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Zusammenfassung 

 

Hintergrund: Herzkatheter-Untersuchungen sind stets mit Risiken verbunden. So sind 

thrombotische Ereignisse und Blutungen typische Komplikationen, die nach dem Eingriff 

vor allem bei pädiatrischen Patienten auftreten können.  

Zielsetzung: Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, welchen Einfluss Herzkatheter-

Untersuchungen auf das Gerinnungssystem von Kindern im Vergleich zu jenem von 

Erwachsenen haben. 

Methode: 50 Patienten, die sich einer diagnostischen Herzkatheter-Untersuchung 

unterziehen mussten, wurden altersabhängig in Gruppe 1 (1-6 Jahre), Gruppe 2 (7-18 

Jahre) und Gruppe 3 (19-58 Jahre) aufgeteilt. Untersucht wurden die hämostatischen 

Parameter Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT), Prothrombin-Fragment 1+2 (F1+2), 

die Konzentrationen der Gerinnungsfaktoren FI, FII, FV, FVII und FX und die durch 

Thrombelastometrie ermittelten Parameter Gerinnungszeit (CT) und Gerinnselfestigkeit 

(MCF) jeweils vor und nach der diagnostischen Herzkatheter-Untersuchung.  

Ergebnisse: Das hämostatische System der pädiatrischen Patienten reagierte auffallend 

stärker auf die Herzkatheter-Untersuchungen als das der adulten Patienten. TAT- und 

F1+2-Konzentrationen zeigten in Gruppe 1 und 2 eine signifikante Zunahme. Die Konzen-

trationen von FI, FII und FVII nahmen prozentual in Gruppe 1 am meisten ab. Die 

Abnahme von FV und FX war im Wesentlichen in allen Gruppen gleich. Des Weiteren 

kam es nach Herzkatheter-Untersuchung zu einer Verlängerung der CT, die in Gruppe 1 

am stärksten, in Gruppe 3 hingegen am schwächsten ausgeprägt war. Eine signifikante 

Abnahme der MCF durch den Herzkatheter-Eingriff konnte nur in Gruppe 1 festgestellt 

werden. 

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Herzkatheter-

Untersuchungen sowohl einen Einfluss auf das adulte als auch auf das pädiatrische 

Gerinnungssystem haben. Hierbei scheint das System der pädiatrischen Patienten stärker 

betroffen zu sein. Folglich könnten diese Ergebnisse dabei helfen die erhöhte 

Komplikationswahrscheinlichkeit pädiatrischer Patienten bezüglich Thrombosen und 

Blutungen nach Herzkatheter-Untersuchungen zu erklären. 

 

 

Schlüsselwörter: Herzkatheter-Untersuchung, Gerinnungssystem, Thrombose, Blutung, 

Thrombelastometrie 
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Abstract 

 

Background: Thrombophilic and hemorrhagic complications are complications following 

cardiac catheterization. These complications are especially seen in pediatric patients.  

Objective: Objective of this study was the comparison of cardiac catheterization related 

haemostatic changes in children with that in adults. 

Methods: The total of 50 patients who underwent diagnostic cardiac catheterization was 

subdivided into Group 1 (1-6 years), Group 2 (7-18 years) and Group 3 (19-58 years). The 

haemostatic parameters thrombin/antithrombin complex (TAT), prothrombin fragment 1+2 

(F1+2), plasma levels of the coagulation factors I, II, V, VII and X and the heparinase-

modified thrombelastometry parameters coagulation time (CT) and maximum clot 

firmness (MCF) were determined prior and after cardiac catheterization. 

Results: In comparison with the haemostatic system of the adult patients the pediatric 

system was markedly more affected by the cardiac catheterization. Levels of TAT und 

F1+2 in the post-catheter plasma samples were significantly increased in Group 1 and 2, 

but not in Group 3. The catheter-related decrease of FI, FII and FVII levels was higher in 

Group 1 than in the other groups. The decrease of the concentration of FV and FX was 

essentially comparable in the groups. The catheter-related prolongation of CTs was highest 

in Group 1, Group 3 showed the lowest prolongation. A significant catheter-related 

decrease of MCF was observed solely in Group 1. 

