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1 EINLEITUNG 

 

1.1 Einführung und Problematik 

 
Angeborene Herzfehler stellen mit einem Anteil von 30-50% die größte Untergruppe 

unter den angeborenen Fehlbildungen dar (Abb. 1.1) [32, 37]. Bei 0,8-1% aller Neu-

geborenen lassen sich Herz- oder Gefäßfehlbildungen nachweisen [85]. Die Ätiologie 

der meisten Herzfehler ist unbekannt, als mögliche Ursache kommen zahlreiche Fak-

toren wie Chromosomenaberrationen, chemische Einwirkungen, Virusinfekte der 

Mutter, immunologische Prozesse, Hypoxie, Strahleneinwirkung, Traumen und Al-

kohol in Frage [31]. 

 

Herz / Kreislauf 
41%

Urogenitaltrakt
11%

ZNS
6%

Atemtrakt
3%

Gaumen / 
Lippenspalten

5%

Extremitäten
3% andere

5%

Verdauungstrakt 
12%

Muskel / Skelett 
14%

 
Abb. 1.1: Im Jahr 1999 wegen angeborener Fehlbildungen im Geburts-                     

monat vollstationär behandelte Fälle (einschl. Sterbefälle).                          
Quelle: Statistisches Bundesamt, Diagnosestatistik 

 

Die Letalität konnte in den letzten zwei Jahrzehnten mittels moderner Untersu-

chungsmethoden und durch frühzeitige 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 26jährigen Mannes, 1913 operierte Doyen bei einem 20jährigen Mädchen eine 

Pulmonalstenose. Diese Korrekturen erfolgten jeweils blind durch taktile Dilatation 

oder durch Einführen von Instrumenten in den rechten Ventrikel. Die Weiterentwick-
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lung zur offenen Herzchirurgie blieb jedoch durch die mangelnde Möglichkeit unter 

Sicht zu operieren gehemmt, bis 1953 unter Einsatz der von John Gibbon entwickel-

ten Herz-Lungen-Maschine (HLM) die erste erfolgreiche Operation (ASD-

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

 

Trotz der seitdem weit fortgeschrittenen Weiterentwicklung der Herz-Lungen-

Maschine, die heute eine sichere Perfusion erlaubt, sind mit der Anwendung des 

künstlichen Kreislaufs noch viele Komplikationen verbunden, deren pathophysiologi-

scher Hintergrund noch nicht ausreichend geklärt ist [7, 40, 65]. Mögliche intra- und 

postoperative Komplikationen nach primär erfolgreicher Operation sind unter ande-

rem:  

- Gerinnungsstörungen im Sinne von Nachblutungen und Thrombenbildung [34, 46, 

90, 101],  

- hämodynamische und respiratorische Insuffizienz,  

- Arrhythmien [18],  

- Ergüsse und das Auftreten von Ödemen [99, 100],  

wobei die kardiale Ödembildung eine der folgeträchtigsten ist (Abb. 1.2). Die Ein-

schränkung der Herzmuskelkontraktilität führt zur Verminderung des enddiastoli-

schen Volumens und Abnahme der Auswurfleistung bis hin zur instabilen Hämody-

namik [39, 48, 78, 96, 99] mit eventuell vitaler Gefährdung des Kindes. Ein primärer 

Thoraxverschluss kann allein aufgrund der intrathorakalen Volumenzunahme er-

schwert bzw. unmöglich sein, und kompressionsbedingt die beeinträchtigte Herzfunk-

tion zusätzlich verschlechtern. Um dies zu vermeiden, erfolgt durch Einnähen einer 

synthetischen Membran in das Hautniveau zunächst nur ein temporärer Wundver-

schluss (Abb. 1.3) [39, 48, 99]. Der definitive knöcherne Thoraxverschluss erfolgt 

nach Schwellungsrückgang zu einem späteren Zeitpunkt (delayed sternal closure), 

wenn die Adaptation der Sternalränder keine hämodynamischen Einbußen hervorruft. 

Obwohl der verzögerte Thoraxverschluss als bekanntes und etabliertes Vorgehen bei 

myokardialem Ödem nach offenen Herzoperationen gilt [2, 39], ist die postoperative 

Mortalität gegenüber dem primären Thoraxverschluss signifikant erhöht [2, 45]. Fol-

gekomplikationen und potentielle Risiken, die mit einem verzögerten Thoraxver-

schluss einhergehen, sind verlängerte Beatmungspflichtigkeit und Sedierung, Sepsis, 

Wundinfektionen, Mediastinitis und spätere Sternuminstabilität [45]. 
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Abb. 1.2: Myokardiales Ödem nach kardiochirurgischer Operation      
bei einem Säugling mit angeborenem Herzfehler  

 

 

 

Abb. 1.3: Mittels Kunststoffmembran temporär verschlossener Thorax 
bei kardialer und generalisierter Ödembildung nach kardio-
chirurgischer Korrektur eines kongenitalen Herzfehlers 
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1.1.1 Ödemgenese 

 

Die Entstehung eines kardialen oder generalisierten Ödems nach kardiochirurgischen 

Eingriffen wird hauptsächlich durch die bei der Verwendung der HLM auftretenden 

unphysiologischen Zustände verursacht: Ischämie und Reperfusion mit Einschwem-

mung von Endotoxinen, Fremdoberflächenreaktion, Hypothermie, geringer Perfus i-

onsdruck und Hämodilution triggern die Produktion und Freisetzung zahlreicher va-

soaktiver Substanzen, die den lokalen und systemischem Gefäßwiderstand und die 

Gefäßpermeabilität, den Flüssigkeitshaushalt und die myokardiale Kontraktionsfä-

higkeit beeinträchtigen. Während und nach der extrapulmonalen Zirkulation werden 

durch den Kontakt mit der Fremdoberfläche zelluläre und humorale Blutkomponen-

ten aktiviert und aggressive Mediatoren und proinflammatorische Zytokine freige-

setzt.  

In zahlreichen Studien wurde ein Abfall des Plasmaproteinspiegels einschließlich der 

Gerinnungsfaktoren und der Komplementfaktoren sowie ein Anstieg der Komple-

mentspaltprodukte C3a und C5a während des CPB nachgewiesen [53, 97]. Ebenfalls 

scheint eine enge Korrelation zwischen der Aktivität der Komplementspaltprodukte 

und dem klinischen Ausprägungsgrad des Capillary Leak Syndrome (CLS), das durch 

extravaskuläre Flüssigkeitsansammlung sowie erhebliche Organdysfunktion gekenn-

zeichnet ist, sowie dem Mortalitätsrisiko zu bestehen [42, 93, 94]. 

Die Aktivierung von Komplementsystem, Leukozyten, Mastzellen und neutrophilen 

Granulozyten und die Ausschüttung zahlreicher Proteasen und Mediatoren bewirken 

eine systemische Entzündungsreaktion, die mit der bei 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 erhöhte Makromolekülextravasation, also die Entste-

hung von Gewebsödemen, die zu Gewebsniedergang und letztlich zum Organversa-

gen führen können. 

Die Degranulation und Freisetzung vasoaktiver Substanzen wie Bradykinin, Hista-

min, Interleukin-1 und Interleukin-6, C3a, C4a, C5a, Plättchen-Aktivierendem-Faktor 

(PAF), TNF, freien O2-Radikalen und den Leukotrienen LTB4, LTC4, LTD4 und 

Thrombin tragen (beispielsweise durch Kapillarverschluss) zur Gewebshypoxie und 

Permeabilitätssteigerung am Endothel bei [28], die letztendlich in ein ausgeprägtes 

Capillary Leak Syndrome mündet [68, 75]. 
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Die Beeinträchtigung der mikrozirkulatorischen Permeabilität erfolgt durch Zerstö-

rung der Endothelzelloberflächenhülle, der Glycokalix, mit nachfolgender Aktivie-

rung von spezifischen Rezeptoren (Adhäsionsmolekülen), die zur Generierung intra-

zellulärer Signale via second messenger (z.B. AMP, Ca2+ oder Proteinkinase C) führt 

und schließlich Veränderungen des Zytoskeletts und der interendothelialen Junctions 

hervorruft [95, 104]. Der Ausfall der selektiven Schrankenfunktion des Endothels 

führt zu einer vermehrten Flüssigkeits- und Makromolekülextravasation, was klinisch 

als Kapillarlecksyndrom mit lokalen oder generalisierten Ödemen manifest wird [7, 

76, 78, 100, 107]. Spezifischere pathogenetische Mechanismen werden gegenwärtig 

noch untersucht.  

 

Als wesentliche Risikofaktoren für das Auftreten eines kardialen oder auch generali-

sierten Ödems (Abb. 1.2 und Abb. 1.3) gelten niedriges Lebensalter, geringes Kör-

pergewicht sowie lange EKZ- und Ischämiedauer [51, 60]. Säuglinge und Kleinkinder 

neigen im Vergleich zu Erwachsenen eher und in stärkerer Ausprägung zur EKZ-

abhängigen Ödementwicklung [7, 17, 51, 108]. Bedingt wird dies unter anderem 

durch die relativ starke Hämodilution während der EKZ (das kindliche Blutvolumen 

wird durch das hohe Füllungsvolumen um das zwei- bis dreifache vergrößert, bei 

Erwachsenen beträgt das Füllungsvolumen 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 Plättchenaktivierung resultie-

ren. Auch die altersbedingte Unreife der Lebersyntheseleistung, die einen Mangel an 

Gerinnungsfaktoren zu Folge hat, und die aufgrund des Herzfehlers verzögerte phy-

siologische Entwicklung des Neugeborenen oder Kleinkindes, stellen ebenfalls Fakto-

ren dar, die während der EKZ die Entwicklung eines Ödems begünstigen [4, 5, 9, 10, 

30, 51, 59, 77]. 
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1.1.2 Experimentelle und klinische Untersuchungen 

 

Verschiedenen Beobachtungen zufolge konnte nachgewiesen werden, dass aktivierter 

Faktor XIII (FXIIIa) eine deutliche permeabilitätsmindernde Wirkung am Endothel 

hat: In Versuchen an endothelialen Monolayern konnte mittels Vorinkubation der 

Endothelzellen mit FXIIIa eine 30%ige Senkung der Endothelpermeabilität erreicht 

werden [106]. Ebenfalls wurde festgestellt, dass eine artifiziell induzierte Hyperper-

meabilität nahezu vollständig verhindert, und der durch Ischämie und Reperfusion 

provozierten Ödementwicklung entgegengewirkt werden kann [76, 110].  

Am Modell des isolierten, perfundierten Rattenherzen konnte gezeigt werden, dass 

die myokardiale Wassereinlagerung während der postischämischen Reperfusionspha-

se signifikant niedriger war, wenn dem Perfusat vor der Ischämie aktivierter Faktor 

XIII zugesetzt wurde [107, 108, 110]. Untersuchungen an der Haut von Guinea-

schweinen ergaben, dass ein suppressiver Effekt auf die durch Antiendothelzellserum 

induzierte Permeabilitätssteigerung erreicht werden konnte, wenn mit dem Antien-

dothelzellserum gleichzeitig Faktor XIII verabreicht wurde [44].  

 

Weitere Publikationen beschreiben positive Effekte bei der klinischen Anwendung  

von Faktor XIII zur lokalen Therapie bei Wundheilungsstörungen [70] wie Ulcus 

cruris [109] oder bei therapieresistenter Colitis ulcerosa [80] und Skle rodermie [49, 

82], so dass man davon ausgeht, dass Faktor XIII 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 präoperativ verminderte Faktor 

XIII- Aktivität in Verbindung mit endothelschädigenden Noxen, wie beispielsweise 

vermehrter Thrombinbildung [84], einen wesentlichen Risikofaktor für die Ödemge-

nese darstellt [108]. 

 

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse wurde in der vorliegenden Arbeit unter-

sucht, ob durch eine präoperative Erhöhung der Faktor XIII- Aktivität durch Verab-

reichung von Faktor XIII- Konzentrat die Ödemneigung und Schwellungshäufigkeit 

bei Säuglingen und Kleinkindern nach herzchirurgischen Korrekturen positiv beein-

flusst werden kann. 



                                                                                                                                                EINLEITUNG 

 

 7 

1.2 Ziel der Untersuchung 

 

Das Hauptziel der Studie ist die Untersuchung, ob sich die Häufigkeit der Ödement-

wicklung (einschließlich der in 1.1 genannten Folgekomplikationen) nach kardiochi-

rurgischen Eingriffen bei Säuglingen und Kleinkindern durch präoperative Substitut i-

on von Faktor XIII verringern lässt. Primäres Kriterium für die Erfassung eines vor-

liegenden Herzödems ist der Zustand des primär offenen Thorax nach OP-Ende, d.h. 

des zweizeitigen Thoraxverschlusses aufgrund kardialer Schwellung. Auch eine un-

mittelbar postoperative Wiedereröffnung des Thorax nach primärem Verschluss, d.h. 

die Revision aufgrund von Kompressionserscheinungen wie Druckabfall trotz Kate-

cholamingabe, die auf myokardiale Schwellungszunahme zurückzuführen ist, wird als 

Erfüllung des Primärkriteriums gewertet und der Beobachtungsgruppe mit zweizeit i-

gem Thoraxverschluss zugeteilt. 

 

Ferner sollte im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden 

– welche Faktoren einen besonderen Einfluss auf die Ödementwicklung haben, 

– welche Messverfahren zur Ödemquantifizierung geeignet sind 

– und ob eine Differenzierung und Charakterisierung der Patientenprofile nach The-

rapieerfolg bzw. Therapieversagen und unterschiedlichem Schwellungsverhalten 

möglich ist. 

