige Darstellung im M-Mode erlaubte. Zusétzlich wurde
die Ultraschalluntersuchung durch die vorliegende Schwellungssituation limitiert, da
der erhohte Flissigkeitsgehalt im Gewebe die Ultraschallabsorption und das Schall-
echo beeinflufdt, woraus eine reduzierte Bildqualitét resultiert.

Um in diesen Fallen den Schwellungsgrad dennoch orientierend beurteilen zu ko
nen, wurde nach Mdoglichkeit ein zweidimensionales Ultraschallbild unter dem As-

pekt der hamodynamischen Lage des Patienten ausgewertet.

Abb. 2.1: Echokardiographie M-Mode Darstellung, préoperative Aufnahme
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2.5.2 Weichtellultraschall

Um das Schwellungsausmal? zu quantifizieren, wurde unter anderem auf die Methode
der Ultraschalluntersuchung zurtickgegriffen, die in der Padiatrie als anerkanntes Ver-
fahren zur Darstellung und Beurteilung von Abdomen, Herz, Hifte, Hirn und Nieren
gilt [3, 89].

Die wenigen, bisher erschienenen Publikationen Uber die Validierung von Messver-
fahren zur Erfassung von Schwellungszustanden, beschreiben Ultraschalluntersu-
chung und Magnet-Resonanz-Tomographie as zuverléassige und genaue Methoden
zur Quantifizierung von Odemen [25]. Die zweidimensionale Darstellung des Haut-
Rippenabstandes mittels transkutaner Sonographie erlaubt die quantitative Beurtei-
lung der Weichteilodeme. Eine weitere Methode zur Schwellungsbeurteilung ist das
Ausmessen des Haut-Rippen-Abstandes auf der RontgenThorax-Aufnahme. Ferner
wurden Umfangsmessungen an den Extremitéten durchgefiihrt um eine vorliegende

Schwellung direkt zu beurteilen.

Der Weichteilultraschall wurde ebenfalls mit dem Ultraschallsystem HP SONOS
5500 (Hewlett-Packard SONOS 5500® echocardiography system, Model M2424A,
Hewlett-Packard Company, Palo Alto, Caifornia, USA) durchgefihrt. Zur Beurtei-
lung der Weichteildicke wurde der Schallkopf in der mittleren Axillarlinie auf Hohe
der Mamillen mit nur minimalem Druck aufgesetzt, und im zweidimensionalen Ultra-
schallbild der Haut-Rippen-Abstand jeweils rechts und links ausgemessen. Neugebo-
rene und Sduglinge wurden mittels eines S12-Schallkopfes (Hewlett Packard S12
Ultraband 512 MHz neonatal cardiac transducer, Hewlett-Packard Company, Palo
Alto, California, USA), mit dem Untersuchungen im Frequenzenbereich von 512
MHz moglich sind, untersucht. Bei dlteren Sauglingen und Kleinkindern wurde die
Weichteildicke mit dem Schallkopf S8 (Hewlett Packard S8 Ultraband 3-8 MHz pe-
diatric cardiac transducer, Hewlett-Packard Company, Palo Alto, California, USA)
untersucht, mit moglichem Frequenzenbereich von 3-8 MHz.
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Abb. 2.2: Weichteilmessung, Haut-RippenAbstand

2.5.3 Rontgentiber sichtsaufnahme Thor ax

Préoperative und postoperative RontgenThorax Aufnahmen im ap.-Strahlengang
wurden im Standardverfahren angefertigt, um die kardiopulmonale Situation des Pati-
enten einschétzen zu kdnnen und eine Weichteilschwellung auf der Rontgenaufnahme
zu Uberprifen. Dazu wurde auf der Ubersichtsaufnahme auf Hohe des 5. ICR links
der Haut-RippenAbstand mit einem Mal3band, das parallel zum Verlauf des vorderen
Rippenbogens angelegt wurde, gemessen. Ferner wurde das Rontgenbild in Hinsicht
auf Lungenddem, Pleura- und Perikarderguss beurteilt.

Alle Rontgenbilder wurden von der kinderradiologischen Abteilung aufgenommen.
Die praoperativen Aufnahmen wurden unter Anwendung einer PHILIPS bucky O-
AGNOST Rontgenréhre mit Thoracomat-Stativ ohne Streustrahlenraster mit Mess-
kammer zur Belichtungsautomatik in 150 cm Focus-Film Abstand im Hangen in der
Cellon-Hiille (Babix®) angefertigt (Beleuchtungsdaten: 60-73kV Rohrenspannung,
mAs-Produkt nach Programm). Postoperative Aufnahmen erfolgten im Liegen mittels
eines mobilen RoOntgengerétes (Mobilett SIEMENS Elema AB, Model-No.
69677830X022E, 20V, Rontgenrohre 0.8, Model-No. 11548815V 2072) mit 100cm
Focus-Film-Abstand (Beleuchtungsdaten: 60 kV Rohrenspannung, 1,25-2,00 mAs-
Produkt je nach Korpergewicht).

Aufgrund der Strahlendivergenz ergibt sich eine Vergrélderung des Bildes. Diese ver-

halt sich umgekehrt proportional zum Abstand der Rohre zum Film und proportional
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zum Objekt-Film Abstand. Somit ergibt sich eine geometrische VergrofRerung von
7% bei Aufnahmen im Hangen und 11% bei den Liegendaufnahmen.

2.5.4 M essung des Extremitatenumfangs

Um eine postoperative Schwellung, die sich nicht nur am Myokard sondern auch an
den Extremitdten manifestiert, zu quantifizieren, wurden im Studienverlauf zu kon
stanten Zeitpunkten die Extremitdtenumfénge gemessen. Die Messung erfolgte mit
einem einfachen Kinder- und Sauglingsmaldband, das am rechten Ober-, Unterarm
und Ober- und Unterschenkel an einem Markierungspunkt jeweils in Knochen
schaftmitte angelegt wurde.

2.5.5 Laborchemische Unter suchungen

Gleichzeitig zur Untersuchung des Schwellungsverhaltens erfolgten in einer weiteren
paralelen Studie umfassende laborchemische Untersuchungen am gleichen Patien
tenkollektiv, wobei die Verlaufsbeobachtung der Gerinnungslage des Patienten einen
besonderen Schwerpunkt bildete. Im Rahmen dieser Untersuchung lief3en sich zu
jedem Zeitpunkt alle Hamostaseparameter der Patienten beobachten und Zusammen-

hange zwischen Gerinnungswerten und Schwellungsverhalten beurteilen.

2.5.5.1 Blutentnahmen

Die préoperative Blutentnahme (Messzeitpunkt tp) erfolgte je nach Alter und Veren
status des Kindes entweder Uber eine Venenverwellkantle (JELCO i.v catheter, 24 G
oder 22 G, Johnson & Johnson, Intl., oder TERUMO Surflo i.v. catheter, 24G x ¥4
TERUMO Europe N.V. Leuven, Belgium) oder durch Punktion einer Kopf-, Unter-
arm- oder Handriickenvene mit einer Kanile (TERUMO, Kanile Nr.1 LUER, 20G x
1¥5*, TERUMO Europe N.V. Leuven, Belgium).

Die intraoperativen (Messzeitpunkte t; bists) sowie postoperativen Blutentnahmen (ts
bis t;1) erfolgten Uberwiegend Uber die zu Operationsbeginn gelegte arterielle Ver-
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weilkanile (TERUMO Surflo i.v. catheter, 24G x ¥ oder 22G x 1, TERUMO Ew
rope N.V. Leuven, Belgium). Bel Patienten, bel denen im postoperativen Verlauf die
arterielle Verweilkantle nicht mehr verfligbar war, erfolgte die Blutentnahme Uber
den zentralventsen Katheter. Unter Berticksichtigung des Gesamtzustandes des Pati-
enten wurden pro Blutentnahme 2 ml Blut abgenommen. Zur Entnahme wurden 2 ml
Einmalspritzen (B. Braun Injekt 2ml LUER Einmalspritze, B. BRAUN Melsungen
AG, Melsungen) verwendet. Als Blutprobenrohrchen fir die Gerinnungsanalyse dien
ten Proberdhrchen mit Natriumcitrat-Vorlage fir 1 ml Blut (Probenrohrchen zur Ge-
winnung des Blutcitratgemisches fir gerinnungsphysiologische Untersuchungen,
C420 A grun Standrand, vordosiert mit 130ul Natriumcitrat 0,2mol/l, Mischungsver-
hadtnis 1:10, KABE Labortechnik GmbH, Nimbrecht-Eisenroth). Zur Bestimmung
des Blutbildes wurden Proberéhrchen mit K*-EDTA als Gerinnungshemmer (Proben
réhrchen fir hdmatol ogische Untersuchungen an Sysmex KX 21, prapariert mit 500
CELLPACK + EK/20 K*-EDTA, Aufnahmemenge 2ml, KABE L abortechnik GmbH,
NuUmbrecht-Eisenroth) verwendet. Fur die Untersuchung der klinischen Chemie dien-
ten Proberéhrchen mit Lithium-Heparin (Proberéhrchen zur Plasmagewinnung, LI 40
A Standrand, Aufnahmemenge 2 ml, Gerinnungshemmer: Lithium-Heparin, KABE
Labortechnik GmbH, Numbrecht-Eisenroth).