Conclusion: Our results show that the haemostatic system of adults and even more that of 

children are perturbed by diagnostic cardiac catheterization. Thus, our results might help to 

explain the risk of children for either thrombotic complications or post-operative bleeding 

events after diagnostic cardiac catheterization.  
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1 Einleitung 

 

Herzkatheter-Untersuchungen spielen als minimal-invasive Eingriffe in kardiologischen 

Fragestellungen oft eine entscheidende Rolle. Sie bieten einen Einblick in die räumlichen 

und funktionellen Gegebenheiten des Herzens und der Herzkranzgefäße.  

Auch in der Pädiatrie sind Herzkatheter-Untersuchungen ein wichtiger diagnostischer und 

therapeutischer Bestandteil. 

Doch sind diese Untersuchungen auch mit gewissen Risiken und Nebenwirkungen 

verbunden. So haben Herzkatheterisierungen einen Einfluss auf das Gerinnungssystem und 

gehen gehäuft mit Thrombosen und Blutungen einher. Diese Komplikationen werden 

wesentlich häufiger bei pädiatrischen als bei adulten Patienten beobachtet (1-7). 

 

Der Einfluss von Herzkatheter-Untersuchungen auf das Gerinnungssystem ist bei 

Erwachsenen schon in mehreren Studien untersucht worden, doch deren Auswirkungen auf 

das Gerinnungssystem von Kindern sind weitestgehend unerforscht.  

Deshalb soll diese Diplomarbeit sich mit der Untersuchung eines etwaigen Einflusses von 

Herzkatheter-Untersuchungen auf das Gerinnungssystem von Kindern beschäftigen. Durch 

die Messungen der Parameter Thrombin-Antithrombin-Komplex und Prothrombin-

Fragment 1 und 2, der Plasmakonzentration der wichtigsten Gerinnungsfaktoren und der 

durch das Thrombelastogramm ermittelten Parameter der Gerinnungszeit und der 

maximalen Gerinnselfestigkeit wird versucht die Mechanismen, die den thrombotischen 

beziehungs-weise hämorrhagischen Komplikationen zugrunde liegen, darzustellen und 

aufzuklären. Durch einen Vergleich der Messwerte zwischen pädiatrischen und adulten 

Patienten sollen Unterschiede gezeigt werden, die eine erhöhte 

Komplikationswahrscheinlichkeit bei Kindern erklären könnten. 
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1.1 Herzkatheter-Untersuchungen 

1.1.1 Allgemeines 

Die Herzkatheter-Untersuchung stellt als eine minimal-invasive Methodik ein ent-

scheidendes Element in der apparativen Diagnostik der Kardiologie dar. Sie dient der 

Untersuchung und der bildlichen Darstellung der Herzinnenräume sowie der zuführenden 

und ableitenden Blutgefäße. Aus diesem Grunde ist sie indiziert bei Verdacht und 

Terminierung von (operationswürdigen) Herzvitien und Herzklappenfehlern. Des Weiteren 

ermöglicht sie den Einblick in eine Vielzahl von unterschiedlichen Messgrößen, die zu 

einer konkreten Beurteilung der Herzfunktion vonnöten sind. So sind Aussagen über 

Ventrikelfunktion, Klappenöffnungsflächen, Klappeninsuffizienzen, Shunt-Volumina, 

Druckverhältnisse, oxymetrische Gegebenheiten und Kreislaufwiderstände möglich. Die 

Herzkatheter-Untersuchung bietet außerdem die Möglichkeit mittels verschiedenster 

Verfahren interventionell einzugreifen. So seien hier beispielsweise die Atrioseptostomie 

nach Rashkind und Miller zur Herstellung einer vergrößerten interartrialen Verbindung, 

Verschluss eines PDA mittels Doppelschirmoccluder und Valvulo- und Angioplastien bei 

Klappen- und Gefäßstenosen erwähnt (8-10).  