 

 

1.3 Faktor XIII 

 

1.3.1 Struktur und Funktion  

 

Faktor XIII kommt in Plasma, Plättchen und verschiedenen Geweben vor. Im Plasma 

zirkuliert Faktor XIII als inaktiver Tetramerkomplex mit der Formel A2B2, bestehend 

aus je zwei identischen A- und zwei identischen B-Untereinheiten, wobei die enzy-

matische Aktivität in den A-Ketten enthalten ist. Die intrazelluläre Form, die in 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 XIII A-Untereinheit nur in geringen Mengen nachweisbar, so 
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dass die Leber als Syntheseort bisher nur für die B-Untereinheit als gesichert gilt. Die 

Herkunft der A-Ketten ist noch nicht ganz geklärt, man geht aber davon aus, dass die 

Synthese der A-Ketten in der Leber und in hämatopoetischen Zellen stattfindet [22, 

79]. 

Die Plasmakonzentration beim Erwachsenen liegt bei 20mg/l, das entspricht einer 

Faktor XIII- Aktivität von 70-130% [69], die Halbwertszeit beträgt etwa 5 bis 8 Tage 

[34]. Die Veröffentlichungen über Faktor XIII- Bestimmungen bei Neugeborenen und 

Kleinkindern sind nicht einheitlich hinsichtlich der gemessenen Faktor XIII- Aktivitä-

ten. Einige Autoren berichten über bereits am 1. Lebenstag im Erwachsenennormbe-

reich liegende Werte [55]; demgegenüber geben andere Untersucher Faktor XIII- 

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 XIII beruht hauptsächlich auf der Stabilisierung von Fibrin. 

Am Ende der Gerinnungskaskade werden die Fibringerinnsel durch Faktor XIII kova-

lent vernetzt und somit unlöslich. Durch die Quervernetzung gewinnt das Fibringe-

rinnsel an Festigkeit und Elastizität. 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 abschließendem Schritt der Blutge-

rinnung hat Faktor XIII aber auch Auswirkungen auf den anschließenden Heilungs-

verlauf, indem es die Adhäsion, Migration und Proliferation von Fibroblasten stimu-

liert. Bei dieser Stimulierung spielt die Quervernetzung von Fibrin beziehungsweise 

die kovalente Verknüpfung von Fibrin mit anderen Substanzen wie Fibronektin, ei-

nem Protein der extrazellulären Matrix, eine wesentliche Rolle. Da die Fibroblasten 

für die bei der Wundheilung notwendige Kollagenbildung verantwortlich sind, ist hier 

der Zusammenhang zwischen Faktor XIII und seinem Effekt auf die Wundheilung zu 

sehen [69]. 
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1.3.2 Therapeutische Anwendung 

 

Generell sind die Indikationen zur Faktor XIII- Substitution selten. Anerkannte Ind i-

kationen sind akute Blutungen bei Faktor XIII- Konzentrationen unter 50% mit nach-

gewiesenem Faktorenmangel. Eine Substitution kann indiziert sein bei Nahtdehiszen-

zen und Wundheilungsstörungen, die ursächlich auf einen Faktor XIII- Mangel zu-

rückzuführen sind [57]. Des Weiteren wird Faktor XIII- Konzentrat zur Förderung 

der Knochenbruchheilung eingesetzt [8]. Wiederholte Injektionen sind aufgrund der 

langen biologischen Halbwertszeit (ca. 8-9 Tage) wesentlich seltener erforderlich als 

bei anderen Faktorenmangelzuständen. 

 

 

1.3.3 Nebenwirkungen 

 

Wesentliche Nebenwirkungen sind durch die Faktor XIII- Substitution nicht zu er-

warten. Wie bei allen Plasmaprodukten liegt ein mögliches Risiko in der Übertragung 

viraler Erkrankungen und bisher nicht nachweisbarer Infektionen. Da es sich um 

menschliches Eiweiß handelt, kann es in seltenen Fällen zu einer allergischen Reakti-

on kommen. Bei Patienten mit frischen Thrombosen ist aufgrund des fibrinstabilisie-

renden Effekts Vorsicht geboten [8]. 

 

 

1.4 Entwicklungsbedingte Besonderheiten der Hämostase bei Säuglingen und 
Kleinkindern 

 

Untersuchungen über die Entwicklung des Hämostasesystems im Neugeborenen- und 

Säuglingsalter haben gezeigt, dass einige Gerinnungsparameter, darunter auch Faktor 

XIII, von den Normwerten eines Erwachsenen abweichen, und erst etwa ab dem 

sechsten Lebensmonat im Normbereich liegen [5, 9, 10, 21, 41, 59, 77, 91]. Obwohl 

beim Vergleich des neonatalen Gerinnungssystems mit den Normwerten eines Er-

wachsenen teilweise erhebliche quantitative Abweichungen feststellbar sind, lassen 

sich jedoch keinerlei funktionelle Einschränkungen nachweisen [51, 55, 64]. 
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Thrombozytäre Gerinnung: Obwohl die Thrombozytenzahl reifer Neugeborener nicht 

von den Messungen bei älteren Kindern oder Erwachsenen abweicht, lässt sich eine 

verminderte Aggregationsneigung bei Reaktion mit Adenosindiphosphat (ADP), Kol-

lagen, Thrombin und Epinephrin und erhöhte Aggregationsneigung mit Ristocetin 

feststellen [21, 72]. Dieses veränderte Aggregationverhalten ist jedoch schon kurz 

nach der Neugeborenenperiode nicht mehr nachweisbar. Die primäre hämostatische 

Reaktion nach Gefäßverletzung und Endothelkontakt ist beim Neugeborenen voll 

entwickelt und funktionsfähig, und lässt keine Abweichung vom Reaktionsschema 

bei Erwachsenen feststellen [5, 21, 41, 72, 77]. 

 

Plasmatische Gerinnung: Zum Zeitpunkt der Geburt sind die plasmatischen Gerin-

nungsfaktoren vollständig vorhanden, jedoch misst man bei einigen Faktoren ernied-

rigte Konzentrationen bzw. Aktivität, die aber ab dem sechsten bis zwölften Lebens-

monat Normalwerte erreichen. In der Neonatalperiode auftretende Hämorrhagien wie 

intaracranielle, intraabdominelle, gastrointestinale und intrathorakale Blutungen kön-

nen unter anderem durch Vitamin K-Mangel bedingten Faktorenmangel verursacht 

sein [21, 41, 72]. So sind z.B. Fibrinogen, die Gerinnungsfaktoren V, VII, IX, X, XI, 

XII, XIII, Prekallikrein, Kininogen und von-Willebrand-Faktor beim Neugeborenen 

häufig vermindert [5, 21, 41, 77]. Dies ist (vor allem bei den Vitamin-K-abhängigen 

Gerinnungsfaktoren) auf die noch nicht ausgereifte Lebersyntheseleistung zurückzu-

führen. Verschiedenen Autoren zufolge weichen die Messergebnisse bei der Untersu-

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

 

Gerinnungsinhibitoren: Die drei wichtigsten Inhibitoren Protein C, Protein S und An-

tithrombin III (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 zusätzlich von 

Endothelzellen gebildet. Im Gegensatz zu ATIII sind Protein C und Protein S Vitamin 

K-abhängig. Das durch die Verminderung der Gerinnungsfaktoren entstehende Un-

gleichgewicht der Gerinnungslage, das für das Neugeborene ein erhöhtes Blutungsri-

siko bedeuten kann, wird also durch die ebenfalls erniedrigten Gerinnungsinhibitoren 

ausgeglichen [21, 51, 55]. 
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Fibrinolyse: Auch bei der Untersuchung von Plasminogen, Gewebs-Plasminogen-

Aktivator (tPA) und Urokinase findet man erniedrigte Werte [41, 55]. Der Plasmino-

genspiegel beträgt bei Neugeborenen häufig 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 

(Plasminogen-Aktivatoren-Inhibitor 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 pränatal vorhanden [64, 72]. 

 

 

1.4.1 Hämostase bei Säuglingen und Kleinkindern mit zyanotischem Herzv itium 

 

Da zwischen Herz und Kreislauf eine sehr enge Beziehung besteht, wird jedes dieser 

beiden Systeme durch Veränderung des anderen mitbeeinflusst. Das bedeutet, dass 

Veränderungen der physiologischen Parameter wie Sauerstoffsättigung, Sauerstoff-

partialdruck, Blutviskosität und Hämostase entweder durch einen primären Defekt 

des Blutsystems oder aber auch durch Veränderungen von Herzstruktur oder Herz-

funktion verursacht sein können [21]. 

Bei Kindern mit zyanotischem Herzfehler findet man häufig Thrombozytopenien, die 

sich direkt proportional zur Ausprägung der Zyanose verhalten. Die Ursache für die 

reduzierte Thrombozytenzahl ist noch unklar, jedoch wird eine verkürzte Zirkulati-

onsdauer vermutet. Ebenfalls lässt 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 verstärkter Blutung führen [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-

schränkte Lebersyntheseleistung angesehen. Weiteren Untersuchungen zufolge wur-

den ferner erhöhte Werte für Thromboxan B2, ß-Thromboglobulin und Plättchenfak-

tor 4 nachgewiesen [98]. 
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1.4.2 Hämostase bei Säuglingen und Kleinkindern mit azyanotischem Herzvitum 

 

Auch bei Kindern mit azyanotischen Vitien findet man Thrombozytendysfunk tionen, 

die wahrscheinlich durch die abweichende Herzstruktur und die damit verbundene 

veränderte Hämodynamik verursacht sind. Neugeborene mit Ductus-abhängiger Lun-

gen- oder Systemperfusion werden, um die Persistenz der Ductus Botalli zu erha lten, 

mit Prostaglandinen behandelt, was ebenfalls zu einer Beeinträchtigung der Throm-

bozytenfunktion führen kann [91]. 

 

 

1.5 Pathophysiologische Veränderungen während extrakorporaler Zirkulation 

 

Bedingt durch den Kontakt des Blutes mit nicht-endothelialisierten Oberflächen der 

Herz-Lungen-Maschine, und durch Scherkräfte, die aufgrund unphysiologischer 

Strömungsverhältnisse entstehen, kommt es während der extrakorporalen Zirkulation 

zur Aktivierung und Denaturierung von Blutzellen und Plasmaproteinen, die für die 

Induktion des Koagulations-, Komplement- und Fibrinolysesystems verantwortlich 

sind. Diese Aktivierungsprozesse werden als Ursache für das postoperative Auftreten 

kardialer, pulmonaler, cerebraler und renaler Dysfunktionen, einer systemischen Ent-

zündungsreaktion sowie vor allem der Hämostasestörungen angesehen [35, 51, 66]. 

 

Abb. 1.4: Schema eines kardiopulmonalen Bypasses.  
Aus: AC Chang, FL Hanley, G Wernovsky, DL Wessel (eds): 
Pediatric Cardiac Intensive Care, Williams & Wilkins, 1998 
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Eine wichtige Rolle bei der Entstehung EKZ-bedingter Hämostaseschwankungen 

spielt die Veränderung, Aktivierung und Verminderung der Thrombozyten während 

der EKZ. Durch die fehlende Prostacyclinfreisetzung der nicht-endothelialisierten 

Oberflächen kommt es zur Plättchenaktivierung, was zu einer Formänderung und 

Degranulierung der Thrombozyten führt. Es kommt zur Freisetzung von Media-

torstoffen und vasoaktiven Substanzen wie ADP, ATP, Serotonin, PF4 und Throm-

boxan A2. Außerdem werden an der Plättchenoberfläche Phospholipide (Plättchenfak-

tor 3) verfügbar, 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 Thrombozytenadhäsion 

und Aggregation, was zu einem Thrombozytenverbrauch führt, der durch die periope-

rative Hämodilution zusätzlich verstärkt wird [35, 51, 111]. Die Hämodilution ent-

steht unter anderem durch das Auffüllen des Umgehungskreislaufes mit dem soge-

nannten Füllungsvolumen. Dies spielt vor allem bei Neugeborenen und Kleinkindern 

eine besonders wichtige Rolle, da es zu einem überproportionalen Verhältnis zwi-

schen Füllungsvolumen und Extrazellulärflüssigkeit kommt und eine beträchtliche 

Erweiterung des eigenen, intravasalen Blutvolumens resultiert. 

Auch die plasmatische Gerinnung wird durch die Hämodilution während der EKZ 

beeinflusst. Neben der Hämodilution spielt der Verbrauch an Gerinnungsfaktoren 

nach endogener und exogener Aktivierung eine wichtige Rolle. So lässt sich während 

CPB eine Reduktion einiger Gerinnungsfaktoren um 50% feststellen [52, 61]. Deut-

lich verminderte Plasmakonzentrationen findet man bei Prothrombin, Thrombin und 

den Thrombininhibitoren ATIII, alpha2-Makromolekül (a2M) und Heparin-Cofaktor 

II (HCII) [101]. Ebenfalls kann man während und nach CPB Veränderungen der 

fibrinolytischen Parameter feststellen: t-PA und PAI-1 sind bereits kurz nach Beginn 

der extrakorporalen Zirkulation erhöht messbar [46]. 