2.5.5.2 Aufbereitung und Analyse der Blutproben

Unmittelbar nach der Blutentnahme wurden die Blutproben der Zeitpunkte t und t
bis t11 im Gerinnungdlabor der Medizinischen Klinik und im Blutlabor der Kinderkli-
nik bzw. Zentrallabor des chirurgischen Operationstraktes analysiert. Die intraopera-
tiven Blutentnahmen fir die Gerinnungsanalyse t; bis t; wurden direkt nach Abnahme
auf Eis gekdhlt und nach Abnahme der letzten intraoperativen Blutprobe gesammelt
der Untersuchung im Gerinnungslabor der Untersuchung zugefihrt. Alle Bestimmun-

gen erfolgten nach standardisiertem Verfahren.

29



M ETHODIK

2.5.6 Bestimmung der Faktor XI111- Aktivitat

Die Bestimmung der Faktor XII1- Aktivitét erfolgte mittels des Chromotimer (Beh
ringwerke AG, Marburg). Das Messprinzip beruht auf der photometrischen Bestim-
mung der Faktor X111- Aktivitéat: Durch Zusatz von Thrombin und Calciumionen zum
Probenmaterial (Citratplasma) wird Fibrin gebildet und das Proenzym Faktor XII1 zu
Faktor Xllla aktiviert. Der aktivierte Faktor X111 quervernetzt einen Glycinethylester
mit einem glutaminhaltigen Peptidsubstrat unter Freisetzung von Ammoniak, welches
durch Glutamatdehydrogenase in aKetoglutarat eingebaut wird. Der dabel entste-
hende NADH-V erbrauch wird photometrisch gemessen [34].

2.6 Patientenkollektiv

Von 43 fir die Studie rekrutierten Patienten gelangten 37 in die statistische Auswer-
tung, d.h. 6 Kinder mussten aus folgenden Grinden aus der Berechnung ausgenom-
men werden:

Drei Kinder erfillten die Einschlusskriterien nicht, da wahrend der Operation die ope-
rative Vorgehensweise geandert und aufgrund der Operationstechnik keine myokardi-
ale Ischamie notwendig wurde.

Ein Kind verstarb innerhalb der ersten 12 postoperativen Stunden und zwei weitere
Patienten hatten postoperative Komplikationen und Interventionen (Linksherzkathe-
ter), so dass bel diesen Kindern aufgrund mangelnder V erlaufsdaten keine statistische

Auswertung erfolgen konnte.

37 Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder entsprachen den Einschlusskriterien und
wurden in die Auswertung aufgenommen (Tab. 2.1). Alle Patienten wurden aufgrund
eines zyanotischen Herzfehlers unter Einsatz der HerzLungen-Maschine operiert.
Davon waren 18 Patienten der Substitutionsgruppe, 19 Patienten der Placebogruppe
zugelost. Das Hochstgewicht in der Substitutionsgruppe betrug 10 kg, in der Placebo-
gruppe 8,85 kg.
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Tab. 2.1; Patientenkollektiv

v Diaonosen | Alter Gewicht| FXIII- A':ki(.' I‘L':su Thoraxverschluss
. g [d] | [kg] |Substitution N E;;)] orimér |sekundar
1| TGA 16 3,5 250 E 150 X
3 || TGA 16 3,1 0 78 X
4 | PST, TAPVR 150 3,3 250 E 150 X
6 || TOF 192 55 0 121 X
8 || HLHS 142 4.8 500 E 150 X
11 | TAT 14 2,6 250 E 127 X
12 | TGA 12 31 0 107 X
13 | TGA 60 2,2 250 E 147 X
14 | TGA 18 3,2 0 61 X
15 | TGA 10 3,5 0 90 X
16 | TOF, PFO 196 75 500 E 139 X
17 | PAPVR, VSD 81 51 0 40 X
18 | HLHS, VSD 277 6,3 500 E 134 X
19 | ISTA, VSD 147 4.6 0 72 X
20 | HLHS 107 5,6 0 7 X
21 | HLHS 117 4,7 0 67 X
22 | TGA, VSD 10 3,2 0 45 X
23 | TAPVR, ISTA, VSD 6 2,7 0 57 X
24 | DORV, VSD, PDA 346 8,0 500 E 131 X
25 || TGA 10 3,0 0 27 X
26 | DORV, PST 603 8,9 0 65 X
27 | DCRV, VSD, ASD 255 6,9 500 E 150 X
28 | TGA 3 4,0 0 13 X
29 | TGA, ASD 8 3,5 0 69 X
30 | TGA, ASD 17 3,8 0 88 X
31| TGA, ASD 14 3,2 250 E 150 X
32 | PAT, VSD 655 7,0 500 E 150 X
33| TGA 400 3,2 0 78 X
34 | TOF 195 57 0 82 X
35 | TGA, PST 4 3,4 0 76 X
36 | TGA 20 3,6 250 E 105 X
37 | TOF 589 10,0 500 E 100 X
38 | TOF 306 7,8 500 E 146 X
39 | PST, VSD 196 54 500 E 150 X
40 | TOF, PFO, LPASt 387 7,3 500 E 102 X
42 || TGA 14 3,3 250 E 150 X
43 || TOF 244 7,8 250 E 118 X

Abk.:  TGA = Transposition der grossen Arterien; TAT = Trikuspidalklappenatresie;  TOF = Fallotsche
Tetralogie; TAPVR = totale Lungenvenenfehlmindung; PAPVR = partielle Lungenvenenfehlmiindung;
PFO = persistierendes Foramen ovale; PST = Pulmonal stenose; ASD = Vorhofseptumdefekt; VSD =
Ventrikel septumdefekt; HLHS = hypoplastisches Linksherzsyndrom,; ISTA = Aortenisthmusstenose;
DORV = doppelter rechtsventrikulérer Ausflufdtrakt; DCRV = doppelt gekammerter rechter Ventrikel;
LPASt = Stenose der linken Pulmonalarterie
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2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Berechnung und Auswertung erfolgte durch die Abteilung fur elekt-
ronische Datenverarbeitung der Klinik fir Herz und Gefalichirurgie. Als Software
diente SYSTAT Version 10, SPSS 2000 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Die
Signifikanz demographischer Daten und zeitverlaufunabhéngiger Summendaten wur-
de mittels t- Test Uberprift. Um Gruppen zu diskriminieren und den Einfluss einzel ner
Parameter auf ein Ereignis festzustellen, wurde die Diskriminanzanalyse nach der
Maximum:Likelihood-Methode durchgefthrt. Die Signifikanz der Gruppenunter-
schiede hinsichtlich der Schwellungsinzidenz wurde mittels Fisher’s exact Test ermit-
telt. Unterschiede mit p < 0,05 wurden as statistisch signifikant angesehen. Die gra-
phische Darstellung von einzelnen Daten und des Verlaufs der Parameter duch das
Auftragen von Mittelwerten und Standardabweichungen Uber die Zeit erfolgte unter

Verwendung von Microsoft Excel 2000 (Microsoft® Corp.).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demogr aphische Daten

Gesamtgruppe:

Das Patientenkollektiv bestand aus 37 Neugeborenen und Kleinkindern, darunter be-
fanden sich 10 weibliche und 27 mannliche Patienten (Tab. 3.1). In der Gesamtgrup-
pe lag das durchschnittliche Lebensalter am Operationstag bei 157,8 Tagen, das ¢
ringste Lebensalter betrug 3 Tage, das hdchste 655 Tage. Das Durchschnittsgewicht
der Gesamtgruppe betrug 4880,8g. Der Substitutionsgruppe fielen 18 Patienten zu, 19
Patienten wurden der Placebogruppe zugelost.

Tab. 3.1: Demographische Verteilung der untersuchten Patienten

Gesamtgruppe Placebogruppe Substitutionsgr uppe

n=37 n=19 n=18
Alter [d]
MW 157,8 102,9 215,6
STD 1824 1584 192,2
MED 107,0 17,0 196,0
Gewicht [g]
MW 4880,8 41721 5628,9
STD 2045,5 1502,2 2305,9
MED 3970,0 3470,0 5945,0
Geschlecht
mf 27:10 12:8 135

Beide Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihres Gewichts (p=0,028),
jedoch nicht hinsichtlich ihrer Altersverteilung (Abb. 3.1 und 3.2). Auch der Ver-
gleich der Operationszeiten zwischen den Gruppen ergab keinen signifikanten Unter-

schied. Die durchschnittliche Bypassdauer der Gesamtgruppe lag bei 191,5 Minuten,
die mittlere Ischdmiezeit betrug 106,8 Minuten (Abb. 3.3).
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Altersverteilung der Gruppen
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Abb. 3.1: Altersverteilung in den Untersuchungsgruppen
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Abb. 3.2: Mittelwerte der Gewichtslage in den Untersuchungsgruppen
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Abb. 3.3: Operationszeiten in den Untersuchungsgruppen
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Erwartungsgemald war in der Substitutionsgruppe durch die préoperative Verabrei-
chung von Faktor X1l ein Anstieg des gemessenen Faktor XI111— Plasmaspiegels zu
verzeichnen (Messzeitpunkt t;), wahrend in der Placebogruppe ein Anstieg entspre-
chend ausblieb. In der Substitutionsgruppe lag die mittlere Faktor XI11- Aktivitat ur
mittelbar préoperativ (im Folgenden ’vor Schnitt’ bezeichnet) bei 136%, in der Place-
bogruppe betrug die durchschnittliche préaoperative Faktor X111- Aktivitdt 69%. Beide
Gruppen unterschieden sich also signifikant (p<0,001) in ihrer Ausgangslage hin-
sichtlich der Faktor X111- Aktivitdt und konnten im Hinblick auf die Fragestellung, ob
das Schwellungsverhalten durch einen hdheren Faktor X111- Aktivitatsspiegel beein-
flussbar ist, untersucht werden (Abb. 3.4).