 

Die erste Rechtsherzkatheterisierung bei einem Menschen wurde im Jahre 1929 von 

Werner Forßman in Form eines Selbstversuches durchgeführt. Er verwendete einen dünnen 

urologischen Katheter, den er sich von seiner linken Armvene bis in den rechten Vorhof 

legte. Erst in den 40er Jahren wurde das Verfahren der Rechtsherzkatheterisierung von 

André F. Cournand und Dickinson W. Richards bei Erwachsenen für diagnostische 

Zwecke genutzt. Forßman, Cournand und Richards erhielten für ihre Arbeit im Jahre 1956 

den Nobelpreis für Medizin. 1950 konnte durch H.A. Zimmermann und R. Limon-Lason 

auch eine Möglichkeit der Linksherzkatheterisierung gefunden werden. Sven-Isar 

Seldinger führte im Jahre 1953 die bis heute angewandte Technik der perkutanen Punktion 

der Gefäße, die sogenannte Seldinger-Punktion, ein. In den 50er Jahren fand die Methodik 

der Herzkatheter-Untersuchung erstmals auch in der Pädiatrie Anwendung (11,12).  

 

Im Jahre 2007 wurden allein in Deutschland 472 invasiv tätige kardiologische Zentren 

betrieben. Die Zahl der diagnostischen Herzkatheter-Untersuchungen stieg seit dem 

Beginn der Aufzeichnung in Deutschland stetig an. 2007 konnten 830 658 Untersuchungen 

verzeichnet werden (11,13). Damit ist Deutschland in Europa, was die Zahl der Unter-
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suchungen im Verhältnis zu der Bevölkerungszahl und was die Dichte der Messplätze 

angeht, führend (14). Es zeigt sich durch die stetige Zunahme der Eingriffe, welche 

Bedeutung die Herzkatheterisierung in der Kardiologie hat. 

 

Prinzipiell wird bei der Herzkatheter-Untersuchung zwischen der 

Rechtsherzkatheterisierung und Linksherzkatheterisierung unterschieden, die je nach 

diagnostischer Fragestellung und Untersuchungsziel zum Einsatz kommen können. Eine 

Kombination beider Verfahren ist ebenfalls möglich. Die Zugangswege der 

Herzkatheterisierung können transfemoral, transaxillär, transbrachial, transsubclavial oder 

transjugulär erfolgen. Die Wahl hängt neben den anatomischen Gegebenheiten auch von 

dem jeweiligen Untersucher ab, der je nach Erfahrung unterschiedliche Zugangswege 

bevorzugen könnte (12,15).  

In den Anfangszeiten der Herzkatheterisierung wurden die Katheter noch durch eine 

chirurgische Freilegung der entsprechenden Arterie beziehungsweise Vene gelegt. Diese 

Methode gilt heutzutage als obsolet. Stattdessen bedient man sich der sogenannten 

modifizierten Seldinger-Technik. Hierbei handelt es sich um eine Methode, mit der man 

perkutan das entsprechende Gefäß punktieren kann (16). Nur noch selten kommt eine 

Venae sectio beziehungsweise einer Arteriotomie nach der Sones-Technik zum Einsatz 

(15).  

Der Routinezugang für die Herzkatheter-Untersuchung erfolgt über die Arteria 

beziehungsweise die Vena femoralis mittels einer kontrastgebenden biegsamen Kunst-

stoffsonde. Unabhängig von der Wahl des Zuganges findet die Katheterisierung immer 

unter Röntgenkontrolle statt (17,18).  

 

Die Rechtsherzkatheterisierung wird anterograd und transvenös durchgeführt. Sie erfolgt 

über eine große Vene, wobei man bei Kindern die V. femoralis bevorzugt. Bei 

Neugeborenen kann die Untersuchung eventuell auch über den Nabel stattfinden. Die 

Rechtsherzkatheterisierung dient der Bestimmung der Druckwerte und der Sauerstoff-

sättigung im kleinen Kreislauf. So sind Aussagen über die Hohlvenen, den rechten Vorhof 

und den rechten Ventrikel sowie über den Pulmonalarterienstamm und die peripheren 

Pulmonalarterienäste möglich (12,15).  

Bei der Katheterisierung des rechten Herzens wird ein Ballonkatheter nach Punktion der 

Vene mit aufgeblasenem Ballon Richtung periphere Pulmonalarterien vorgeschoben (1,4). 

Die Druckwerte in den einzelnen Abschnitten des Herzens werden kontinuierlich gemessen 
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und dokumentiert. Der Ballon wandert in Richtung Blutstrom bis zur sogenannten Wedge-

Position. Hier kommt er fixiert in einem peripheren Ast der Pulmonalarterie zum Liegen. 