Der endogene Gerinnungsweg wird durch Kontakt von Faktor XII (Hagemannfaktor) 

mit den unphysiologischen Oberflächen des Schlauchsystems der Herz-Lungen-

Maschine aktiviert, die Auslösung des exogenen Gerinnungsweges erfolgt durch 

Kontaktaktivierung von Faktor VII an geschädigtem Endothel durch Gewebsthrom-

boplastin oder freigelegten Kollagenfasern [35, 111]. Nach Auslösung 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. Für die Stabilisierung des noch löslichen Fibringe-

rinnsels ist schließlich Faktor XIII, der sogenannte Fibrinstabilisierende Faktor (FSF), 

verantwortlich [27, 43, 105]. 

Der aktivierte Faktor XII (FXIIa) führt 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 permeabilitätserhöhend 

wirkt [28]. Ebenfalls kann durch verschiedene Komponenten des Gerinnungssystems 

wie FXIIa oder Kallikrein das Komplementsystem induziert werden, wobei die Ana-

phylatoxine C3a und C5a 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 können bei Aktivierung von nur einem System mehrere Re-

aktionswege ausgelöst werden, die alle zur Freisetzung vasoaktiver Substanzen füh-

ren. Die daraus resultierende Beeinträchtigung der Endothelbarriere kann unter den 

perioperativen Umständen wie starkes Operationstrauma, langandauernder CPB und 

Ischämie zum Kapillarlecksyndrom und Ödementwicklung führen [12, 48].  

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Neugeborene und Kleinkinder während und 

nach kardiochirurgischen Korrekturen mit kardiopulmonalem Bypass, einem erhöhten 

Risiko für thrombembolische und hämorrhagische Komplikationen ausgesetzt sind, 

wobei die Hauptursache für das Auftreten von Gerinnungsstörungen nach herzchirur-

gischen Eingriffen mit dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine verbunden ist [35, 

46]. Ebenfalls im kausalen Zusammenhang mit der extrakorporalen Zirkulation steht 

die dem SIRS (systemic inflammatory response syndrome) ähnliche Reaktion, und 

die postoperativ auftretende generalisierte oder auch lokale Schwellung [48, 53, 97, 

100]. Der Gebrauch dieser Maschine stellt jedoch eine notwendige Voraussetzung für 

die Durchführung von Operationen am offenen Herzen dar und wird routinemäßig bei 

Korrekturen kardialer Fehlbildungen eingesetzt. 
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2 METHODIK 

 

2.1 Studienkonzept 

 

In der vorliegenden Studie handelt es sich um einen monozentrischen, randomisierten 

und Operateur-verblindeten Gruppenvergleich. Entsprechend der Fragestellung, ob 

sich die Inzidenz des sekundären Thoraxverschlusses als Kriterium der kardialen 

Schwellung durch Faktor XIII- Aktivitätserhöhung verringern lässt, sollte ein Patien-

tenkollektiv von Risikokindern randomisiert in zwei Gruppen, mit plasmatischem 

Faktor XIII und Placebo präoperativ einmalig substituiert werden, um zu untersuchen, 

ob die Ödementwicklung in der Gruppe der mit Faktor XIII behandelten Kinder sel-

tener ist. Um verlässliche Daten für die Abschätzung 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 zwei Untersuchungsgrup-

pen randomisiert.  

 

 

2.2 Einschlusskriterien und Patientenauswahl 

 

Nach dem Erhalt der Studiengenehmigung durch die Ethikkommission der Justus-

Liebig-Universität Gießen und nach schriftlicher Einwilligung der Erziehungsberech-

tigten konnten im Zeitraum von März 1999 bis Juli 2000 43 Säuglinge und Kleinkin-

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

zur Entwicklung von postoperativen Ödemen 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 verläuft unter Anwendung der EKZ mit voraussichtlicher 

Myokardischämie, 

(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 Untersuchungsgruppen: 

 

Es wurden zwei zufällig randomisierte Hauptgruppen (Verum versus Placebo) hin-

sichtlich prä-, intra- und postoperativer Parameter untersucht. Alle Untersuchungen 

erfolgten während der gesamten Untersuchungszeitraumes verblindet und kontinuier-

lich. 

 

Substitutionsgruppe: 

 

Verum: Faktor XIII, Fibrogammin HS 250, Centeon, Marburg 

 

Patienten, die der Substitutionsgruppe zugelost wurden, erhielten am präoperativen 

Tag (t0) 250 Einheiten Fibrogammin i.v., wenn das präoperativ gemessene Patien-

tengewicht unter 5000 g lag. Patienten mit einem Präoperativgewicht über 5000 g 

erhielten 500 Einheiten. Das in der Studie vorkommende Maximalgewicht lag bei 

10000g und die maximale Substitutionsdosis bei 500 IE Fibrogammin.  

 

 

Placebogruppe: 

 

Placebo: 10ml NaCl -Lösung 0,9% 

 

Patienten der Placebogruppe erhielten am präoperativen Tag (t0) 10 ml 0,9% NaCl - 

Lösung i.v. 
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2.3.2 Untersuchungszeitpunkte: 

 

Alle Untersuchungen wurden nach folgendem Zeitplan vorgenommen: 

Präoperativer  
Untersuchungszeitpunkt: 

t0: Aufnahmetag 

Intraoperative 
Untersuchungszeitpunkte: 

t1: unmittelbar vor Beginn des operativen Eingriffs 
t2: nach Beginn der Ischämie (nachdem die Aorta 
     abgeklemmt ist) 
t3: unmittelbar vor dem Öffnen der Aortenklemme 
t4: unmittelbar nach dem Ende der extrakorporalen 
      Zirkulation  

Postoperative  
Untersuchungszeitpunkte: 

t5: 2h nach OP-Ende 
t6: 5h nach OP-Ende 
t7: am 1. postoperativen Tag 16h nach t6  
t8: am 1. postoperativen Tag 24h nach t6 
t9: am 2. postoperativen Tag 48h nach t6 
t10: am 3. postoperativen Tag 72h nach t6 
t11: am 4. postoperativen Tag 96h nach t6 

 

 

2.3.3 Untersuchungsparameter: 

 

Nach Aufklärung und Einholung der Einverständnis der Erziehungsberechtigten wur-

den folgende Parameter erhoben und Messungen durchgeführt: 

Präoperativ erhobene 
Parameter und Untersu-
chungen: 

Vitalwerte, Laborwerte, Echokardiographie, Weichteilultra-
schall, Röntgen Thorax a.p., Umfangsmessungen, Gewicht 

Intraoperativ erhobene 
Parameter: 

Vitalwerte, Laborwerte, HLM- und Oxygenatordaten, 
HLM-Bilanz, Medikamentenzufuhr und Heparinisierung, 
Flüssigkeitsbilanz, Volumenzufuhr, Plasma/ EK/ FFP/ Hu-
manalbumin-Transfusionen 
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Postoperativ erhobene 
Parameter und Untersu-
chungen: 

Vitalwerte, Laborwerte, Zeitpunkt des Thoraxverschlusses 
und eventueller Revision, Echokardiographie, Weichteil-
ultraschall, Röntgen Thorax a.p., Umfangsmessungen, Ge-
wicht, Medikamentenzufuhr und Heparinisierung, Flüssig-
keitsbilanz, Blutverlust, Drainagenliegedauer, Volumenzu-
fuhr, Plasma/ EK/ FFP/ Humanalbumin-Transfusionen, 
Beatmungsdaten und Beatmungsdauer 

 

 

 

Die Erhebung der genannten Parameter und Beurteilung der Untersuchungen umfass-

ten im besonderen folgende Werte bzw. Fragestellungen:  

Laborparameter:  

Blutbild: Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozytenzahl, 
MCV, MCH, MCHC, BSG, Thrombozytenzahl, Leuko-
zytenzahl  

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

Gerinnung: Thromboplastinzeit (TPZ), partielle Thrombo-
plastinzeit (PTT), Thrombinzeit (TZ), Fibrinogen, Faktor 
XIII- Aktivität , Antithrombin III (ATIII), D-Dimer, 
Prothrombinfragment (F1+2) 

Vitalwerte: 

Arterieller systolischer, diastolischer und mittlerer Blut-
druck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, transkutane bzw. arte-
rielle Sauerstoffsättigung, Körpertemperatur, intra- und 
postoperativ zusätzlich ZVD, PAP 

Echokardiographie: 

Beurteilung von Herzanatomie, Malformation und/ oder 
Shunt und Shuntvolumen im eindimensionalen (M-Mode: 
IVS, LVID und LVPW systolisch/ diastolisch, SF) und 
zweidimensionalen Ultraschallbild   

Beurteilung der Hämodynamik und Ventrikelfunktion 

Beurteilung eventuell vorliegenden Perikardergussvolumens 

Weichteilultraschall: Ermittlung der Weichteildicke durch Messung des Haut-
Rippen-Abstandes auf Mamillenhöhe mittlere Axillarlinie 
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beidseits und Beurteilung von Weichteilödem 

Röntgen Thorax a.p.: 

Beurteilung konventioneller Röntgenaufnahme im a.p. 
Strahlengang auf Vorliegen von Lungenödem oder Pleura-
erguss 

Messung des Weichteilmantels beidseits durch Messung des 
auf der Röntgenaufnahme sichtbaren Haut-Rippen-
Abstandes auf Höhe des 5. ICR zur Beurteilung des Schwel-
lungsausmasses 

Umfangsmessungen:  
Messung des Extremitätenumfangs jeweils am Gliedmittel-
punkt an Ober- und Unterarm rechts und Ober- und Unter-
schenkel rechts 

Gewichtsmessung: Messung des Körpergewichts 

Flüssigkeitsbilanz: 

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

Einfuhr: alle Infusionen und orale Flüssigkeitszufuhr   

Ausfuhr: Urin, Blut-, Pleura und Peritonealdrainagen 

HLM- und Oxygena-
tordaten: 

Dokumentation des Pumpsystems und technischer Daten 
von HLM-Maschine und Oxygenator: Flussrate, Flussmen-
ge pro m² BSA, Spitzendruck, Primingvolumen, extrakorpo-
rale Zirkulationsdauer, Ischämiedauer, Aortenabklemmzeit, 
Reperfusionszeit, Begasung des Oxygenators (Frischgas-
fluss und FiO2%), venöse O2- Sättigung, arterielle Bluttem-
peratur im Oxygenator 

HLM-Bilanz: 
Bilanzierung von Primingvolumen, Erythrozytenkonzentra-
ten und Maschinenrestblutvolumen  

Medikamentenzufuhr 
und Heparinisierung: 

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

Volumenzufuhr: Dokumentation und Bilanzierung von zugeführten NaCl- 
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oder Ringerlösungen und kolloidalen Volumenexpandern 
intraoperativ und postoperativ im 24h- Zeitintervall bis zum 
vierten postoperativen Tag 

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

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

 

 

2.4 Operationsdaten:  

 

2.4.1 Narkose: 

 

Alle kardiovaskulären Operationen erfolgten in Intubationsnarkose. Zur Narkoseein-

leitung und -durchführung wurden Fentanyl, Pancuroniumbromid und Midazolam 

verwendet. Die Dosierung erfolgte nach Körpergewicht und Operationsdauer. 

Die maschinelle Beatmung erfolgte kontrolliert mit einer Sauerstoffsättigung von 

100%, während der extrakorporalen Zirkulation wurde die Lunge mit einer Sauer-

stoffkonzentration von 21% unter Beibehaltung eines PEEP zwischen 1-5cm H20 

statisch insuffliert. 

 

Heparinisierung: 

Die intraoperative Heparinisierung erfolgte jeweils kurz vor der für die extrakorporale 

Zirkulation notwendigen Kanülierung mit einer Initialdosis von 300 IE Liquemin 

N/kg Körpergewicht. Die zweite Applikation, die halbe Menge der initialen Dosis, 

erfolgte 60 Minuten nach Gabe der Initialdosis. Weitere Dosierungen wurden bei Be-

darf nach Analyse der ACT (activated clotting time) ve rabreicht. Zur Heparinantago-

nisierung gegen Ende der Operation diente Protaminhydrochlorid, 300 IE/kg Körper-

gewicht.  

 

 

 

 

 



                                                                                                                                               METHODIK 

 

 21 

2.4.2 Herz-Lungen-Maschine: 

 

HLM-Pumpe: 

Für alle Operationen wurde eine Multiflow Rollerpumpe für Kinder (Fa. Stoeckert 

Instruments, München) verwendet. Die maximale Flussgeschwindigkeit ist bei die-

sem Rollerpumpensystem durch technische Gegebenheiten auf 2,4 l/min beschränkt. 

 

Oxygenator: 

Zur Oxygenierung des Blutes wurde der Kapillarmembranoxygenator D 902 Lilliput 

2 (Fa. dideco Mirandola, Italien; Vertrieb über Stoeckert Instruments, München) ver-

wendet.  

 

 

2.4.3 Operationsablauf: 

 

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 kanüliert und an den arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-

Maschine angeschlossen. Die venöse Ableitung erfolgte über Kanülierung der oberen 

und unteren Hohlvene und Anschluss an den venösen 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 heruntergekühlten Kardioplegielösung nach Bretschneider 

als Infusionskardioplegie über eine Punktion der Aorta ascendens in das Koronarsys-

tem appliziert. Anschließend wurde die Körpertemperatur auf ein von der Operations-

technik und –dauer abhängiges Niveau abgesenkt, um dann die eigentliche Korrektur 

oder Palliation der kardialen Malformation vorzunehmen.  

Nach dem korrektiven Abschnitt der Operation wurde die Aortenklemme entfernt und 

die Myokardischämie beendet. Die anschließende Reperfusion dauerte mindestens ein 

Drittel der Ischämiezeit. Gleichzeitig erfolgte die Wiederaufwärmung 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 zugeführt. 