praoperative FXIII-Aktivitat
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Abb. 3.4: Faktor XIII-Aktivitét in den Untersuchungsgruppen unmit-
telbar vor Operationsbeginn (vor Schnitt)

In der Gesamtgruppe wiesen 8 Kinder (21%) eine so ausgeprégte myokardiale und
generalisierte Odembildung auf, dass bereits der Versuch eines Thoraxverschlusses
zu einer Verschlechterung der hamodynamischen Lage fuhrte. Da somit ein primérer,
also knocherner Thoraxverschluss unmittelbar postoperativ nicht nglich war, wurde
der Thorax mittels einer im Hautniveau eingendhten synthetischen Membran tempo-
rér verschlossen (im Folgenden 'Thorax auf’ bezeichnet). Der definitive Thoraxver-
schluss erfolgte nach Odemriickgang und bei stabilen hamodynamischen Verhdtnis-

sen durchschnittlich nach 4 Tagen (Kap. 3.2.1).
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3.2 Substitutionsgruppe ver sus Placebogruppe

3.2.1 Myokardddem und sekundéarer Thoraxverschluss

Substitutionsgruppe:

In der Substitutionsgruppe fanden sich 13 mannliche und 5 weibliche Patienten. Das
durchschnittliche Gewicht betrug 5628,8g und das Durchschnittsalter lag bei 215,6
Tagen.

Unter den mit Faktor X1l substituierten Patienten (n=18) musste der Thorax nach der
operativen Korrektur in einem Fall (5,5%) aufgrund einer ausgepragten myokardialen
Schwellung zunéchst temporéar verschlossen werden. Der definitive Thoraxverschluss
fand nach Abschwellung und bei Vorliegen einer stabilen Hamodynamik (am 8. post-
operativen Tag) statt.

Placebogruppe:

Die Placebogruppe bestand aus 14 mannlichen und 5 welbliche Patienten mit einem
Durchschnittsgewicht von 4172,1g und einem Durchschnittsalter von 102,9 Tagen.

In der Gruppe der nicht-substituierten Patienten (n=19) trat eine myokardiale Schwel-
lung, die einen offenen Thorax bedingte, in 7 Falen (36,8%) auf.

Tab. 3.2: Verteilung der Patienten mit primérem und sekundérem Thoraxverschluss

Gesamtgruppe Placebogruppe | Substitutionsgruppe
n=37 n=19 n=18
Primérer Tho- 29 1 7
raxver schluss 0 ) ;
(Thorax zu) (78,3%) (63,2%) (94,5%)
Sekundarer Tho- 8 - .
raxver schluss 0 . ;
(Thorax auf) (21,6%) (36,8%) (5,5%)

Die beiden Gruppen unterschieden sich somit signifikant in Hinsicht auf das Ereignis
"Thorax auf’, d.h. ein sekundérer Thoraxverschluss trat in der Placebogruppe Uberzu-
falig haufig auf (p=0,042).
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Tab. 3.3: Odembeeinflussende Variablen

Gesamtgruppe Placebogruppe Substitutionsgruppe

n=37 n=19 n=18
FXI11-Aktivitéat t; [%0]
(vor OP-Beginn)
MW 101,7 69,1 136,1
STD 40,5 25,7 18,2
MED 102,0 72,0 146,5
| schamiezeit [min]
MW 106,8 1104 1031
STD 25,4 26,7 24,2
MED 107,0 111,0 103,0
Bypasszeit [min]

MW 1915 204,2 178,1
STD 58,6 67,7 45,2
MED 1750 185,0 169,5

Bezlglich der Art der angeborenen Herzfehler und der angewandten Operationstech
nik entsprachen sich die beiden Beobachtungsgruppen insofern, als dass kleinere wie
auch schwerwiegende Malformationen und somit kurze und langdauernde kardiochi-

rurgische Eingriffe in beiden Gruppen in vergleichbarem Verhéltnis vorlagen.

Im Folgenden sollen nun die Untersuchungsergebnisse von Placebo- und Substituti-

onsgruppe verglichen werden.

Faktor XI11-Spiegel

Wie erwartet zeigten die Vergleichsgruppen unterschiedliche Faktor XI1I1- Aktivitét
zum Zeitpunkt . Der Vergleich der préoperativen Faktor XIlI- Aktivitét zwischen
der Substitutionsgruppe und der Placebogruppe ist in Abbildung 3.4 dargestelit.
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3.2.2 Rontgenaufnahmen, Ultraschall- und Umfangmessung

Weichteilmanteldicke in der Réntgen-Thoraxaufnahme
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ADbb. 3.5: Messergebnisse der Weichteilmantelmessung in der
Rontgen Thoraxaufnahme liegend 7. ICR links

Die Messung des Weichteilmantels in der Rontgenaufnahme ergab eine starkere
Schwellungszunahme in der Placebogruppe vom Operationstag (ts) bis zum zweiten
postoperativen Tag (Abb. 3.5). Auch die Messung der Weichteildicke mittels zwei-
dimensionalem Ultraschall zeigte eine grolere Verbreiterung des Haut-Rippen
Abstandes in der Placebogruppe vom Zeitpunkt ts bis tip (Abb. 3.6). In beiden Mes-
sungen sind zu den Zeitpunkten tp und ts geringfligig hohere Werte in der Substituti-
onsgruppe zu verzeichnen, die auf die préoperativ unterschiedliche Gewichtslage der
beiden Gruppen zurtickzufiihren sind. Die Substitutionsgruppe weist préoperativ ein
hoheres Durchschnittsgewicht gegentiber der Placebogruppe auf (Abb. 3.2). Die
durchgangig hoheren Werte beider Gruppen in der Rontgenbildmessung gegeniber
den Ergebnissen der Ultraschallmessung sind durch die strahlendivergenzbedingte

geographische VergroRerung bedingt (Kap. 2.5.3).
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Weichteildicke Ultraschallmessung links
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Abb. 3.6: Weichteildicke, linker Haut-RippenAbstand in der

transkutanen Ultraschallmessung

Die Messung der Weichteildicke mittels Ultraschall zeigte eine stérkere Zunahme des
Haut- RippenAbstandes in der Placebogruppe auf der linken und rechten Flankensei-

te.
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Abb. 3.7: Weichteildicke, rechter Haut-Rippert Abstand in der
transkutanen Ultraschallmessung
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Umfangmessung Oberarm rechts
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Abb. 3.8: Umfangmessung am rechten Oberarm in Knochenschaftmitte

Die Messung aller Extremitatenumfange zeigt eine unterschiedliche Ausgangslage
der Untersuchungsgruppen zum Zeitpunkt  sowie kontinuierlich héhere Werte im
Verlauf (Abb. 3.8, 3.9), was aller Wahrscheinlichkeit nach ebenfalls auf den préope-
rativen Gewichtsunterschied zwischen Placebo- und Substitutionsgr uppe zuriickzu-
fuhren ist (Abb. 3.2). Eine Zunahme des Oberarmumfangs war in beiden Gruppen zu
erkennen. Wahrend der Oberarmumfang der Kinder in der Substitutionsgruppe nach
dem Zeitpunkt t; (1. postoperativer Tag) noch bis ¢ weiterhin zunahm, war in der

Placebogruppe bereits nach dem Zeitpunkt t; eine Abnahme zu verzeichnen.
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Abb. 3.9: Umfangmessung am rechten Oberschenkel in Knochenschaft-

mitte
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Die Umfangmessung am Oberschenkel ergibt eine kontinuierliche Zunahme im post-
operativen Verlauf. Wie auch bei der Messung am Oberarm zeigt sich von Zeitpunkt
t7 (1. postoperativer Tag) bis tg eine weitere leichte Zunahme in der Substitutions-
gruppe, wahrend der Oberschenkelumfang der Kinder in der Placebogruppe bereits
nach dem Zeitpunkt t; wieder ricklaufig ist (Abb. 3.9).
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3.2.3 Echokar diogr aphische M essungen

M-Mode LVPW diastolisch
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Abb. 3.10: Messung der diastolischen Hinterwanddicke per M-
Mode

Die Beurteilung der Muskeldicke der Ventrikelhinterwand (LVPW) mittels echokar-
diographischem M-Mode zeigte im postoperativen Verlauf in der Substitutionsgruppe
leicht hthere Messergebnisse und ab dem Zeitpunkt ¢ eine gegensétzliche Tendenz

im Vergleich zur Placebogruppe.
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Abb. 3.11: Messung der diastolischen, interventrikuldren Septumdicke
per M-Mode

Die diastolische Messung des interventrikuldren Septums (1VS) zeigte in beiden

Gruppen einen dhnlichen Verlauf wie die Messung der Hinterwanddicke (Abb. 3.10).
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Die gemessenen Werte der Substitutionsgruppe lagen tendenziell hoher. Auch hier ist
ab dem Zeitpunkt y eine gegensétzliche Tendenz im Vergleich zur Placebogruppe zu
sehen.
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ADbb. 3.12: Messung des diastolischen, linksintraventrikuléren Durch

messers per M-Mode

Im Untersuchungsverlauf zeigte die diastolische Messung des linken interventrikul &
ren Durchmessers (LVID) in beiden Gruppen ab dem Zeitpunkt 5 einen dhnlichen
Verlauf der Messwerte bel zundchst unterschiedlichem Ausgangswert.
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ADbb. 3.13: Messung der systolischen, interventrikuldren Septumdicke
per M-Mode

Die systolische Messung des interventrikuldren Septums (IVS) zeigte in beiden

Gruppen einen dhnlichen Verlauf der Messwerte wie die Messung der Hinterwanddi-
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cke (Abb. 3.10). Die gemessenen Werte der Substitutionsgruppe lagen tendenziell
hoher. Ab dem Zeitpunkt § ist wie auch bei der diastolischen Messung der Hinter-
wand und des interventrikularen Septums (s. Abb. 3.10 und Abb. 3.11) ansatzweise

eine gegensatzliche Entwicklung zu sehen.
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Abb. 3.14: Messung des systolischen, linksintraventrikuldren Durch

messers per M-Mode

Die echokardiographische Bestimmung des systolischen interventrikuléren Durch-
messers (LVID) zeigte im Verlauf in der Substitutionsgruppe tendenziell niedrigere
Messwerte. In beiden Gruppen ist ein deutlicher Anstieg von Zeitpunkt § zu & zu
erkennen. Ab dem Zeitpunkt tgist in der Substitutionsgruppe im Gegensatz zur Place-
bogruppe ein leichter Abfall der Messwerte zu erkennen (Abb. 3.14).
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Abb. 3.15: Messung der systolischen Hinterwanddicke per M-Mode
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Die systolische Messung der Ventrikelhinterwand (LVPW) im M-Mode zeigte im
Verlauf in der Substitutionsgruppe ansatzweise hohere Werte.
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3.2.4 Beatmungsdaten
inspiratorische Sauerstofffraktion
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Abb. 3.16: Darstellung des postoperativen FiO>

Der postoperative FiO, war in der Placebogruppe hoher als in der Substitutionsgryp-
pe, zeigte aber in beiden Untersuchungsgruppen ene stetige Abnahme im Verlauf.

postoperative NO-Beatmung

3
_ N /E\ R
€ 2 W
Q.
=
o
Z 1

0 T

t6 t7 t9

Messzeitpunkt

| —&— Placebogruppe —#@—Substitutionsgruppe

Abb. 3.17: postoperative NO-Beatmung

Die postoperative NO-Zufuhr zeigte in den beiden Untersuchungsgruppen eine g
genlaufige Tendenz: die in der Substitutionsgruppe verabreichte NO-Menge war am
1. postoperativen Tag (Zeitpunkt t;) hoher as in der Placebogruppe bei leichtgradig
niedrigeren Werten a1 den Zeitpunkten  (Operationstag) und t (2. postoperativer

Tag).
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postoperative Beatmungsfrequenz
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Abb. 3.18: postoperative Beatmungsfrequenz

Die Beatmungsfrequenz zeigte in beiden Gruppen einen nahezu gleichférmigen Ver-
lauf, der in der Substitutionsgruppe anndhernd konstant, in der Placebogruppe leicht

abnehmend war.
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Abb. 3.19: mittlerer maschineller Beatmungsdruck

Der mittlere Beatmungsdruck war in der Placebogruppe kontinuierlich hoher, zeigte
in beiden Gruppen aber einen nahezu parallelen Verlauf.
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Beatmung Minutenvolumen
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Abb. 3.20: durchschnittliches Beatmungsminutenvolumen

Das bel der maschinellen Beatmung verabreichte durchschnittliche Minutenvolumen
war in der Substitutionsgruppe kontinuierlich héher. Im Verlauf nahm das Minuten-

volumen in beiden Gruppen ab.
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Abb. 3.21: postoperative Beatmungsdauer bis zur Extubation

Die postoperative Beatmungsdauer von OP-Ende bis zur Extubation betrug in der
Placebogruppe im Durchschnitt 97,6 Stunden, in der Substitutionsgruppe lag die Be-
atmungsdauer durchschnittlich bei 57,2 Stunden.
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3.2.5 Bilanzen

Bilanz: Gesamteinfuhr
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Abb. 3.22: Einfuhrbilanz fur Frischplasma, Humaralbumin, Erythrozyten
und Thrombozytenkonzentrate

Der Bedarf an Frischplasma, Erythrozytenkonzentraten und Humanalbumin war in
der Placebogruppe grof3er als in der Substitutionsgruppe. In der Placebogruppe wurde
doppelt soviel Humanalbumin verabreicht wie in der Substitutionsgruppe (315 vs.
137,7 ml). Dagegen wurden in der Substitutionsgruppe geringfiigig mehr Thrombozy-
tenkonzentrate gebraucht.
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Abb. 3.23: Gesamtbilanz aler zu- und abgefihrten Flissigkeiten

Die Ein- und Ausfuhrmenge aler bilanzierten FlUssigkeiten war in beiden Gruppen

vergleichbar, so dass auch die Gesamtbilanz in beiden Gruppen Ubereinstimmte.
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3.2.6 Medikamentenzufuhr

postoperativer Dobutaminbedarf
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Abb. 3.24: postoperativer Dobutaminbedarf pro Stunde

Der postoperative Dobutaminbedarf war in beiden Gruppen in den ersten post

operativen Stunden am hochsten und nahm im Verlauf deutlich ab.
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ADbb. 3.25: postoperativer Suprareninbedarf pro Stunde

In der Substitutionsgruppe wurde in den ersten 6 postoperativen Stunden durch
schnittlich mehr Suprarenin verabreicht. Nach 24 Stunden war der Bedarf in beiden

Gruppen rucklaufig.
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postoperativer Dopaminbedarf
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Abb. 3.26: postoperativer Dopaminbedarf pro Stunde

Der postoperative Dopaminbedarf war in der Placebogruppe im gesamten Verlauf

etwas hoher alsin der Substitutionsgruppe.
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Abb. 3.27: postoperativer Nitrolingual bedarf pro Stunde

In den ersten Stunden nach Operationsende und am 3. postoperativen Tag (nach 48
Stunden) war der Bedarf an Nitrolingual in der Placebogruppe durchschnittlich héher.

Zwischenzeitlich war der Bedarf in der Substitutionsgruppe grof3er.
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3.3 Einflussfaktoren Diskriminanzanalyse

Die Diskriminanzanalyse stellt ein statistisches Verfahren dar, mit dem die Unter-
schiede zwischen den Untersuchungsgruppen analysiert werden kénnen. Mit ihr |8sst
sich sowohl die Frage beantworten, ob sich die Gruppen hinsichtlich der erhobenen
Variablen unterscheiden, als auch die Frage, welche Charakteristika die entscheiden
den sind. AulRerdem konnen mit Hilfe dieser Methode Aussagen Uber die Gite der
Trennung zwischen den Gruppen getroffen werden, also mit welcher Wahrschein
lichkeit eine korrekte Zuordnung einzelner Patienten zu den Untersuchungsgruppen
erfolgt.

Die folgenden Diskriminanzanalysen wurden mittels Maximum- Likelihood- Statistik
durchgefiihrt, um Faktoren darzustellen, die den Eintritt des Ereignisses ' offener Tho-
rax’ (mit konsekutiv sekunddrem Thoraxverschluss) beeinflussen und méglicherweise
beguinstigen bzw. die korrekte Zuordnung der Patienten in die entsprechende Gruppe

zulassen.

3.3.1 Demographie und Oper ationsdaten

Diskriminanzfunktion:

offener Thorax = 2,098 + 0,591 x F13_Sub — 0,710 x CPB_Zeit — 0,575 x Komplik

Abk.: F13 Sub = Faktor XIlI-Substitution (1 = ja, 2 = nein); CPB_Zeit = kardiopulmonale Bypassdaver;
Komplik = aufgetretene Komplikation (1 = ja, 2 = nein)

Anhand dieser Funktionsformel ist abzuleiten, dass unter den analysierten Faktoren
insbesondere die Dauer des kardiopulmonalen Bypass, die Substitution mit Faktor
X111 sowie auftretende Komplikationen einen Einfluss auf das Ereignis ' offener Tho-
rax’ haben. Die CPB-Dauer als einzige quantitative Variable spielt hier eine besonde-

re Rolle.

52



ERGEBNISSE

3.3.2 Rontgenaufnahmen, Ultraschall- und Umfangmessung

Diskriminanzfunktion:

offener Thorax = - 1,259 + 0,270 x V,ROE_WS + 0,412 x V,US_ WML — 0,381 x
V,UMF_US

Abk.: V,ROE_WS = Welichteilschatten Rontgenaufnahme 6h post OP;, V,US_WML = Weichteilschatten links
Ultraschall 6h post OP; V,UMF_US = Umfang Unterschenkel 6h post OP

Von den 6demquantifizierenden Methoden sind am Operationstag die Messung des
Weichteilschattens in der Rontgen Thoraxaufnahme, des Weichteilmantels mittels
Ultraschall sowie die Umfangmessung des Unterschenkels am aussagekréaftigsten im

Hinblick auf das Ereignis “Thorax auf*.