Die Entscheidung für einen primären oder temporären Thoraxverschluss lag im Er-

messen des Chirurgenteams. Da alle in die Studie aufgenommenen Operationen vom 

gleichen, erfahrenen Chirurgenteam durchgeführt wurden, konnte so die Varianz im 

Entscheidungsfindungsprozess gering gehalten werden.  

 

 

2.4.4 Postoperativer Verlauf: 

 

Der postoperative Verlauf wurde auf der Intensivstation der Kinderklinik überwacht. 

Alle für die Untersuchung notwendigen Parameter und Blutentnahmen erfolgten in 

obengenannter Weise  zu festgelegten Zeitpunkten.  

 

 

2.5 Klinische Untersuchungen: 

 

Um Allgemeinzustand und Herzfunktion des Patienten und das Vorliegen und Aus-

maß einer Myokard- oder Weichteilschwellung zu beurteilen und zu quantifizieren, 

wurden folgende diagnostische Untersuchungsmethoden angewandt: 

-Echokardiographie, 

-Weichteilultraschall,  

-Röntgen Thorax, 

-Umfangsmessung der Extremitäten. 
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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 ein- und zweidimensionalen 

Echokardiographie beruht generell auf der Messung des Echos hochfrequenter Schall-

wellen. In einem Schallkopf werden von einem Piezokristall hochfrequente 

Schallwellen erzeugt, die das Gewebe durchdringen. Treffen die Schallwellen senk-

recht auf eine Grenze zwischen unterschiedlichem Gewebe wie beispielsweise Endo-

kard und Blut, wird ein Teil der Schallwellen reflektiert. Der Rest durchdringt das 

weitere Gewebe bis zur nächsten Grenzfläche, an der es zu einer weiteren Reflexion 

kommt. Die Energie nimmt an den jeweiligen Grenzflächen ab. Die Zeit bis zum 

Rücklauf des Echos, also der reflektierten Schallwellen, wird berechnet und ergibt die 

Auflösung der Grenzflächen in der Tiefe [86]. 

 

Bei der eindimensionalen Echokardiographie unterscheidet man drei verschiedene 

Darstellungsarten, A-, B- und M-Mode. Die Amplituden-Mode-Technik (A-Mode), 

die Basismethode aller Ultraschallverfahren, stellt die zurückkommenden Echosigna-

le entsprechend ihrer Amplitude dar. Von oben betrachtet erscheinen diese dabei als 

auf einer Linie hin- und herwandernde Punkte, deren Intensität durch unterschiedliche 

Helligkeitswerte kodiert ist. Diese Art der Kodierung wird B-Mode (Brightness-

Modulation) genannt. Zeichnet man dieses B-Mode Bild über die Zeit auf, entsteht 

das M-Mode Bild (Time-Motion). Anhand des echokardiographischen M-Mode lässt 

sich eine durch das Ödem 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 Zwei- und Vierkammerblick oder parasternaler 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 präzise morphologi-

sche Diagnostik gewährleistet wird und darüber hinaus beste Voraussetzungen für die 

objektive Beurteilung der Ventrikel- und Klappenfunktion gegeben sind, zählt sie zu 

den wichtigsten Methoden der kinderkardiologischen Untersuchung [86]. Diese spe-

zifische Leistung prädestiniert die Echokardiographie für Verlaufsbeobachtungen, die 

oft als Grundlage therapeutischer Entscheidungen bei kritischen Herzfehlern dienen. 

Die Echokardiographie erlaubt als Schnittbildverfahren die geometrische Analyse der 

Herzinnenräume und des Myokards. Die Größe 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 Echokardiographische Untersuchungen 

 

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 Rücken- und Linksseitenlage 

untersucht. Beurteilt wurden Herzanatomie und –funktion. Hinsichtlich der spezie llen 

Fragestellung, ob und in welchem Ausmaß eine myokardiale Schwellung im Sinne 

eine Ventrikelwanddickenveränderung vorliegt, wurden das interventrikuläre Septum 

(IVS), die Hinterwand des linken Ventrikels (LVPW) und der linksventrikuläre 

Durchmesser (LVID) jeweils in Systole und Diastole im M-Mode ausgemessen. Zu-

sätzlich wurde rechnerisch die Verkürzungsfraktion (SF, shortening fraction) als Maß 

für die linksventrikuläre Funktion ermittelt und ein eventuell vorliegender Perikard-

erguss quantitativ bestimmt. 

Zur echokardiographischen Untersuchung von Neugeborenen und Säuglingen wurde 

der Schallkopf 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 5-12 MHz möglich sind. Ältere Säug-

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 möglichem Frequenzbereich von 3-8 MHz. 

Zur Verlaufsbeobachtung und um eine bessere Datenvergleichbarkeit zu ermöglichen, 

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 Fällen, in denen ein offener Thorax vorlag, ließ sich postoperativ nur selten 

eine Echokardiographie im M-Mode durchführen. Bedingt wurde dies zunächst durch 

die eingeschränkte Zugänglichkeit bei offenem Thorax mit präcordialem Patch-

verschluss, so dass der Schallkopf dann meist nur in einer Lage positioniert werden 

konnte, die keine aussagekräftige Darstellung im M-Mode erlaubte. Zusätzlich wurde 

die Ultraschalluntersuchung durch die vorliegende Schwellungssituation limitiert, da 

der erhöhte Flüssigkeitsgehalt im Gewebe die Ultraschallabsorption und das Schall-

echo beeinflußt, woraus eine reduzierte Bildqualität resultiert. 

Um in diesen Fällen den Schwellungsgrad dennoch orientierend beurteilen zu kön-

nen, wurde nach Möglichkeit ein zweidimensionales Ultraschallbild unter dem As-

pekt der hämodynamischen Lage des Patienten ausgewertet. 

 

Abb. 2.1: Echokardiographie M-Mode Darstellung, präoperative Aufnahme 
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2.5.2 Weichteilultraschall 

 

Um das Schwellungsausmaß zu quantifizieren, wurde unter anderem auf die Methode 

der Ultraschalluntersuchung zurückgegriffen, die in der Pädiatrie als anerkanntes Ver-

fahren zur Darstellung und Beurteilung von Abdomen, Herz, Hüfte, Hirn und Nieren 

gilt [3, 89]. 

Die wenigen, bisher erschienenen Publikationen über die Validierung von Messver-

fahren zur Erfassung von Schwellungszuständen, beschreiben Ultraschalluntersu-

chung und Magnet-Resonanz-Tomographie als zuverlässige und genaue Methoden 

zur Quantifizierung von Ödemen [25]. Die zweidimensionale Darstellung des Haut-

Rippenabstandes mittels transkutaner Sonographie erlaubt die quantitative Beurtei-

lung der Weichteilödeme. Eine weitere Methode zur Schwellungsbeurteilung ist das 

Ausmessen des Haut-Rippen-Abstandes auf der Röntgen-Thorax-Aufnahme. Ferner 

wurden Umfangsmessungen an den Extremitäten durchgeführt 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, California, USA) durchgeführt. Zur Beurtei-

lung der Weichteildicke wurde der Schallkopf in der mittleren Axillarlinie auf Höhe 

der Mamillen mit nur minimalem Druck aufgesetzt, und im zweidimensionalen Ultra-

schallbild der Haut-Rippen-Abstand jeweils rechts und links ausgemessen. Neugebo-

rene und Säuglinge wurden mittels eines S12-Schallkopfes (Hewlett Packard S12 

Ultraband 5-12 MHz neonatal cardiac transducer, Hewlett-Packard Company, Palo 

Alto, California, USA), mit dem Untersuchungen im Frequenzenbereich von 5-12 

MHz möglich sind, untersucht. Bei älteren Säuglingen 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 möglichem Frequenzenbereich von 3-8 MHz. 
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Abb. 2.2: Weichteilmessung, Haut-Rippen-Abstand  

 

 

2.5.3 Röntgenübersichtsaufnahme Thorax 

 

Präoperative und postoperative Röntgen-Thorax Aufnahmen im a.p.-Strahlengang 

wurden im Standardverfahren angefertigt, um die kardiopulmonale Situation des Pati-

enten einschätzen zu können und eine Weichteilschwellung auf der Röntgenaufnahme 

zu überprüfen. Dazu wurde auf der Übersichtsaufnahme auf Höhe des 5. ICR links 

der Haut-Rippen-Abstand mit einem Maßband, das parallel zum Verlauf des vorderen 

Rippenbogens angelegt wurde, gemessen. Ferner wurde das Röntgenbild in Hinsicht 

auf Lungenödem, Pleura- und Perikarderguss beurteilt.  

Alle Röntgenbilder wurden von der kinderradiologischen Abteilung aufgenommen. 

Die präoperativen Aufnahmen wurden unter Anwendung einer PHILIPS bucky DI-

AGNOST Röntgenröhre mit Thoracomat-Stativ ohne Streustrahlenraster mit Mess-

kammer zur Belichtungsautomatik in 150 cm Focus-Film-Abstand im Hängen in der 

Cellon-Hülle (Babix®) angefertigt (Beleuchtungsdaten: 60-73kV Röhrenspannung, 

mAs-Produkt nach Programm). Postoperative Aufnahmen erfolgten im Liegen mittels 

eines mobilen Röntgengerätes (Mobilett SIEMENS Elema AB, Model-No. 

69677830X022E, 220V, Röntgenröhre 0.8, Model-No. 11548815V2072) mit 100cm 

Focus-Film-Abstand (Beleuchtungsdaten: 60 kV Röhrenspannung, 1,25-2,00 mAs-

Produkt je nach Körpergewicht). 

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

hält sich umgekehrt proportional zum Abstand der Röhre zum Film und proportional 
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zum Objekt-Film Abstand. Somit ergibt sich eine geometrische Vergrößerung von 

7% bei Aufnahmen im Hängen und 11% bei den Liegendaufnahmen. 

 

 

2.5.4 Messung des Extremitätenumfangs 

 

Um eine postoperative Schwellung, die sich nicht nur am Myokard sondern auch an 

den Extremitäten manifestiert, zu quantifizieren, wurden im Studienverlauf zu kon-

stanten Zeitpunkten die Extremitätenumfänge gemessen. Die Messung erfolgte mit 

einem einfachen Kinder- und Säuglingsmaßband, das am rechten Ober-, Unterarm 

und Ober- und Unterschenkel an einem Markierungspunkt jeweils in Knochen-

schaftmitte angelegt wurde. 

 

 

2.5.5 Laborchemische Untersuchungen 

 

Gleichzeitig zur Untersuchung des Schwellungsverhaltens erfolgten in einer weiteren 

parallelen Studie umfassende laborchemische Untersuchungen am gleichen Patien-

tenkollektiv, wobei die Verlaufsbeobachtung der Gerinnungslage des Patienten einen 

besonderen Schwerpunkt bildete. Im Rahmen dieser Untersuchung ließen sich zu 

jedem Zeitpunkt alle Hämostaseparameter der Patienten beobachten und Zusammen-

hänge zwischen Gerinnungswerten und Schwellungsverhalten beurteilen.  

 

 

2.5.5.1 Blutentnahmen 

 

Die präoperative Blutentnahme (Messzeitpunkt t0) erfolgte je nach Alter und Venen-

status des Kindes entweder über eine Venenverweilkanüle (JELCO i.v catheter, 24 G 

oder 22 G, Johnson & Johnson, Intl., oder TERUMO Surflo i.v. catheter, 24G x ¾“ 

TERUMO Europe N.V. Leuven, Belgium) oder durch Punktion einer Kopf-, Unter-

arm- oder Handrückenvene mit einer Kanüle (TERUMO, Kanüle Nr.1 LUER, 20G x 

1½“, TERUMO Europe N.V. Leuven, Belgium). 

Die intraoperativen (Messzeitpunkte t1 bis t4) sowie postoperativen Blutentnahmen (t5 

bis t11) erfolgten überwiegend über die zu Operationsbeginn gelegte arterielle Ver-
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weilkanüle (TERUMO Surflo i.v. catheter, 24G x ¾“ oder 22G x 1“, TERUMO Eu-

rope N.V. Leuven, Belgium). Bei Patienten, bei denen im postoperativen Verlauf die 

arterielle Verweilkanüle nicht mehr verfügbar war, erfolgte die Blutentnahme über 

den zentralvenösen Katheter. Unter Berücksichtigung 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 Blutprobenröhrchen für die Gerinnungsanalyse dien-

ten Proberöhrchen mit Natriumcitrat-Vorlage für 1 ml Blut (Probenröhrchen zur Ge-

winnung des Blutcitratgemisches für gerinnungsphysiologische Untersuchungen, 

C420 A grün Standrand, vordosiert mit 130µl Natriumcitrat 0,1mol/l, Mischungsver-

hältnis 1:10, KABE Labortechnik GmbH, Nümbrecht-Eisenroth). Zur Bestimmung 

des Blutbildes wurden Proberöhrchen mit K+-EDTA als Gerinnungshemmer (Proben-

röhrchen für hämatologische Untersuchungen an Sysmex KX 21, präpariert mit 500 

CELLPACK + EK/20 K+-EDTA, Aufnahmemenge 2ml, KABE Labortechnik GmbH, 

Nümbrecht-Eisenroth) verwendet. Für die Untersuchung der klinischen Chemie dien-

ten Proberöhrchen mit Lithium-Heparin (Proberöhrchen zur Plasmagewinnung, LI 40 

A Standrand, Aufnahmemenge 2 ml, Gerinnungshemmer: Lithium-Heparin, KABE 

Labortechnik GmbH, Nümbrecht-Eisenroth). 