3.3.3 Beatmung, Substitution, Bilanzierung, M edikamentenzufuhr

Diskriminanzfunktion:

offener Thorax = - 1,375 + 1,316 x AF2 + 0,777 X O,SAT2 - 3,589 x FFP_GES —
1,585 x EK_GES + 2,547 x TK_GES + 0,805 x MD_6H — 1,699 x WASE_GES
+ 2,328 x QUOW_GES + 2,985 x SPA_GES + 3,775 QUOSP_GES + 1,981 x
PERF 6H — 1,870 x ARTE_6H — 1,247 x CORO_6H + 1,250 x TRIN_6H

Abk.: AF, = Atemfrequenz 6h post OP; O,SAT, = O,-Séttigung 6h post OP;, FFP_GES = Frischplasma
Gesamtmenge;,  EK_GES = Erythrozytenkonzentrate Gesamtmenge;  TK_GES = Thrombozytenkonzentrate
Gesamtmenge; MD_6h = mittlerer arterieller Blutdruck 6h post OP;, WASE_GES = gesamte Wassereinfuhr;
QUOW_GES = Quotient gesamte Wassereinfuhr/ -ausfuhr; SPA_GES = gesamte Serum-/PlasmaAusfuhr;
QUOSP_GES = Quotient gesamte Serum-/Plasmaein-/Ausfuhr;  PERF_6h = Perfanbedarf bis 6h post OP,
ARTE_ 6h = Arterenolbedarf bis 6h post OP; CORO_ 6h = Corotropbedarf bis 6h post OP; TRIN_6h = Tri-
nitrosanbedarf bis 6h post OP

Im postoperativen Verlauf sind die in der oben aufgefthrten Diskriminanzfunktion
vorhandenen Parameter dazu geeignet, die Gruppenzugehorigkeit (offener bzw. g
schlossener Thorax) richtig zu klassifizieren. Die Klassifikationsmatrix ergibt eine
Wahrscheinlichkeit von >85% fir jeweils beide Ereignisse (Thorax auf =1 und Tho-
rax zu = 0), dass anhand der o0.g. Diskriminationsfunktion die richtige Zuordnung

erfolgen kann.
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4 DISKUSSION

Postoperativ auftretende Ergiisse und Odeme bei Kindern nach herzchirurgischen
Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation sind ein bekanntes klinisches Problem.
Viele Patienten, die unter Anwendung der HerzL ungenMaschine operiert werden,
entwickeln ein generalisiertes inflammatorisches Reaktionssyndrom (SIRS), das sich
in verschiedenen Ausprdgungsgraden manifestieren kann. Hypovolamie, massive
generalisierte Odeme, akutes Lungenversagen (ARDS) und das Kapillarlecksyndrom
bis hin zum Multiorganversagen (MOF) gehdren zu den verschiedenen Erscheinungs-
formen dieses Symptomenkomplexes.

Allen diesen postoperativen Komplikationen gemeinsam ist eine zugrundeliegende
erhdhte Kapillarpermeabilitét mit vermehrter Fllssigkeits und Proteinverschiebung
aus dem intravaskuldren in den interstitiellen Raum [60, 87, 94, 100]. Vor alem
Komplementfaktoren, vasoaktive Amine wie Histamin und Zytokine wie TNF zdhlen
zu den permeabilitatsinduzierenden Mediatoren, die als Antwort des Organismus auf
Operationstrauma, Fremdoberflachenreaktion, Ischamie und Reperfusion freigesetzt
werden [14, 17, 53, 74, 93].

Klinische Untersuchungen ergaben, dass eine préoperativ verminderte Faktor XIII-
Aktivitdt bei Auftreten von endothel schadigenden Noxen das Schwellungsrisiko &-
hoht [108]. Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse sollte anhand der vorliegenden
Studie Uberpruft werden, ob durch eine préoperative Faktor XI11- Aktivitatserhéhung
ein protektiver Effekt auf die Schwellungsrate und das Schwellungsausmal} erreicht
werden kann.

4.1 Methoden Odemquantifizierung

Die Moglichkeit einer frihzeitigen und wenig aufwendigen Identifizierung und Quan-
tifizierung eines myokardialen Odems ist eine grundliegende Notwendigkeit fir ein
differentialdiagnostisches Vorgehen und entsprechende therapeutische Intervention
bei eingeschrénkter Herzfunktion.

Um myokardiale Schwellungen zu beobachten und zu untersuchen, wurden bisher

zahlreiche invasive und noninvasive Verfahren angewandt.
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DENT et a. [25] beschreiben beispielsweise die Hochfrequenzsonograpie (40 MHz)
als Methode zur quantitativen Beurteilung von Myokardédemen in vitro. Neben der
Beobachtung, dass die zuvor tiefgefrorenen Praperate im Gegensatz zu frisch unter-
suchtem Gewebe eine langsamere und geringere Schwellungsentwicklung nach
Odeminduktion zeigten (Anstieg des Wassergehalts um 5,3% vs. 8%), konnte eine
Korreation zwischen den ultrasonographischen Messwerten und dem Wassergehalt
der untersuchten Proben nachgewiesen werden: Die Schallstreuung stieg entspre-
chend der Zunahme der Gewebsdicke an, die Schallabsorbtion nahm mit zunehmen-
der Odementwicklung ab.

Die elektronenmikroskopische Untersuchung und Morphometrie myokardialer Zellen
nach kardiochirurgisch bedingter Ischdmie und Reperfusion von SCHAPER et al.
[87] ergab quantitative und qualitative Veranderungen der Zellstruktur. Zusétzlich
zum bestehenden intrazellularen Odem konnten moderate bis hochgradige Verdnde-
rungen der intrazelluldren Bestandteile der bioptisch gewonnenen Myokardzellen
nach Ischamie nachgewiesen werden. Morphometrisch wurde eine signifikante
(p<0,001) Volumenzunahme der Mitochondrien nach Ischamie und Reperfusion fest-
gestellt.

Die Auswirkungen des kardiopulmonalen Bypass (CPB) auf den myokardialen Was-
sergehalt wurden von LAKS et a. [56] gravimetrisch untersucht. Die Bestimmung
des Verhdtnisses zwischen Nass- und Trockengewicht der enthommenen Myokard-
biopsien ergab eine statistisch signifikante (p< 0,05) Zunahme des Wassergehalts um
5,7% nach CPB und um 30, 3% nach CPB mit kristalloider Hamodilution.

UTLEY et a. [102] haben neben der Bestimmung des myokardialen Wassergehalts
auch histologische Untersuchungen der nach kardiopulmonalem Bypass bioptisch
gewonnenen Myokardproben durchgefiihrt. Neben einer myokardialen Odementwick-
lung nach CPB in Verbindung mit Hyperkalcamie und Hyperthermie konnte eine
bevorzugt linksventrikuldr subendocardia lokalisierte Odemansammliung bei Hyper-
kalcamie festgestellt werden.
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Zu den nicht-invasiven Quantifizierungsmethoden zéhlen primér die bildgebenden

Verfahren unter Anwendung von Ultraschall und Kernspintomographie.

Die Anwendung von M-Mode und zweidimensionaler Echokardiographie ist eine
etablierte, nicht-invasive Untersuchungsmethode zur Bestimmung der geometrischen
Ventrikelverhdltnisse. Verlaufsbeobachtungen mittels M-Mode erméglichen Aussa
gen Uber und Vergleich von Gréfie und Form des Ventrikels, Kontraktionsverhalten,
die Myokarddicke und Muskelmasse [62]. In zahlreichen Studien wird die zweidi-
mensionale Echokardiographie as geeignetes und zuverldssiges Verfahren beschrie-
ben [23]. In Untersuchungen von LIEBERMAN et a. [58], NIEMINEN et a. [73],
PANDIAN et a. [81], COLLINS et a. [20] und POUTANEN et al. [83] wird die
zweidimensionale Echokardiographie als Methode zur myokardialen Wanddicken
messung angewandt.

MORIMOTO et al. [67] untersuchten die Zunahme der Ventrikeldicke bei interstitiel-
lem Odem mittels M-Mode und stellen im Ergebnis ein durch die Myokardschwel-
lung bedingtes vermindertes Schlagvolumen dar.

Der Vergleich von M-Mode und 2-dimensionaler Echokardiographie in der Untersu-
chung von POUTANEN et al. [83] zeigt einen methoden-abhéngigen Unterschied in
der Messung der Septumdicke (IVS).

Gemal3 anderen Autoren wie BOUDEWIJIN oder MYERSON et a. [15, 71] ist mit-
tels dreidimensionaler Echokardiographie eine besonders messgenaue Quantifizie-
rung der linken Ventrikelgrofe moglich, da durch zusétzliche technische Ausstattung
und halbautomatische Messhilfen im Gegensatz zur zweidimensionalen Echokardio-
graphie auf M-Mode basierende, formelgestiitzte Berechnungen der Ventikelgrole,
die das Vorliegen einer geometrischen Ventikelform annehmen, verzichtet werden

kann.

REBERGEN und ROOS [85] beschreiben die Magnetresonanztomographie as ge-
eignetes Verfahren zur Beurteilung von Herzanatomie und Myokardfunktion bei kon
genitalen Herzfehlern. Das konventionelle Spin-Echo und GradiententEcho findet
Anwendung zur Bewertung von Morphologie und Hamodynamik, T2- gewichtete
SpinEcho Sequenzen sind zur Identifikation von Flissigkeitsansammlungen wie

Myokardodemen oder Perikardergtissen geeignet [92].
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Die Magnetresonanztomographie ist von BOXT und Mitarbeitern [16] als sensitive
Methode zur Bestimmung des myokardiaen Wassergehalts beschrieben.

ALBERS und Mitarbeiter [1] stellen in ihrer Untersuchung die Kernspintomographie
as geeignetes Verfahren zur Darstellung der raumlichen Ausdehnung von mydkar-
dialen Odemen dar. Den Ergebnissen von UTLEY und Mitarbeitern [102] entspre-
chend konnte unabhangig von der eingesetzten Kardioplegielésung nach induzierter
Ischamie eine starkere Odembildung in der Hinterwand des linken Ventrikels nach-

gewiesen werden.

Die MRT ist eine nichtinvasive Methode zur prazisen und zuverlassigen Gewebsche-
rakterisierung, die nur gering durch untersucherabhéangige Effekte beeinflusst wird.
Aufgrund der Nachteile wie Kostenaufwand, Verfugbarkeit sowie erforderlicher Se-
dierung hat sich die kardiovaskulére Magnetresonanztomographie bisher jedoch nicht
in der klinischen Routine durchgesetzt und bleibt trotz der technischen Verbesserun

gen noch elne Erganzung zur Echokardiographie [11].

Als eine weitere nicht-invasive Methode zur Bestimmung des nach kardiochirurg-
schen Eingriffen mit CPB erhthten gesamten Korperwassersgehalts gilt die bio-
elektronische Impedanzmessung, unteranderem beschrieben von MAEHARA und
Mitarbeitern [60]. Dieses Verfahren gilt jedoch aufgrund der wahrscheinlichen Ab-
hangigkeit der Messwerte von der Korpertemperatur als umstritten und hat sich nicht

als klinische Routineuntersuchung durchgesetzt.

In der vorliegenden Untersuchung zur postoperativen Schwellungshéufigkeit und
Schwellungsauspragung nach Faktor XI11- Substitution haben wir die echokardio-
graphische M-Mode Untersuchung zur Odemmessung angewandt, da dieses Verfah
ren als standardisierte und kostengunstige, nicht-invasive Methode zur myokardialen
Schwellungsguantifizierung anerkannt und im klinischen Alltag als Routineuntersu-
chung etabliert ist [3, 6, 26, 89]. Zusétzlich wurden Umfangmessung, Weichteilultra-
schall und Réntgenaufnahmen zur Quantifizierung von Weichteilddemen vorgenom:

men.

In unserer Untersuchung erweist sich die Echokardiographie as zuverl&ssiges Ver-

fahren um Herzmorphologie, - mechanik und den Funktionszustand sowie die perikar-
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diale Umgebung zu beurteilen. Die Messergebnisse von Hinterwanddicke (LVPW),
Septumdicke (1VS) und des intraventrikuléaren Durchmessers (LVID) ermoglichen in
der Einzeluntersuchung eine objektive Bestimmung der myokardialen Schwellung,
zeigen in den Verlaufbeobachtungen jedoch bei sehr heterogenen Messergebnissen

nur in Einzelfdllen erkennbare Tendenzen (Kap. 3.2.2).

4.1.1 Fehlerquellen

Nicht ausschlieffbare Fehlerquellen und Ursachen fir die Heterogenitét der Datener-

hebung und -bewertung sind mdglicherweise:

- Beurtellereffekte: Vom selben Untersucher durchgefihrte Messungen kdnnen bel
einem Patienten unterschiedliche Messwerte ergeben. Sogenannte 'intraobserver -
fects sind ein bekanntes Phanomen, haben aber laut Literatur keinen signifikanten
Einfluss auf die Messwertvariabilitét [23, 82].

- Messungen zu unterschiedlichen RR-Intervallen: Bel nicht exakt zum enddiastoli-
schen oder endsystolischen Zeitpunkt gemessenem M-M ode ergeben sich insbesonde-
re Unterschiede im linksventrikul&ren Durchmesser (LVID) oder auch in der Hinter-
wanddicke des linken Ventrikels (LVPW).

- wechselnde Blutvolumina: Im postoperativen Management liegen bei kardiochirur-
gisch behandelten Kindern haufig leicht bis stark schwankende Blutvolumina und
eine veranderte Hamodynamik vor, infolgedessen eine veranderte diastolische/ systo-

lische Fullung auftreten kann.

- abnormale Ventrikelform, -lage und -grol3e: Interpersonelle Unterschiede hinsicht-
lich morphologischer und hdmodynamischer Verhaltnisse sind in einer Population mit
angeborenen Herzfehlern tUberdurchschnittlich haufig zu erwarten. Bel einigen Pati-
enten liegen aufgrund anhaltender Volumen oder Druckbelastung (z.B. bei Ventri-
kelseptumdefekt, Fallotscher Tetralogie, Trikuspidalatresie) hypertrophe oder vergro-
Rerte Ventrikelverhdtnisse vor. Die Einstellung der Ultraschall-Standardebenen ist

bei Abweichungen der Ventrikellage und -form erschwert oder nicht mdglich.
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- eingeschrankte Untersuchbarkeit der Patienten nach operativer Korrektur, insbeson
dere bei sekunddrem Thoraxverschluss: Beim ’offenen Thorax™ ist die standardisierte
echokardiographische Untersuchung durch schwierige kardiale Untersuchungsbedin
gungen (schwellungsbedingt vermehrte Schallstreuung, Perikarderglisse, postoperati-
ve Flussigkeitsansammlungen im Wundgebiet) als auch aufgrund der @uf3eren Unter-
suchungsbedingungen (steriler Wundverband, Drainagenschléuche, Schrittmacherka-
bel) nur eingeschréankt durchfihrbar bzw. beurteilbar. Da in der Placebogruppe der
sekundére Thoraxverschluss signifikant haufiger auftrat (7 vs. 1 Kind(er)), ist es
durchaus denkbar, dass die eingeschrankte Messbarkeit und Messgenauigkeit in die-
ser Gruppe zu einer Erhebung von Werten gefuhrt hat, die unter dem tatséchlichen

Mittelwert liegen.

- die Stichprobengrésse: Bei erwartungsgemald nur geringflgig variierenden Mess-
wertunterschieden im Untersuchungsverlauf ist das Messergebnis einer grof3eren Un-
tersuchungspopulation weniger durch Ausreil3er oder andere Storfaktoren beeinfluss-

bar und hat eine stérkere Aussagekraft.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Myokardddem und sekundérer Thoraxver schluss

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit galt der Frage, ob durch eine préoperative
Faktor XI11- Substitution eine Wirkung hinsichtlich der Schwellungsneigung im Sin-
ne einer postoperativ verminderten Inzidenz des sekunddren Thoraxverschlusses
(DSC, Delayed Sternal Closure) erreicht werden kann. Mangels weiterer Veroffentli-
chungen von Arbeiten zur Schwellungsinzidenz nach Faktor Xl1II- Substitution -
laubt die derzeitige Datenlage lediglich einen Vergleich mit publizierten Studien zur
Haufigkeit des sekundaren Throraxverschlusses nach kardiochirurgischen Korrektur-
operationen mit ahnlichem Studiendesign. Die in der Literatur angegebenen Haufig-
keiten des zweizeitigen Thoraxverschlusses variieren je nach Altersdurchschnitt -
wie der Art der vorliegenden Vitien einschliefdlich operativer Korrekturen des unter-
suchten Kollektivs von 10% bel Kleinkindern bis 70% bei Neugeborenen (Tab 4.1).
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Tab. 4.1: Literaturvergleich: Inzidenz des sekundaren Thoraxverschlusses (DSC)
nach Korrekturoperationen unter Anwendung der Herz Lungen-Maschine

Literaturreferenz n Population Altiﬁ?}?{fh' |n[z)|gng
HAKIMI 1989 0.A., 1
[39] 89 Neugeborene (<LLM) 62%
[072]| M 1993 9 | Neugeborene 10,2 Tage 30% *
KROLL 1995 Sauglinge und Kleinkin- o 1
[54] 492 der 5,4 Monate 6%

Neugeborene, Sauglinge 0A., o 1
12521 ind Kleinkinder (LLT-140) 9%
0A. o 1
ALEX|- 43 Neugeborene (<LLM) 19%
MESKISHVILI 1995
[2] . 0A., 1
36 | Sduglinge (>LLM <1LJ) 11%
: N . 0A. 1
A Klein- und dtere Kinder (>1LI<14]) 4%
WOZNIAK 1997 0 Neugeborene, Sauglinge 299 Tage 2504 1
[108] und Kleinkinder (5.LT-3J) 0
IYER 1997 3718 |0A. 229 Tage a%*
[45]
Vorliegende Untersu- Neugeborene, Sauglinge o/ 2
chung 37 und Kleinkinder 157 Tege 22%

Abk.: DSC =delayed sterna closure; 0.A.=ohne Angaben; 1.LT =erster Lebenstag; 1.LM =erster Le-
bensmonat; 1.LJ=erstesLebengahr; 14J. = 14 Jahre; 1= zyanotische und azyanotische Herzfehler gemischt;
2 = nur zyanotische Herzfehler

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Thorax in 21,6% der Falle (n=8) sekun-
dér verschlossen (Kap. 3.2.1). Entsprechend dem durchgefiihrtem Fisher’s exact Test
liegt ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Schwellungsinzidenz zwischen der
Placebo- und Substitutionsgruppe vor (p=0,042). Dieses Ergebnis ist aufgrund der
relativ kleinen Untersuchungspopulation jedoch nur unter Vorbehalt aussagekréftig:
mittels Fisher's exact Test ermittelte Ergebnisse sind als suspekt zu werten, wenn die
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Falzahl einer Untergruppe unter funf liegt. Da in der Placebogruppe das Ereignis
"Thorax auf’ nur einmal auftrat, ist die Aussage der Untersuchung an einer grél3eren

Untersuchungsgruppe zu tberpriifen (Tab. 3.2).