 

 

2.5.5.2 Aufbereitung und Analyse der Blutproben 

 

Unmittelbar nach der Blutentnahme wurden die Blutproben der Zeitpunkte t0 und t5 

bis t11 im Gerinnungslabor der Medizinischen Klinik und im Blutlabor der Kinderkli-

nik bzw. Zentrallabor des chirurgischen Operationstraktes analysiert. Die intraopera-

tiven Blutentnahmen für die Gerinnungsanalyse t1 bis t4 wurden direkt nach Abnahme 

auf Eis gekühlt und nach Abnahme der letzten intraoperativen Blutprobe gesammelt 

der Untersuchung im Gerinnungslabor der Untersuchung zugeführt. Alle Bestimmun-

gen erfolgten nach standardisiertem Verfahren. 
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2.5.6 Bestimmung der Faktor XIII- Aktivität 

 

Die Bestimmung der Faktor XIII- Aktivität erfolgte mittels des Chromotimer (Beh-

ringwerke AG, Marburg). Das Messprinzip beruht auf der photometrischen Bestim-

mung der Faktor XIII- Aktivität: Durch Zusatz von Thrombin und Calciumionen zum 

Probenmaterial (Citratplasma) wird Fibrin gebildet und das Proenzym Faktor XIII zu 

Faktor XIIIa aktiviert. Der aktivierte Faktor XIII quervernetzt einen Glycinethylester 

mit einem glutaminhaltigen Peptidsubstrat unter Freisetzung von Ammoniak, welches 

durch Glutamatdehydrogenase in a-Ketoglutarat eingebaut wird. Der dabei entste-

hende NADH-Verbrauch wird photometrisch gemessen [34]. 

 

 

2.6 Patientenkollektiv  

 

Von 43 für die Studie rekrutierten Patienten gelangten 37 in die statistische Auswer-

tung, d.h. 6 Kinder mussten aus folgenden Gründen aus der Berechnung ausgenom-

men werden: 

Drei Kinder erfüllten die Einschlusskriterien nicht, da während der Operation die ope-

rative Vorgehensweise geändert und aufgrund der Operationstechnik keine myokardi-

ale Ischämie notwendig wurde. 

Ein Kind verstarb innerhalb der ersten 12 postoperativen Stunden und zwei weitere 

Patienten hatten postoperative Komplikationen und Interventionen (Linksherzkathe-

ter), so dass bei diesen Kindern aufgrund mangelnder Verlaufsdaten keine statistische 

Auswertung erfolgen konnte. 

 

37 Neugeborene, Säuglinge und Kleinkinder entsprachen den Einschlusskriterien und 

wurden in die Auswertung aufgenommen (Tab. 2.1). Alle Patienten wurden aufgrund 

eines zyanotischen Herzfehlers unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine operiert. 

Davon waren 18 Patienten der Substitutionsgruppe, 19 Patienten der Placebogruppe 

zugelost. Das Höchstgewicht in der Substitutionsgruppe betrug 10 kg, in der Placebo-

gruppe 8,85 kg.  



                                                                                                                                               METHODIK 

 

 31 

Tab. 2.1: Patientenkollektiv 

Thoraxverschluss 
Nr. Diagnosen 

Alter 
[d] 

Gewicht 
[kg] 

F XIII-  
Substitution 

F XIII-
Aktivität 

t1 [%] primär sekundär 

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 5,5 0 121 X   

8 HLHS 142 4,8 500 E 150 X  

11 TAT 14 2,6 250 E 127 X   

12 TGA 12 3,1 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 7,5 500 E 139 X   

17 PAPVR, VSD 81 5,1 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 77   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 5,7 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 5,4 500 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 Lungenvenenfehlmündung;      PAPVR = partielle Lungenvenenfehlmündung;      
PFO = persistierendes Foramen ovale;      PST = Pulmonalstenose;      ASD = Vorhofseptumdefekt;      VSD = 
Ventrikelseptumdefekt;       HLHS = hypoplastisches Linksherzsyndrom;      ISTA = Aortenisthmusstenose;       
DORV = doppelter rechtsventrikulärer Ausflußtrakt;     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 für elekt-

ronische Datenverarbeitung der Klinik für Herz- und Gefäßchirurgie. Als Software 

diente SYSTAT Version 10, SPSS 2000 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Die 

Signifikanz demographischer Daten und zeitverlaufunabhängiger Summendaten wur-

de mittels t-Test überprüft. Um Gruppen zu diskriminieren und den Einfluss einzelner 

Parameter auf ein Ereignis festzustellen, wurde die Diskriminanzanalyse nach der 

Maximum-Likelihood-Methode durchgeführt. Die Signifikanz der Gruppenunter-

schiede hinsichtlich der Schwellungsinzidenz wurde mittels Fisher’s exact Test ermit-

telt. Unterschiede mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die gra-

phische Darstellung von einzelnen Daten und des Verlaufs der Parameter durch das 

Auftragen von Mittelwerten und Standardabweichungen über die Zeit erfolgte unter 

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

 

3.1 Demographische Daten 

 

Gesamtgruppe: 

Das Patientenkollektiv bestand aus 37 Neugeborenen und Kleinkindern, darunter be-

fanden sich 10 weibliche und 27 männliche Patienten (Tab. 3.1). In der Gesamtgrup-

pe lag das durchschnittliche Lebensalter am Operationstag bei 157,8 Tagen, das ge-

ringste Lebensalter betrug 3 Tage, das höchste 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  
n=37 

Placebogruppe  
n=19 

Substitutionsgruppe  
n=18 

Alter [d] 
MW 
STD 
MED  

 
157,8 
182,4 
107,0 

 
102,9 
158,4 
17,0 

 
215,6 
192,2 
196,0 

Gewicht [g] 
MW 
STD 
MED 

 
4880,8 
2045,5 
3970,0 

 
4172,1 
1502,2 
3470,0 

 
5628,9 
2305,9 
5945,0 

Geschlecht 
m:f 

 
27:10 

 
12:8 

 
13:5 

 

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 Ischämiezeit betrug 106,8 Minuten (Abb. 3.3).  
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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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Erwartungsgemäß war in der Substitutionsgruppe durch die präoperative Verabrei-

chung von Faktor XIII ein Anstieg des gemessenen Faktor XIII– Plasmaspiegels zu 

verzeichnen (Messzeitpunkt t1), während in der Placebogruppe ein Anstieg entspre-

chend ausblieb. In der Substitutionsgruppe lag die mittlere Faktor XIII- Aktivität un-

mittelbar präoperativ (im Folgenden ’vor Schnitt’ bezeichnet) bei 136%, in der Place-

bogruppe betrug die durchschnittliche präoperative Faktor XIII- Aktivität 69%. Beide 

Gruppen unterschieden sich also signifikant (p<0,001) in ihrer Ausgangslage hin-

sichtlich der Faktor XIII- Aktivität und konnten im Hinblick auf die Fragestellung, ob 

das Schwellungsverhalten durch einen höheren Faktor XIII- Aktivitätsspiegel beein-

flussbar ist, untersucht werden (Abb. 3.4). 

 

präoperative FXIII-Aktivität

0

20

40

60

80

100

120

140

160

A
kt

iv
it

ät
 [

%
]

Gesamtgruppe Placebogruppe Substitutonsgruppe

 

Abb. 3.4: Faktor XIII-Aktivität in den Untersuchungsgruppen unmit-
telbar vor Operationsbeginn (vor Schnitt) 

 

 

In der Gesamtgruppe wiesen 8 Kinder (21%) eine so ausgeprägte myokardiale und 

generalisierte Ödembildung auf, dass bereits der Versuch eines Thoraxverschlusses 

zu einer Verschlechterung der hämodynamischen Lage führte. Da somit ein primärer, 

also knöcherner Thoraxverschluss unmittelbar postoperativ nicht möglich war, wurde 

der Thorax mittels einer im Hautniveau eingenähten synthetischen Membran tempo-

rär verschlossen (im Folgenden ’Thorax auf’ bezeichnet). Der definitive Thoraxver-

schluss erfolgte nach Ödemrückgang und bei stabilen hämodynamischen Verhältnis-

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

 

3.2.1 Myokardödem und sekundärer Thoraxverschluss  

 

Substitutionsgruppe: 

In der Substitutionsgruppe fanden sich 13 männliche und 5 weibliche Patienten. Das 

durchschnittliche Gewicht betrug 5628,8g und das Durchschnittsalter lag bei 215,6 

Tagen. 

Unter den mit Faktor XIII substituierten Patienten (n=18) musste der Thorax nach der 

operativen Korrektur in einem Fall (5,5%) aufgrund einer ausgeprägten myokardialen 

Schwellung zunächst temporär verschlossen werden. Der definitive Thoraxverschluss 

fand nach Abschwellung und bei Vorliegen einer stabilen Hämodynamik (am 8. post-

operativen Tag) statt. 

 

Placebogruppe: 

Die Placebogruppe bestand aus 14 männlichen und 5 weibliche 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 Fällen (36,8%) auf.  

 
 

Tab. 3.2: Verteilung der Patienten mit primärem und sekundärem Thoraxverschluss 

 Gesamtgruppe  
n=37 

Placebogruppe  
n=19 

Substitutionsgruppe  
n=18 

Primärer Tho-
raxverschluss 

(Thorax zu) 

29 
(78,3%) 

12 
(63,2%) 

17 
(94,5%) 

Sekundärer Tho-
raxverschluss 
(Thorax auf) 

8 
(21,6%) 

7 
(36,8%) 

1 
(5,5%) 

 

Die beiden Gruppen unterschieden sich somit signifikant in Hinsicht auf das Ereignis 

’Thorax auf’, d.h. ein sekundärer Thoraxverschluss trat in der Placebogruppe überzu-

fällig häufig auf (p=0,042). 



                                                                                                                                               ERGEBNISSE 

 37 

 

Tab. 3.3: Ödembeeinflussende Variablen  

 Gesamtgruppe  
n=37 

Placebogruppe  
n=19 

Substitutionsgruppe  
n=18 

FXIII-Aktivität t1 [%] 
(vor OP-Beginn) 

MW  
STD 
MED 

 
 

101,7 
40,5 

102,0 

 
 

69,1 
25,7 
72,0 

 
 

136,1 
18,2 

146,5 

Ischämiezeit [min] 
MW  
STD 
MED 

 
106,8 
25,4 

107,0 

 
110,4 
26,7 

111,0 

 
103,1 
24,2 

103,0 

Bypasszeit [min] 
MW  
STD 
MED 

 
191,5 
58,6 

175,0 

 
204,2 
67,7 

185,0 

 
178,1 
45,2 

169,5 

 

 

Bezüglich 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 Verhältnis vorlagen. 

 

Im Folgenden sollen nun die Untersuchungsergebnisse von Placebo- und Substitut i-

onsgruppe verglichen werden. 

 

 

Faktor XIII-Spiegel 

Wie erwartet zeigten die Vergleichsgruppen unterschiedliche Faktor XIII- Aktivität 

zum Zeitpunkt t1. Der Vergleich der präoperativen Faktor XIII- Aktivität zwischen 

der Substitutionsgruppe und der Placebogruppe ist in Abbildung 3.4 dargestellt.  
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3.2.2 Röntgenaufnahmen, Ultraschall- und Umfangmessung 
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Abb. 3.5: Messergebnisse der Weichteilmantelmessung in der 

Röntgen-Thoraxaufnahme liegend 7. ICR links 

 
Die Messung des Weichteilmantels in der Röntgenaufnahme ergab eine stärkere 

Schwellungszunahme in der Placebogruppe vom Operationstag (t6) bis zum zweiten 

postoperativen Tag (Abb. 3.5). Auch die Messung der Weichteildicke mittels zwei-

dimensionalem Ultraschall zeigte eine größere Verbreiterung des Haut-Rippen-

Abstandes in der Placebogruppe vom Zeitpunkt t6 bis t10 (Abb. 3.6). In beiden Mes-

sungen sind zu den Zeitpunkten t0 und t6 geringfügig höhere Werte in der Substitut i-

onsgruppe zu verzeichnen, die auf die präoperativ unterschiedliche Gewichtslage der 

beiden Gruppen zurückzuführen sind. Die Substitutionsgruppe weist präoperativ ein 

höheres Durchschnittsgewicht gegenüber der Placebogruppe auf (Abb. 3.2). Die 

durchgängig höheren Werte beider Gruppen in der Röntgenbildmessung gegenüber 

den Ergebnissen der Ultraschallmessung sind durch die strahlendivergenzbedingte 

geographische Vergrößerung bedingt (Kap. 2.5.3). 
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Abb. 3.6: Weichteildicke, linker Haut-Rippen-Abstand in der 

transkutanen Ultraschallmessung 

 

Die Messung der Weichteildicke mittels Ultraschall zeigte eine stärkere Zunahme des 

Haut-Rippen-Abstandes in der Placebogruppe auf der linken und rechten Flankensei-

te. 
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Abb. 3.7: Weichteildicke, rechter Haut-Rippen-Abstand in der 

transkutanen Ultraschallmessung 
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Abb. 3.8: Umfangmessung am rechten Oberarm in Knochenschaftmitte 

 
Die Messung aller Extremitätenumfänge zeigt eine unterschiedliche Ausgangslage 

der Untersuchungsgruppen zum Zeitpunkt t0 sowie kontinuierlich höhere Werte im 

Verlauf (Abb. 3.8, 3.9), was aller Wahrscheinlichkeit nach ebenfalls auf den präope-

rativen Gewichtsunterschied zwischen Placebo- und Substitutionsgruppe zurückzu-

führen ist (Abb. 3.2). Eine Zunahme des Oberarmumfangs war in beiden Gruppen zu 

erkennen. Während der Oberarmumfang der Kinder in der Substitutionsgruppe nach 

dem Zeitpunkt t7 (1. postoperativer Tag) noch bis t9 weiterhin zunahm, war in der 

Placebogruppe bereits nach dem Zeitpunkt t7 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 t9 eine weitere leichte Zunahme in der Substitutions-

gruppe, während der Oberschenkelumfang der Kinder in der Placebogruppe bereits 

nach dem Zeitpunkt t7 wieder rückläufig ist (Abb. 3.9). 
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3.2.3 Echokardiographische Messungen 
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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 höhere Messergebnisse und ab dem Zeitpunkt t9 eine gegensätzliche Tendenz 

im Vergleich zur Placebogruppe. 
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Abb. 3.11: Messung der diastolischen, interventrikulären Septumdicke 

per M-Mode 

Die diastolische Messung des interventrikulären Septums (IVS) zeigte in beiden 

Gruppen einen ähnlichen Verlauf wie die Messung der Hinterwanddicke (Abb. 3.10). 



                                                                                                                                               ERGEBNISSE 

 43 

Die gemessenen Werte der Substitutionsgruppe lagen tendenziell höher. Auch hier ist 

ab dem Zeitpunkt t9 eine gegensätzliche Tendenz im Vergleich zur Placebogruppe zu 

sehen. 
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Abb. 3.12: Messung des diastolischen, linksintraventrikulären Durch-

messers per M-Mode   

Im Untersuchungsverlauf zeigte die diastolische Messung des linken interventrikulä-

ren Durchmessers (LVID) in beiden Gruppen ab dem Zeitpunkt t6 einen ähnlichen 

Verlauf der Messwerte bei zunächst unterschiedlichem Ausgangswert. 
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Abb. 3.13: Messung der systolischen, interventrikulären Septumdicke 

per M-Mode   

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

Gruppen einen ähnlichen Verlauf der Messwerte wie die Messung der Hinterwanddi-
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cke (Abb. 3.10). Die gemessenen Werte der Substitutionsgruppe lagen tendenziell 

höher. Ab dem Zeitpunkt t9 ist wie auch bei der diastolischen Messung der Hinter-

wand und des interventrikulären Septums (s. Abb. 3.10 und Abb. 3.11) ansatzweise 

eine gegensätzliche Entwicklung zu sehen. 
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Abb. 3.14: Messung des systolischen, linksintraventrikulären Durch-

messers per M-Mode 

Die echokardiographische Bestimmung des systolischen interventrikulären Durch-

messers (LVID) zeigte im Verlauf in der Substitutionsgruppe tendenziell niedrigere 

Messwerte. In beiden Gruppen ist ein deutlicher Anstieg von Zeitpunkt t0 zu t6 zu 

erkennen. Ab dem Zeitpunkt t9 ist 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 höhere Werte. 
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3.2.4 Beatmungsdaten 
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Abb. 3.16: Darstellung des postoperativen Fi02 

 
Der postoperative FiO 2 war in der Placebogruppe höher als in der Substitutionsgrup-

pe, zeigte aber in beiden Untersuchungsgruppen eine stetige Abnahme im Verlauf. 
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Abb. 3.17: postoperative NO-Beatmung 

 
Die postoperative NO-Zufuhr zeigte in den beiden Untersuchungsgruppen eine ge-

genläufige Tendenz: die in der Substitutionsgruppe verabreichte NO-Menge war am 

1. postoperativen Tag (Zeitpunkt t7) höher als in der Placebogruppe bei leichtgradig 

niedrigeren Werten zu den Zeitpunkten t6 (Operationstag) und t9 (2. postoperativer 

Tag).  
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Abb. 3.18: postoperative Beatmungsfrequenz 

 
Die Beatmungsfrequenz zeigte in beiden Gruppen einen nahezu gleichförmigen Ver-

lauf, der in der Substitutionsgruppe annähernd 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 höher, zeigte 

in beiden Gruppen aber einen nahezu parallelen Verlauf. 
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Abb. 3.20: durchschnittliches Beatmungsminutenvolumen  

 
Das bei der maschinellen Beatmung verabreichte durchschnittliche Minutenvolumen 

war in der Substitutionsgruppe kontinuierlich höher. 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 
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Abb. 3.22: Einfuhrbilanz für Frischplasma, Humanalbumin, Erythrozyten- 

und Thrombozytenkonzentrate 

 
Der Bedarf an Frischplasma, Erythrozytenkonzentraten und Humanalbumin war in 

der Placebogruppe größer 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 geringfügig mehr Thrombozy-

tenkonzentrate gebraucht. 
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Abb. 3.23: Gesamtbilanz aller zu- und abgeführten Flüssigkeiten 

 
Die Ein- und Ausfuhrmenge aller bilanzierten Flüssigkeiten war in beiden Gruppen 

vergleichbar, so dass auch die Gesamtbilanz in beiden Gruppen übereinstimmte. 
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3.2.6 Medikamentenzufuhr 
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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 höchsten und nahm im Verlauf deutlich ab. 
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Abb. 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 rückläufig. 
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Abb. 3.26: postoperativer Dopaminbedarf pro Stunde 

 
Der postoperative Dopaminbedarf war in der Placebogruppe im gesamten Verlauf 

etwas höher als in der Substitutionsgruppe. 
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Abb. 3.27: postoperativer Nitrolingualbedarf 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 höher. 

Zwischenzeitlich war der Bedarf in der Substitutionsgruppe größer. 
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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 können. Mit ihr lässt 

sich sowohl die Frage beantworten, ob sich die Gruppen hinsichtlich der erhobenen 

Variablen unterscheiden, als auch die Frage, welche Charakteristika die entscheiden-

den sind. Außerdem können mit Hilfe dieser Methode Aussagen über die Güte 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 

durchgeführt, um Faktoren darzustellen, die den Eintritt des Ereignisses ’offener Tho-

rax’ (mit konsekutiv sekundärem Thoraxverschluss) beeinflussen und möglicherweise 

begünstigen bzw. die korrekte Zuordnung der Patienten in die entsprechende Gruppe 

zulassen. 

 

 

3.3.1 Demographie und Operationsdaten 

 

Diskriminanzfunktion: 

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

 
 
Abk.:   F13_Sub = Faktor XIII-Substitution (1 = ja, 2 = nein);   CPB_Zeit = kardiopulmonale Bypassdauer;    
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 

XIII 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.  
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3.3.2 Röntgenaufnahmen, Ultraschall- und Umfangmessung 

 

Diskriminanzfunktion: 

 
offener Thorax = - 1,259 + 0,270 x V2ROE_WS + 0,412 x V2US_WML – 0,381 x 

V2UMF_US 
 

 
Abk.:   V2ROE_WS = Weichteilschatten Röntgenaufnahme 6h post OP;    V2US_WML = Weichteilschatten links 
Ultraschall 6h post OP;    V2UMF_US = Umfang Unterschenkel 6h post OP 

 

Von den ödemquantifizierenden Methoden sind am Operationstag die Messung des 

Weichteilschattens in der Röntgen-Thoraxaufnahme, des Weichteilmantels mittels 

Ultraschall sowie die Umfangmessung des Unterschenkels am aussagekräftigsten im 

Hinblick auf das Ereignis “Thorax auf“. 

 

 

3.3.3 Beatmung, Substitution, Bilanzierung, Medikamentenzufuhr  

 

Diskriminanzfunktion: 

 
offener Thorax = - 1,375 + 1,316 x AF2 + 0,777 x O2SAT2 – 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.:    AF2 = Atemfrequenz 6h post OP;    O2SAT2 = O2-Sättigung 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-/Plasma-Ausfuhr;    
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 aufgeführten Diskriminanzfunktion 

vorhandenen Parameter dazu geeignet, die Gruppenzugehörigkeit (offener bzw. ge-

schlossener Thorax) richtig zu klassifizieren. Die Klassifikationsmatrix ergibt eine 

Wahrscheinlichkeit von >85% für jeweils beide Ereignisse (Thorax auf =1 und Tho-

rax zu = 0), dass anhand der o.g. Diskriminationsfunktion die richtige Zuordnung 

erfolgen kann.  
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4 DISKUSSION 

 

Postoperativ auftretende Ergüsse und Ödeme bei Kindern nach herzchirurgischen 

Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation sind ein bekanntes klinisches Problem. 

Viele Patienten, die unter Anwendung der Herz-Lungen-Maschine operiert werden, 

entwickeln ein generalisiertes inflammatorisches Reaktionssyndrom (SIRS), das sich 

in verschiedenen Ausprägungsgraden manifestieren kann. Hypovolämie, massive 

generalisierte Ödeme, akutes Lungenversagen (ARDS) und das Kapillarlecksyndrom 

bis hin zum Multiorganversagen (MOF) gehören zu den verschiedenen Erscheinungs-

formen dieses Symptomenkomplexes.  

Allen diesen postoperativen Komplikationen gemeinsam ist eine zugrundeliegende 

erhöhte Kapillarpermeabilität mit vermehrter Flüssigkeits- und Proteinverschiebung 

aus dem intravaskulären in den interstitiellen Raum [60, 87, 94, 100]. Vor allem 

Komplementfaktoren, vasoaktive Amine wie Histamin und Zytokine wie TNF zählen 

zu den permeabilitätsinduzierenden Mediatoren, die als Antwort des Organismus auf 

Operationstrauma, Fremdoberflächenreaktion, Ischämie und Reperfusion freigesetzt 

werden [14, 17, 53, 74, 93].  

Klinische Untersuchungen ergaben, dass eine präoperativ verminderte Faktor XIII- 

Aktivität bei Auftreten von endothelschädigenden Noxen das Schwellungsrisiko er-

höht [108]. Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse sollte anhand der vorliegenden 

Studie überprüft werden, ob durch eine präoperative Faktor XIII- Aktivitätserhöhung 

ein protektiver Effekt auf die Schwellungsrate und das Schwellungsausmaß erreicht 

werden kann. 

 

 

4.1 Methoden Ödemquantifizierung 

 

Die Möglichkeit einer frühzeitigen und wenig aufwendigen Identifizierung und Quan-

tifizierung eines myokardialen Ödems ist eine grundlegende Notwendigkeit für ein 

different ialdiagnostisches Vorgehen und entsprechende therapeutische Intervention 

bei eingeschränkter Herzfunktion.  

Um myokardiale Schwellungen zu beobachten und zu untersuchen, wurden bisher 

zahlreiche invasive und noninvasive Verfahren angewandt. 
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DENT et al. [25] beschreiben beispielsweise die Hochfrequenzsonograpie (40 MHz) 

als Methode zur quantitativen Beurteilung von Myokardödemen in vitro. Neben der 

Beobachtung, dass die zuvor tiefgefrorenen Präperate im Gegensatz zu frisch unter-

suchtem Gewebe eine langsamere und geringere Schwellungsentwicklung nach    

Ödeminduktion zeigten (Anstieg des Wassergehalts um 5,3% vs. 8%), konnte eine 

Korrelation 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 Ödementwicklung ab. 

 

Die elektronenmikroskopische Untersuchung und Morphometrie myokardialer Zellen 

nach kardiochirurgisch bedingter Ischämie und Reperfusion von SCHAPER et al. 

[87] ergab quantitative und qualitative Veränderungen der Zellstruktur. Zusätzlich 

zum bestehenden intrazellulären Ödem konnten moderate bis hochgradige Verände-

rungen der intrazellulären Bestandteile der bioptisch gewonnenen Myokardzellen 

nach Ischämie nachgewiesen werden. Morphometrisch wurde eine signifikante 

(p<0,001) Volumenzunahme der Mitochondrien nach Ischämie und Reperfusion fest-

gestellt. 

 

Die Auswirkungen des kardiopulmonalen Bypass (CPB) auf den myokardialen Was-

sergehalt wurden von LAKS et al. [56] gravimetrisch untersucht. Die Bestimmung 

des Verhältnisses zwischen Nass- und Trockengewicht der entnommenen 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 Hämodilution. 

 

UTLEY et al. [102] haben neben der Bestimmung des myokardialen Wassergehalts 

auch histologische Untersuchungen der nach kardiopulmonalem Bypass bioptisch 

gewonnenen Myokardproben durchgeführt. Neben einer myokardialen Ödementwick-

lung nach CPB in Verbindung mit Hyperkalcämie und Hyperthermie konnte eine 

bevorzugt linksventrikulär subendocardial lokalisierte Ödemansammlung bei Hyper-

kalcämie festgestellt werden.  
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Zu den nicht-invasiven Quantifizierungsmethoden zählen primär 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 

Ventrikelverhältnisse. Verlaufsbeobachtungen mittels M-Mode ermöglichen Aussa-

gen über und Vergleich von Größe und Form des Ventrikels, Kontraktionsverhalten, 

die Myokarddicke und Muskelmasse [62]. In zahlreichen Studien wird die zweid i-

mensionale Echokardiographie als geeignetes und zuverlässiges Verfahren beschrie-

ben [23]. In Untersuchungen von LIEBERMAN et al. [58], NIEMINEN et al.  [73], 

PANDIAN et al. [81], COLLINS et al. [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 interstitie l-

lem Ödem 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-abhängigen Unterschied in 

der Messung der Septumdicke (IVS). 