Die in der Literatur anzutreffende Schwankungsbreite hinsichtlich der Inzidenz des
zweizeitigen Thoraxverschlusses kann mitunter bedingt sein durch den Mangel an
fixen, numerischen Kriterien fir die intraoperative Indikationsstellung, den Thorax
offen zu belassen und einen sekundéren Verschluss nach Abschwellung und Stabili-
sierung der hamodynamischen Lage vorzunehmen. Auch wenn in der vorliegenden
Untersuchung ale Patienten vom gleichen OP-Team operiert wurden, das die Ent-
scheidung zum sekundéren Verschluss im Konsens traf und so die Variabilitat im
Entschei dungsfindungsprozess gering gehalten wurde, ist die in der vorliegenden Un+
tersuchung ermittelte Haufigkeit moglicherweise hierdurch beeinflusst. Gleiches gilt
fur in Tabelle 4.1 genannte Verdffentlichungen.

Trotz klarer Indikation bel hamodynamischer Instabilitét durch komprimierte Herz
und Lungenfunktion, therapierefraktare Arrhythmien, Myokardédem, oder unkontrol-
lierbarer Nachblutung und zuverlassigen Moglichkeiten zur Uberwachung der kardia-
len Druckverhdtnisse bleibt die Entscheidungsfindung und der Entschluss zum zwei-
zeitigen Thoraxverschluss schwierig [45, 47, 54, 99].

Tab. 4.2: nach operativen Korrekturen von angeborenen Herzfehlern auftretende Or-

ganschwellungen oder generalisierte Odeme und Sekundarkomplikationen

Literaturreferenz n Population Altiﬁ?{fh_ Inzidenz
F9E4C];HAYE 199 24 | Neugeborene (Zégﬁ?r) 54% CLS
TOHAVEIR | g | Sudigeemind | B onsweor
[Blafs' 2002 75 | Klein- und dtere Kinder (30'1A8\']_) 389% POEE"

Abk.: CLS=Capillary Leak Syndrome; MSOF = Multiple System Organ Failure; POEE = Postoperative
Effusions and Edema; ! = zyanotische und azyanotische Herzfehler gemischt; 2 = nur zyanotische Herzfehler
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4.2.2 Weichtellschwellung und postoper ativer Verlauf

Bei der Beurteilung und Messung der Weichtellschwellung zeigt sich ein erkennbarer
Gruppenunterschied im Schwellungsverlauf in der Weichteilmantelmessung per
Rontgen Thoraxaufnahme und tendenziell auch in der transkutanen Ultraschallmes-
sung (Kap. 3.2.2). In beiden Untersuchungen l&sst sich eine stérkere Schwellungszu-
nahme in der Placebogruppe ab dem Operationstag feststellen (Abb. 3.5). Auch hier
ist eine Beeinflussung der gemessenen Werte durch Ursachen wie untersucherabhan-

gige Messwertvariabilitat oder Stichprobengroéf3e nicht auszuschlief3en (Kap. 4.1.1).

Weitere Gruppenunterschiede zeichnen sich im postoperativen Verlauf ab: die durch-
schnittliche Beatmungsdauer ist in der Placebogruppe lénger (97,6 vs. 57,2 Std., Kap.
3.2.4), was im Zusammenhang mit dem in der Placebogruppe haufigeren sekundéren
Thoraxverschluss zu sehen ist, da die Extubation in Abhangigkeit vom definitiven
Thoraxverschluss erfolgt. Die Ergebnisse von HAKIMI und Mitarbeitern [39] mit
signifikant (p=0,0005) langerer Beatmungsdauer bei Kindern mit primér offenem
Thorax bestétigen diesen Zusammenhang. Die durchschnittliche Dauer bis zum defi-
nitiven Thoraxverschluss lag sowohl in der vorliegenden Studie als auch im von HA-
KIMI untersuchten Kollektiv bel 4 Tagen (Kap.3.1).

Auch der unterschiedliche Substitutionsbedarf ist vermutlich Folge der hoheren
Schwellungsrate in der Placebogruppe (Kap. 3.2.5). Die mittleren Verabreichungs-
mengen von Humanalbumin (HA) und Frischplasma (FFP) waren in der Placebo-
gruppe groler als in der Substitutionsgruppe (315 ml vs. 137 ml HA und 147 ml vs.
113 ml FFP). Hiermit Ubereinstimmend sind die Ergebnisse von SEGHAY E und Mit-
arbeitern [94], die in ihrer Untersuchung einen gréf3eren Bedarf an Humanalbumin
und FFP in der Untersuchungsgruppe mit deutlichem Kapillarlecksyndrom (CLS)
nachweisen (Tab 4.2). Ein direkter Zusammenhang zwischen der Faktor XIlI-
Substitution und postoperativem Bedarf an Frischplasma, Erythrozytenkonzentraten

oder Humanalbumin ist in einer weiteren Untersuchung zu Uberprifen.
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4.2 .3 Einflussfaktor en

In Vergangenheit wurde die Rolle und der Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Odementwicklung und das Schwellungsausmal’ héaufig diskutiert. Als Risikofaktoren,
die das Auftreten von generalisierten oder myokardialen Odemen beglinstigen, gelten
insbesondere ein geringes Alter und Korpergewicht, sowie die kardiopulmonale By-
passzeit (CPB) und intraoperative Ischamiezeit mit folgender Reperfusion [7, 51, 94].
Aufgrund der mangelnden Datenlage zur Odementwicklung und -quantifizierung
nach praoperativer Faktor XI1I- Substitution ist auch hier kein entsprechender Ver-
gleich mit anderen Untersuchungen maoglich. Jedoch liegen zahlreiche Veréffentli-
chungen Uber Zusammenhange zwischen Einflussfaktoren und der Inzidenz des s
kundéren Thoraxverschlusses vor. Die CPB-Dauer gilt algemein als wesentlicher
Riskofaktor. Je langer die Bypasszeit, desto wahrscheinlicher wird die Entwicklung
eines myokardialen Odems und der infolge notwendige sekundare Thoraxverschluss
[14, 99].

In Ubereinstimmung mit mehreren Autoren [14, 60, 108] scheint, soweit vergleich
bar, auch in der vorliegenden Untersuchung die Dauer des kardiopulmonalen Bypass
eine triggernde Rolle hinsichtlich des Ereignisses "Thorax auf® zu spielen (Kap.
3.3.1). Die durchschnittliche CPB-Dauer in der Gesamtgruppe lag bel 191 Minuten.
In der Gruppe der Kinder (n=8) mit sekundarem Thoraxverschluss dauerte der kardi-
opulmonale Bypass im Durchschnitt 236 Minuten. Im Gegensatz zu den zahlreichen
Ubereinstimmenden Publikationen konnten SEGHAYE und Mitarbeiter [94] bel 24
untersuchten Neugeborenen mit unterschiedlichem Schwellungsverhalten keinen Un-
terschied in der CPB-Dauer finden.

Das Durchschnittsalter der 8 Kinder mit sekunddrem Thoraxverschluss lag in dieser
Untersuchung -an einem Kollektiv mit ausschliefdlich zyanotischen Herzfehlern nur
knapp Uber dem durchschnittlichen Alter der Gesamtgruppe (162 vs. 158 Tage).
WOZNIAK und Mitarbeiter [108] fanden in ihrer Untersuchung (Patienten mit zya
notischen als auch azyanotischen Vitien) einen signifikanten Altersunterschied zwi-
schen den Untersuchungsgruppen mit primérem und sekunddrem Thoraxverschluss.
Zu anderen Ergebnissen kommen BOCSI und Mitarbeiter [14], die in ihrer Untersu-
chung zur postoperativen Odementwicklung keinen signifikanten Altersunterschied

feststellen konnten zwischen Kindern, die postoperativ massive Odeme entwickelten
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und Kindern, die nach dem kardiochirurgischen Eingriff in dieser Hinsicht unaufféllig
blieben.

4.3 Zusammenfassung und Ausblick

Die der vorliegenden Studie zugrundeliegende Fragestellung war, ob durch eine pr&
operative Erhdhung der Faktor XIII- Aktivitdt durch Faktor XIII- Substitution ein
positiver Effekt auf die myokardiale und generalisierte Odementwicklung erzielt
werden kann. Da eine direkte Odemquantifizierung bei noch suboptimalen Methoden
(Kap. 4.1) und mangels normierter Klassifikations- und Kategorisierungssysteme fir
pathologische echokardiographische Messwerte [103] bel Sauglingen und Kleinkin
dern bisher nur eingeschrankt moglich ist, wurde der Zustand eines kardialen Odems
indirekt anhand des Kriteriums primar offener Thorax mit sekunddrem Thoraxver-
schluss aufgrund abfallender hdmodynamischer Leistung bei klinisch manifester My-
okardschwellung definiert.

Der Vergleich der Substitutionsgruppe (Faktor XI1I1) mit der Placebogruppe ergab
einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,042) bezlglich der Inzidenz des =
kundéren Thoraxverschlusses. Die Kinder mit sekunddrem Thoraxverschluss zeigten
zusitzlich zum myokardialen Odem auch deutlich eine generalisierte Odementwick-
lung. In der Substitutionsgruppe wurde der Thorax in 5,5% der Félle sekundér ver-
schlossen, n der Placebogruppe dagegen in 37% der Félle. Die bel Erhthung der
Faktor XIlI- Aktivitét beobachtete geringere Haufigkeit des sekundéren Thoraxver-
schlusses lasst einen Effekt des Gerinnungsfaktors XI11 auf die Odementwicklung

vermuten.

Hinsichtlich der Frage, ob durch eine préoperative Faktor XIl11- Gabe ein mindernder
Effekt auf das Schwellungsausmal’ erreicht werden kann, lasst sich anhand der E-
gebnisse der Weichtellsonographie, Umfangmessung und Rontgenthoraxaufnahme
zunéchst eine tendenzielle Schwellungsreaktion bei alen Patienten feststellen, unab-
héngig davon, ob préoperativ Faktor XI11- Konzentrat oder Placebo verabreicht wur-
de. Jedoch ist in der Placebogruppe ansatzweise eine starkere Schwellungszunahme

ab dem Operationstag zu sehen.
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In Anaogie mit vorhergehenden Studien [51, 60, 94] ist davon auszugehen, dass die
Entwicklung von generalisierten und myokardialen Odemen durch das gleichzeitige
Auftreten von unterschiedlichen Noxen ausgel6st und bel entsprechendem Risikopro-
fil eine starke bis massive Auspréagung begunstigt wird (Kap. 1.1.1).

Wenn auch die Pathophysiologie der Odementstehung noch nicht vollends geklart ist
und multiple Faktoren fiir die Odementwicklung ursichlich sind, lassen die Ergebnis-
se der vorliegenden Untersuchung einen Zusammenhang zwischen der Erhdhung der
Faktor XIlII- Aktivitét durch préoperative Faktor XII1- Substitution und der geringe-
ren Haufigkeit des sekunddren Thoraxverschlusses erkennen. Vor dem Hintergrund
vorausgegangener Studien [108] ist eine permeabilitatsreduzierende Wirkung von
Faktor XII1 zu vermuten, so dass im Hinblick auf die Odemgenese bei operationsbe-
dingt beeintrachtigter Schrankenfunktion des Endothels ein préaventiver Effekt von
Faktor XI1I wahrscheinlich ist.

Um die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zu verifizieren und einen mogli-
chen klinischen Nutzen der préoperativen Faktor XIII- Substitution zu Uberprifen,
sind weitere Untersuchungen notwendig. Dabel sollte die Untersuchung an einem
grofReren Studienkollektiv erfolgen, um die Beeinflussbarkeit der Messwerte durch
Storfaktoren zu reduzieren und eine grofRere Aussagekraft zu gewahrleisten.

Die Mdoglichkeit der ultrasonographischen Quantifizierung von myokardialen Ode-
men bei intensivstationdr versorgten Kindern mit 'offenem Thorax’ nach kardiochi-
rurgischem Eingriff bleibt dabei jedoch limitiert. Unter diesem Aspekt ist die kardiale
M agnetresonanztomographie als nicht-invasive Methode zur prazisen und zuverlassi-
gen Odemmessung, die weniger durch untersucherabhangige Effekte beeinflussbar,
dafur jedoch kostspieliger und nicht uneingeschrénkt verfligbar ist, in Erwagung zu

Ziehen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Auftreten von myokardialen und generalisierten Odemen nach operativen Kor-
rekturen von angeborenen Herzfehlern ist ein bekanntes und besonders in der pédiat-
rischen Kardiochirurgie haufiges Problem [2, 39, 78]. Neben einer oftmals hochgra-
dig eingeschrankten Kontraktilitdt des Myokards und der folglich reduzierten Herz
funktion ist die Verhinderung des unmittelbaren, priméren Thoraxverschlusses eine
mortalitatserhbhende Folgekomplikation der myokardialen Odementwickliung [2].
Bisher sind sowohl ddemgenerierende Ursachen als auch die zugrundeliegende P
thophysiologie noch nicht vollsténdig geklart, diesbeziigliche Untersuchungen lassen
jedoch vermuten, dass sich ein kardiales oder generalisiertes Odem auf dem Boden
einer durch verschiedene Mediatoren induzierten endothelialen Schrankenstorung
entwickelt [42, 53, 75].

Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass eine erhthte und somit schwel-
lungsbegiinstigende Endothel permeabilitét durch Faktor X111 im Sinne einer permea-
bilitétsprotektiven Wirkung positiv beeinflusst wird [44, 76, 82, 106, 110].

Die Ergebnisse einer klinischen Prospektivstudie an Neugeborenen und Kleinkindern
nach kardiochirurgischen Korrekturoperationen ergaben, dass eine praoperativ ge-
minderte Faktor X111- Aktivitét neben den Faktoren wie Bypassdauer und Freisetzung
von permeabilitdtserhéhenden Mediatoren ebenfalls einen wesentlichen Risikofaktor
fir die Odementwicklung darstellt [108].

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse wurde in der vorliegenden Arbeit unter-
sucht, ob durch eine praoperative Erhdhung der Faktor XI11- Aktivitat durch Verab-
reichung von Faktor XIlI- Konzentrat die Odemneigung und Schwellungshaufigkeit
bei Sauglingen und Kleinkindern nach herzchirurgischen Korrekturen positiv beein-
flusst werden kann.

Die Untersuchung von 37 Kindern mit zyanotischen Herzvitien macht deutlich, dass
eine Schwellungsreaktion generell unabhangig von der Faktor XIII- Aktivité bel
Kindern bereits intraoperativ oder im postoperativen Verlauf auftreten kann, die Inzi-
denz und Auspragung der myokardialen Schwellung aber durch eine Erhéhung der
préoperativen Faktor XI111- Aktivitét signifikant gemindert werden kann (Kap.3.2.1).
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Auch bel Kindern, die unmittelbar postoperativ keine ausgepragte kardiale Schwel-
lung aufwiesen und deren Thorax somit primér verschlossen werden konnte, lief3 sich
mittels Weichteilecho und Umfangmessung eine leichtgradige Zunahme der Weich-
teildicke feststellen (Kap.3.2.2).

Mit Hilfe der Diskriminanzanalysen wurden demographische, intraoperative und Ver-
laufsparameter zusammengefasst und Uberprift, inwieweit diese 6dembezogenen Va-
riablen eine korrekte Einordnung der Patienten in die entsprechende Gruppe zulassen.
Unter Beachtung der jeweiligen Wahrscheinlichkeit fir eine zuféllig richtige Zuord-
nung wiesen die Klassifizierungsergebnisse einen Einfluss der kardiopulmonalen By-
passdauer und der Faktor X111- Substitution auf die Odementwicklung nach.

Praventive oder therapeutische Mal3nahmen wurden bisher nur auf experimenteller
Basis oder in Einzelfdllen versuchsweise angewandt, wirksame und algemeinguiltige
Behandlungsmdglichkeiten sind jedoch noch nicht bekannt. Die nach Erhdhung der
Faktor XIlI- Aktivitét beobachtete geringere Haufigkeit des sekundéaren Thoraxver-
schlusses lasst einen Effekt des Gerinnungsfaktors XII1 auf die Odementwicklung
vermuten. Um diese Ergebnisse, die eine klinische Anwendung von Faktor X111 bei
endothelialen Schrankenstérungen maoglicherweise sinnvoll erscheinen lassen, zu

verifizieren, sind weitere Studien mit grof3eren Patientenzahlen notwendig.
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6 SUMMARY

Myocardial swelling and generalized edema after cardiopulmonary bypass surgery,
especialy in children with congenital heart disease, is a serious and common compli-
cation [2, 39, 78]. Impaired ventricular function due to reduced myocardia contracti-
bility as well as delayed sternal closure with its potential risks including sepsis, medi-
astinitis, bleeding, and late sternal instability cause significant morbidity and increas-
ing mortality [2]. Y et, the pathophysiologic mechanisms underlying edema formation
and the related inflammatory process are poorly understood.

Different studies suggest that increased endothelial permeability resulting in capillary
leakage is based on endothelia barrier dysfunction which is induced by circulating
mediators of an inflammatory process [42, 53, 75]. Previous experimental investiga-
tions have shown that activated Factor XIlI has a stabilizing effect on endothelial
barrier function [44, 76, 82, 106, 110] . Results of clinical studies revealed that Factor
X111- deficiency, as well as the duration of cardiopulmonary bypass and the rel ease of
permeability increasing mediators, is also an important risk factor for edema devel-
opment in children after open heart surgery [108].

The aim of the present study was to investigate whether preoperative elevation of
Factor XII1 activity has a beneficial influence on intra- and postoperative edema for-
mation. We evaluated 37 newborns and children undergoing surgery for congenital
heart disease with regard to incidence and extent of swelling. 18 children were preop-
eratively randomised and systemically substituted with Factor XIIlI concentrate, 19
children received a placebo.

Our results show a general occurrence of swelling and edema formation in all chil-
dren independent of the preoperative level of Factor XIII activity, but there was a
significantly lower incidence of delayed sternal closure as a result of reduced occu-
rence and lesser extent of myocardial edema in the substituted group. In accordance
with previous studies, the statistical analysis of our data showed that Factor XI11 sub-
stitution and bypass time have an effect on endothelial permeability and edema for-
mation. So far, preventive or therapeutic substitution of Factor XIII in patients under-
going heart surgery is only used on an experimental basis. Thus, our studies suggest
that clinical usage of Factor XI1I for the prevention of endothelial barrier dysfunction
and of edema formation might be beneficial, however further research is necessary to

verify these results.
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