Gemäß anderen Autoren wie BOUDEWIJN oder MYERSON et al. [15, 71] ist mit-

tels dreidimensionaler Echokardiographie eine besonders messgenaue Quantifizie-

rung der linken Ventrikelgröße möglich, da durch zusätzliche technische Ausstattung 

und halbautomatische Messhilfen im Gegensatz zur zweidimensionalen Echokardio-

graphie auf M-Mode basierende, formelgestützte Berechnungen der Ventikelgröße, 

die das Vorliegen einer geometrischen Ventikelform annehmen, verzichtet werden 

kann.  

 

REBERGEN und ROOS [85] beschreiben die Magnetresonanztomographie als ge-

eignetes Verfahren zur Beurteilung von Herzanatomie und Myokardfunktion bei kon-

genitalen Herzfehlern. Das konventionelle Spin-Echo und Gradienten-Echo findet 

Anwendung zur Bewertung von Morphologie und Hämodynamik, T2- gewichtete 

Spin-Echo Sequenzen sind zur Identifikation von Flüssigkeitsansammlungen wie 

Myokardödemen oder Perikardergüssen geeignet [92].  
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Die Magnetresonanztomographie ist von BOXT und Mitarbeitern [16] als sensitive 

Methode zur Bestimmung des myokardialen Wassergehalts beschrieben. 

ALBERS und Mitarbeiter [1] stellen in ihrer Untersuchung die Kernspintomographie 

als geeignetes Verfahren zur Darstellung der räumlichen Ausdehnung von myökar-

dialen Ödemen dar. Den Ergebnissen von UTLEY und Mitarbeitern [102] entspre-

chend konnte unabhängig von der eingesetzten Kardioplegielösung nach induzierter 

Ischämie eine stärkere Ödembildung in der Hinterwand des linken Ventrikels nach-

gewiesen werden.   

 

Die MRT ist eine nichtinvasive Methode zur präzisen und zuverlässigen Gewebscha-

rakterisierung, die nur gering durch untersucherabhängige Effekte beeinflusst wird. 

Aufgrund der Nachteile wie Kostenaufwand, Verfügbarkeit sowie erforderlicher Se-

dierung hat sich die kardiovaskuläre Magnetresonanztomographie bisher jedoch nicht 

in der klinischen Routine durchgesetzt und bleibt trotz der technischen Verbesserun-

gen noch eine Ergänzung zur Echokardiographie [11]. 

 

Als eine weitere nicht- invasive Methode zur Bestimmung des nach kardiochirurgi-

schen Eingriffen mit CPB erhöhten gesamten Körperwassersgehalts gilt die bio-

elektronische Impedanzmessung, unteranderem beschrieben von MAEHARA und 

Mitarbeitern [60]. Dieses Verfahren gilt jedoch aufgrund der wahrscheinlichen Ab-

hängigkeit der Messwerte von der Körpertemperatur als umstritten und hat sich nicht 

als klinische Routineuntersuchung durchgesetzt. 

 

In der vorliegenden Untersuchung zur postoperativen Schwellungshäufigkeit und 

Schwellungsausprägung nach Faktor XIII- Substitution haben wir die echokardio-

graphische M-Mode Untersuchung zur Ödemmessung angewandt, da dieses Verfah-

ren als standardisierte und kostengünstige, nicht- invasive Methode zur myokardialen 

Schwellungsquantifizierung anerkannt und im klinischen Alltag als Routineuntersu-

chung etabliert ist [3, 6, 26, 89]. Zusätzlich wurden Umfangmessung, Weichteilultra-

schall und Röntgenaufnahmen zur Quantifizierung von Weichteilödemen vorgenom-

men.  

 

In unserer Untersuchung erweist sich die Echokardiographie als zuverlässiges 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 (IVS) und des intraventrikulären Durchmessers (LVID) ermöglichen in 

der Einzeluntersuchung eine objektive Bestimmung der myokardialen Schwellung, 

zeigen in den Verlaufbeobachtungen jedoch bei sehr heterogenen Messergebnissen 

nur in Einzelfällen erkennbare Tendenzen (Kap. 3.2.2).  

 

 

4.1.1 Fehlerquellen 

 

Nicht ausschließbare Fehlerquellen und Ursachen für die Heterogenität der Datener-

hebung und -bewertung sind möglicherweise: 

  

- Beurteilereffekte: Vom selben Untersucher durchgeführte Messungen können bei 

einem Patienten unterschiedliche Messwerte ergeben. Sogenannte ’intraobserver ef-

fects’ sind ein bekanntes Phänomen, haben aber laut Literatur keinen signifikanten 

Einfluss auf die Messwertvariabilität [23, 82].  

 

- Messungen zu unterschiedlichen RR-Intervallen: Bei nicht exakt zum enddiastoli-

schen oder endsystolischen Zeitpunkt gemessenem M-Mode ergeben sich insbesonde-

re Unterschiede im linksventrikulären Durchmesser (LVID) oder auch in der Hinter-

wanddicke des linken Ventrikels (LVPW).  

 

- wechselnde Blutvolumina: Im postoperativen Management liegen bei kardiochirur-

gisch behandelten Kindern häufig leicht bis stark schwankende Blutvolumina und 

eine veränderte Hämodynamik vor, infolgedessen eine veränderte diastolische/ systo-

lische Füllung auftreten kann.  

 

- abnormale Ventrikelform, -lage und -größe: Interpersonelle Unterschiede hinsicht-

lich morphologischer und hämodynamischer Verhältnisse sind in einer Population mit 

angeborenen Herzfehlern überdurchschnittlich häufig zu erwarten. Bei einigen Pati-

enten liegen aufgrund anhaltender Volumen- oder Druckbelastung (z.B. bei Ventri-

kelseptumdefekt, Fallotscher Tetralogie, Trikuspidalatresie) hypertrophe oder vergrö-

ßerte Ventrikelverhältnisse vor. Die Einstellung der Ultraschall-Standardebenen ist 

bei Abweichungen der Ventrikellage und - form erschwert oder nicht möglich. 
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- eingeschränkte Untersuchbarkeit der Patienten nach operativer Korrektur, insbeson-

dere bei sekundärem Thoraxverschluss: Beim ’offenen Thorax` ist die standardisierte 

echokardiographische Untersuchung durch schwierige kardiale Untersuchungsbedin-

gungen (schwellungsbedingt vermehrte Schallstreuung, Perikardergüsse, postoperati-

ve Flüssigkeitsansammlungen im Wundgebiet) als auch aufgrund der äußeren Unter-

suchungsbedingungen (steriler Wundverband, Drainagenschläuche, Schrittmacherka-

bel) nur eingeschränkt durchführbar bzw. beurteilbar. Da in der Placebogruppe der 

sekundäre Thoraxverschluss signifikant häufiger auftrat (7 vs. 1 Kind(er)), ist es 

durchaus denkbar, dass die eingeschränkte Messbarkeit und Messgenauigkeit in die-

ser Gruppe zu einer Erhebung von Werten geführt hat, die unter dem tatsächlichen 

Mittelwert liegen.  

 

- die Stichprobengrösse: Bei erwartungsgemäß nur geringfügig variierenden Mess-

wertunterschieden im Untersuchungsverlauf ist das Messergebnis einer größeren Un-

tersuchungspopulation weniger durch Ausreißer oder andere Störfaktoren beeinfluss-

bar und hat eine stärkere Aussagekraft. 

 

 

4.2 Ergebnisse 

 
4.2.1 Myokardödem und sekundärer Thoraxverschluss 

 

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit galt der Frage, ob durch eine präoperative 

Faktor XIII- Substitution eine Wirkung hinsichtlich der Schwellungsneigung im Sin-

ne einer postoperativ verminderten Inzidenz des sekundären Thoraxverschlusses 

(DSC, Delayed Sternal Closure) erreicht werden kann. Mangels weiterer Veröffentli-

chungen von Arbeiten zur Schwellungsinzidenz nach Faktor XIII- Substitution er-

laubt die derzeitige Datenlage lediglich einen Vergleich mit publizierten Studien zur 

Häufigkeit des sekundären Throraxverschlusses nach kardiochirurgischen Korrektur-

operationen mit ähnlichem Studiendesign. Die in der Literatur angegebenen Häufig-

keiten des zweizeitigen Thoraxverschlusses variieren je nach Altersdurchschnitt so-

wie der Art der vorliegenden Vitien einschließlich operativer Korrekturen des unter-

suchten Kollektivs von 10% bei Kleinkindern bis 70% bei Neugeborenen (Tab 4.1). 
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Tab. 4.1: Literaturvergleich: Inzidenz des sekundären Thoraxverschlusses (DSC) 

nach Korrekturoperationen unter Anwendung der Herz-Lungen-Maschine 

Literaturreferenz n Population Altersdurch-
schnitt 

Inzidenz 
DSC 

HAKIMI 1989      
[39] 

89 Neugeborene o.A., 
(<1.LM) 62% 1 

ODIM 1993          
[78] 

9 Neugeborene 10,2 Tage 30% 2 

KROLL 1995         
[54] 

492 Säuglinge und Kleinkin-
der 5,4 Monate 6% 1 

1252 Neugeborene, Säuglinge 
und Kleinkinder 

o.A., 
(1.LT-14J.) 9% 1 

43 Neugeborene o.A.,  
(<1.LM) 19% 1 

36 Säuglinge o.A.,  
(>1.LM <1.LJ.) 11% 1 

ALEXI-
MESKISHVILI 1995                        
[2] 

34 Klein- und ältere Kinder o.A.,  
(>1.LJ <14J.) 4% 1 

WOZNIAK 1997   
[108] 

40 Neugeborene, Säuglinge 
und Kleinkinder 

299 Tage 
(5.LT-3J.) 25% 1 

IYER 1997            
[45] 3718 o.A. 229 Tage 4% 1 

Vorliegende Untersu-
chung 37 Neugeborene, Säuglinge 

und Kleinkinder 157 Tage 22% 2 

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

 

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Thorax in 21,6% der Fälle (n=8) sekun-

där verschlossen (Kap. 3.2.1). Entsprechend dem durchgeführtem 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 aussagekräftig: 

mittels Fisher’s exact Test ermittelte Ergebnisse sind als suspekt zu werten, wenn die 
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Fallzahl einer Untergruppe unter fünf liegt. Da in der Placebogruppe das Ereignis 

’Thorax auf’ nur einmal auftrat, ist die Aussage der Untersuchung an einer größeren 

Untersuchungsgruppe zu überprüfen (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 für die intraoperative Indikationsstellung, den Thorax 

offen zu belassen und einen sekundären Verschluss nach Abschwellung und Stabili-

sierung der hämodynamischen Lage vorzunehmen. Auch wenn in der vorliegenden 

Untersuchung alle Patienten vom gleichen OP-Team operiert wurden, das die Ent-

scheidung zum sekundären Verschluss im Konsens traf und so die Variabilität im 

Entscheidungsfindungsprozess gering gehalten wurde, ist die in der vorliegenden Un-

tersuchung ermittelte Häufigkeit möglicherweise hierdurch beeinflusst. Gleiches gilt 

für in Tabelle 4.1 genannte Veröffentlichungen. 

Trotz klarer Indikation bei hämodynamischer Instabilität durch komprimierte Herz- 

und Lungenfunktion, therapierefraktäre Arrhythmien, Myokardödem, oder unkontrol-

lierbarer Nachblutung und zuverlässigen Möglichkeiten zur Überwachung der kardia-

len Druckverhältnisse 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 Ödeme und Sekundärkomplikationen  

Literaturreferenz n Population 
Altersdurch-

schnitt Inzidenz  

SEGHAYE 1996  
[94] 

24 Neugeborene 6 Tage 
(2.-23.LT) 54% CLS2 

SEGHAYE 1993  
[93] 

29 Säuglinge, Klein- und 
ältere Kinder  

25 Monate 
(3.LM-17J.) 27% MSOF1 

BOCSI 2002         
[14] 

75 Klein- und ältere Kinder o.A. 
(3-18J.) 38% POEE1 

Abk.:    CLS = Capillary Leak Syndrome;    MSOF = Multiple System Organ Failure;    POEE = Postoperative 
Effusions and Edema;    1 = zyanotische und azyanotische Herzfehler gemischt;    2 = nur zyanotische Herzfehler 
 



                                                                                                                                               DISKUSSION 

 

 62 

 

4.2.2 Weichteilschwellung und postoperativer Verlauf 

 
Bei der Beurteilung und Messung der Weichteilschwellung zeigt sich ein erkennbarer 

Gruppenunterschied im Schwellungsverlauf in der Weichteilmantelmessung per 

Röntgen-Thoraxaufnahme und tendenziell auch in der transkutanen Ultraschallmes-

sung (Kap. 3.2.2). In beiden Untersuchungen lässt sich eine stärkere Schwellungszu-

nahme in der Placebogruppe ab dem Operationstag feststellen (Abb. 3.5). Auch hier 

ist eine Beeinflussung der gemessenen Werte durch Ursachen wie untersucherabhän-

gige Messwertvariabilität oder Stichprobengröße nicht auszuschließen (Kap. 4.1.1). 

 

Weitere Gruppenunterschiede zeichnen sich im postoperativen Verlauf ab: die durch-

schnittliche Beatmungsdauer ist in der Placebogruppe länger (97,6 vs. 57,2 Std., Kap. 

3.2.4), was im Zusammenhang mit dem in der Placebogruppe häufigeren sekundären 

Thoraxverschluss zu sehen ist, da die Extubation in Abhängigkeit vom definitiven 

Thoraxverschluss erfolgt. Die Ergebnisse von HAKIMI und Mitarbeitern [39] mit 

signifikant (p=0,0005) längerer Beatmungsdauer bei Kindern mit primär offenem 

Thorax bestätigen diesen Zusammenhang. Die durchschnittliche Dauer bis zum defi-

nitiven Thoraxverschluss lag sowohl in der vorliegenden Studie als auch im von HA-

KIMI untersuchten Kollektiv bei 4 Tagen (Kap.3.1). 

 

Auch der unterschiedliche Substitutionsbedarf ist vermutlich Folge der höheren 

Schwellungsrate in der Placebogruppe (Kap. 3.2.5). Die mittleren Verabreichungs-

mengen von Humanalbumin (HA) und Frischplasma (FFP) waren in der Placebo-

gruppe größer als in der Substitutionsgruppe (315 ml vs. 137 ml HA und 147 ml vs. 

113 ml FFP). Hiermit übereinstimmend sind die Ergebnisse von SEGHAYE und Mit-

arbeitern [94], die in ihrer Untersuchung einen größeren Bedarf an Humanalbumin 

und FFP in der Untersuchungsgruppe mit deutlichem Kapillarlecksyndrom (CLS) 

nachweisen (Tab 4.2). Ein direkter Zusammenhang zwischen der Faktor XIII-

Substitution und postoperativem Bedarf an Frischplasma, Erythrozytenkonzentraten 

oder Humanalbumin ist in einer weiteren Untersuchung zu überprüfen. 
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4.2.3 Einflussfaktoren 

 

In Vergangenheit wurde die Rolle und der Einfluss verschiedener Faktoren auf die 

Ödementwicklung und das Schwellungsausmaß häufig diskutiert. Als Risikofaktoren, 

die das Auftreten von generalisierten oder myokardialen Ödemen begünstigen, gelten 

insbesondere ein geringes Alter und Körpergewicht, sowie die kardiopulmonale By-

passzeit (CPB) und intraoperative Ischämiezeit mit folgender Reperfusion [7, 51, 94]. 

Aufgrund der mangelnden Datenlage zur Ödementwicklung und -quantifizierung 

nach präoperativer Faktor XIII- Substitution ist auch hier kein entsprechender Ver-

gleich mit anderen Untersuchungen möglich. Jedoch liegen zahlreiche Veröffentli-

chungen über Zusammenhänge zwischen Einflussfaktoren und der Inzidenz des se-

kundären Thoraxverschlusses vor. Die CPB-Dauer gilt allgemein als wesentlicher 

Risikofaktor. Je länger die Bypasszeit, desto wahrscheinlicher wird die Entwicklung 

eines myokardialen Ödems und der infolge notwendige sekundäre Thoraxverschluss 

[14, 99]. 

In Übereinstimmung 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 bei 191 Minuten. 

In der Gruppe der Kinder (n=8) mit sekundärem Thoraxverschluss dauerte der kardi-

opulmonale Bypass im Durchschnitt 236 Minuten. Im Gegensatz zu den zahlreichen 

übereinstimmenden Publikationen konnten SEGHAYE und Mitarbeiter [94] bei 24 

untersuchten Neugeborenen mit unterschiedlichem Schwellungsverhalten keinen Un-

terschied in der CPB-Dauer finden. 

 

Das Durchschnittsalter der 8 Kinder mit sekundärem Thoraxverschluss lag in dieser 

Untersuchung -an einem Kollektiv mit ausschließlich zyanotischen Herzfehlern- nur 

knapp über 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 primärem und sekundärem Thoraxverschluss. 

Zu anderen Ergebnissen kommen BOCSI und Mitarbeiter [14], die in ihrer Untersu-

chung zur postoperativen Ödementwicklung keinen signifikanten Altersunterschied 

feststellen konnten zwischen Kindern, die postoperativ massive Ödeme entwickelten 
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und Kindern, die nach dem kardiochirurgischen Eingriff in dieser Hinsicht unauffällig 

blieben. 

 

 

4.3 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Die der vorliegenden Studie zugrundeliegende Fragestellung war, ob durch eine prä-

operative Erhöhung der Faktor XIII- Aktivität durch Faktor XIII- Substitution ein 

positiver Effekt auf die myokardiale und generalisierte Ödementwicklung erzielt 

werden kann. Da eine direkte Ödemquantifizierung bei noch suboptimalen Methoden 

(Kap. 4.1) und mangels normierter Klassifikations- und Kategorisierungssysteme für 

pathologische echokardiographische Messwerte [103] bei Säuglingen und Kleinkin-

dern bisher nur eingeschränkt möglich ist, wurde der Zustand eines kardialen Ödems 

indirekt anhand des Kriteriums primär offener Thorax mit sekundärem Thoraxver-

schluss aufgrund abfallender hämodynamischer Leistung bei klinisch manifester My-

okardschwellung definiert. 

Der Vergleich der Substitutionsgruppe (Faktor XIII) mit der Placebogruppe ergab 

einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,042) bezüglich der Inzidenz des se-

kundären Thoraxverschlusses. Die Kinder mit sekundärem Thoraxverschluss zeigten 

zusätzlich zum myokardialen Ödem auch deutlich eine generalisierte Ödementwick-

lung. In der Substitutionsgruppe wurde der Thorax in 5,5% der Fälle sekundär ver-

schlossen, in der Placebogruppe dagegen in 37% der Fälle. Die bei Erhöhung der 

Faktor XIII- Aktivität beobachtete geringere Häufigkeit des sekundären Thoraxver-

schlusses lässt einen Effekt des Gerinnungsfaktors XIII auf die Ödementwicklung 

vermuten. 

 

Hinsichtlich der Frage, ob durch eine präoperative Faktor XIII- Gabe ein mindernder 

Effekt auf das Schwellungsausmaß erreicht werden kann, lässt sich anhand der Er-

gebnisse der Weichteilsonographie, Umfangmessung und Röntgenthoraxaufnahme 

zunächst eine tendenzielle Schwellungsreaktion bei allen Patienten feststellen, unab-

hängig davon, ob präoperativ Faktor XIII- Konzentrat oder Placebo verabreicht wur-

de. Jedoch ist in der Placebogruppe ansatzweise eine stärkere Schwellungszunahme 

ab dem Operationstag zu sehen. 
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In Analogie mit vorhergehenden Studien [51, 60, 94] ist davon auszugehen, dass die 

Entwicklung von generalisierten und myokardialen Ödemen durch das gleichzeitige 

Auftreten von unterschiedlichen Noxen ausgelöst und bei entsprechendem Risikopro-

fil eine starke bis massive Ausprägung begünstigt wird (Kap. 1.1.1). 

Wenn auch die Pathophysiologie der Ödementstehung noch nicht vollends geklärt ist 

und multiple Faktoren für die Ödementwicklung ursächlich sind, lassen die Ergebnis-

se der vorliegenden Untersuchung einen Zusammenhang zwischen der Erhöhung der 

Faktor XIII- Aktivität durch präoperative Faktor XIII- Substitution und der geringe-

ren Häufigkeit des sekundären Thoraxverschlusses erkennen. Vor dem Hintergrund 

vorausgegangener Studien [108] ist eine permeabilitätsreduzierende Wirkung von 

Faktor XIII zu vermuten, so dass im Hinblick auf die Ödemgenese bei operationsbe-

dingt beeinträchtigter Schrankenfunktion des Endothels ein präventiver Effekt von 

Faktor XIII wahrscheinlich ist. 

 

Um die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zu verifizieren und einen mögli-

chen klinischen Nutzen der präoperativen Faktor XIII- Substitution zu überprüfen, 

sind weitere Untersuchungen notwendig. Dabei sollte die Untersuchung an einem 

größeren Studienkollektiv erfolgen, um die Beeinflussbarkeit der Messwerte durch 

Störfaktoren zu reduzieren und eine größere Aussagekraft zu gewährleisten.  

Die Möglichkeit der ultrasonographischen Quantifizierung von myokardialen Öde-

men bei intensivstationär versorgten Kindern mit ’offenem Thorax’ nach kardiochi-

rurgischem Eingriff bleibt dabei jedoch limitiert. Unter diesem Aspekt ist die kardiale 

Magnetresonanztomographie als nicht- invasive Methode zur präzisen und zuverlässi-

gen Ödemmessung, die weniger durch untersucherabhängige Effekte beeinflussbar, 

dafür jedoch kostspieliger und nicht uneingeschränkt verfügbar ist, in Erwägung zu 

ziehen. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

 

Das Auftreten von myokardialen und generalisierten Ödemen nach operativen Kor-

rekturen von angeborenen Herzfehlern ist ein bekanntes und besonders in der pädia t-

rischen Kardiochirurgie häufiges Problem [2, 39, 78]. Neben einer oftmals hochgra-

dig eingeschränkten Kontraktilität des Myokards und der folglich reduzierten Herz-

funktion ist die Verhinderung des unmittelbaren, primären Thoraxverschlusses eine 

mortalitätserhöhende Folgekomplikation der myokardialen Ödementwicklung [2]. 

Bisher sind sowohl ödemgenerierende Ursachen als auch die zugrundeliegende Pa-

thophysiologie noch nicht vollständig geklärt, diesbezügliche Untersuchungen lassen 

jedoch vermuten, dass sich ein kardiales oder generalisiertes Ödem auf dem Boden 

einer durch verschiedene Mediatoren induzierten endothelialen Schrankenstörung 

entwickelt [42, 53, 75].  

 

Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass eine erhöhte und somit schwel-

lungsbegünstigende Endothelpermeabilität durch Faktor XIII im Sinne einer permea-

bilitätsprotektiven Wirkung positiv beeinflusst wird [44, 76, 82, 106, 110]. 

Die Ergebnisse einer klinischen Prospektivstudie an Neugeborenen und Kleinkindern 

nach kardiochirurgischen Korrekturoperationen ergaben, dass eine präoperativ ge-

minderte Faktor XIII- Aktivität neben den Faktoren wie Bypassdauer und Freisetzung 

von permeabilitätserhöhenden Mediatoren ebenfalls einen wesentlichen Risikofaktor 

für die Ödementwicklung darstellt [108]. 

 

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse wurde in der vorliegenden Arbeit unter-

sucht, ob durch eine präoperative Erhöhung der Faktor XIII- Aktivität durch Verab-

reichung von Faktor XIII- Konzentrat die Ödemneigung und Schwellungshäufigkeit 

bei Säuglingen und Kleinkindern nach herzchirurgischen Korrekturen positiv beein-

flusst werden kann. 

Die Untersuchung von 37 Kindern mit zyanotischen Herzvitien macht deutlich, dass 

eine Schwellungsreaktion generell unabhängig von der Faktor XIII- Aktivität bei 

Kindern bereits intraoperativ oder im postoperativen Verlauf auftreten kann, die Inzi-

denz und Ausprägung der myokardialen Schwellung aber durch eine Erhöhung der 

präoperativen Faktor XIII- Aktivität signifikant gemindert werden kann (Kap.3.2.1). 
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Auch bei Kindern, die unmittelbar postoperativ keine ausgeprägte kardiale Schwel-

lung aufwiesen und deren Thorax somit primär verschlossen werden konnte, ließ 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 überprüft, inwieweit diese ödembezogenen Va-

riablen eine korrekte Einordnung der Patienten in die entsprechende Gruppe zulassen. 

Unter Beachtung der jeweiligen Wahrscheinlichkeit für eine zufällig richtige Zuord-

nung wiesen die Klassifizierungsergebnisse einen Einfluss der kardiopulmonalen By-

passdauer und der Faktor XIII- Substitution auf die Ödementwicklung nach. 

 

Präventive oder therapeutische Maßnahmen wurden bisher nur auf experimenteller 

Basis oder in Einzelfällen versuchsweise angewandt, wirksame und allgemeingültige 

Behandlungsmöglichkeiten sind jedoch noch nicht bekannt. Die nach Erhöhung der 

Faktor XIII- Aktivität beobachtete geringere Häufigkeit des sekundären Thoraxver-

schlusses lässt einen Effekt des Gerinnungsfaktors XIII auf die Ödementwicklung 

vermuten. Um diese Ergebnisse, die eine klinische Anwendung von Faktor XIII bei 

endothelialen Schrankenstörungen möglicherweise sinnvoll erscheinen lassen, zu 

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

 

Myocardial swelling and generalized edema after cardiopulmonary bypass surgery, 

especially in children with congenital heart disease, is a serious and common compli-

cation [2, 39, 78]. Impaired ventricular function due to reduced myocardial 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]. Yet, 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 endothelial barrier dysfunction which is induced by circulating 

mediators of an inflammatory process [42, 53, 75]. Previous experimental investiga-

tions have shown that activated Factor XIII has a stabilizing effect on endothelial 

barrier function [44, 76, 82, 106, 110] . Results of clinical studies revealed that Factor 

XIII- deficiency, as well as the duration of cardiopulmonary bypass and the release of 

permeability increasing mediators, is also an important risk factor for edema deve l-

opment in children after open heart surgery [108].  

The aim of the present study was to investigate whether preoperative elevation of 

Factor XIII 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 XIII 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 occur-

rence and lesser extent of myocardial edema in the substituted group. In accordance 

with previous studies, the statistic al analysis of our data showed that Factor XIII 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 XIII 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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