Durch eine Blockierung des Blutflusses in diesem Gefäß entsteht distal des Ballons ein 

Druck, den man als pulmonalarteriellen Verschlussdruck bzw. Wedge-Druck            

(PCWP = pulmonary capillary wedge pressure) bezeichnet. Dieser entspricht in etwa dem 

linksatrialen Druck beziehungsweise dem enddiastolischen Druck im linken Vorhof. 

Neben Aussagen über Druck- und Sauerstoffwerte bietet die Rechtsherzkatheterisierung 

des Weiteren die Möglichkeit mittels Thermodilutionsmethode Aussagen über das 

Herzminutenvolumen zu machen (19). 

 

Die Linksherzkatheterisierung erfolgt retrograd und transarteriell. Mit Hilfe dieser 

Untersuchung sind Aussagen über Druckwerte des großen Kreislaufes möglich, die auf 

Funktion der Aortenklappe und durch eine Kombination mit einer Rechtsherz-

katheterisierung auch auf die Mitralklappenfunktion schließen lassen. Mittels Ventrikulo-

graphie sind durch direkte Kontrastmittelgabe außerdem Aussagen über die Pumpfunktion 

des linken Ventrikels möglich (10,15).  

Bei der Linksherzkatheterisierung wird ein Katheter über eine periphere Arterie in die 

Aorta bis in den linken Ventrikel vorgeschoben. Eine parallel durchgeführte Druck-

messung erlaubt die Bestimmung des Druckgradienten über Aortenklappe und die 

Messung der systolischen und diastolischen Drücke, die linksventrikulär herrschen (19).  

 

Des Weiteren ist im Rahmen einer Herzkatheter-Untersuchung durch Gabe von 

jodhaltigem, wasserlöslichem Kontrastmittel auch die Möglichkeit einer Angiokardiografie 

gegeben, die wichtig zur Informationsgewinnung der Größe, Form und Lage des Herzens 

und der herznahen Gefäße, dessen Volumen und Auswurfleistung und Funktion der 

Herzklappen ist. Die Angiokardiografie ist in der Pädiatrie, neben der bisher beschriebenen 

diagnostischen Herzkatheter-Untersuchung, erforderlich, wenn eine exakte Diagnose und 

Beurteilung der morphologischen und hämodynamischen Gegebenheiten nicht erreicht 

werden konnte, was vor allem für die Erstuntersuchungen gilt (10).  

1.1.2 Indikationen 

Herzkatheter-Untersuchungen sind geeignet Pathologien am Herzen zu diagnostizieren, 

diese je nach Schweregrad einzuteilen und therapeutische Schritte planen zu können. In 

den meisten Fällen ist eine Diagnose auch ohne diesen invasiven Eingriff möglich, doch 
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hilft die Herzkatheter-Untersuchung etwaige weitere chirurgische Eingriffe, wie sie bei 

komplizierten Herzfehlern zum Beispiel vonnöten sind, besser vorbereiten zu können (20).  

Tabelle 1 und 2 sollen einen Überblick über die spezifischen Indikationen der Links- und 

Rechtsherzkatheterisierung geben.  

 

Tabelle 1 - Indikationen Linksherzkatheter (21) 

 Angina pectoris 

 Akuter Myokardinfarkt 

 Zustand nach Myokardinfarkt 

 Herzklappenstenosen (mit Symptomen) 

 Klappenregurgitation 

 Kongenitale Herzfehler 

 Hydropische Herzdekompensation 

 Vermutung auf kongenitale Herzfehler 

 Plötzlicher Herztod 

 Nachweis einer umfangreichen koronaren Herzkrankheit nach nichtinvasiven 

Untersuchungen 

 Größere (nichtkardiale) Operationen 

 

 

Tabelle 2 - Indikationen Rechtsherzkatheter (21) 

 Herzklappenerkrankungen 

 Kongenitale Herzfehler 

 Restriktive und nicht restriktive Herzfehler 

 Pulmonale Hypertonie 

 Herztamponade 

 Herzinsuffizienz 

 Akuter Myokardinfarkt 

 Nicht erklärbare Rechtsherzinsuffizienz 

 

 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll im weiteren Verlauf nur auf die kongenitalen 

Herzfehler (CHD) eingegangen werden, die in der pädiatrischen Kardiologie eine 

entscheidende Rolle spielen. Sie sind eine der häufigsten Organfehlbildungen. 8 von 1000 

Neugeborenen kommen mit einem angeborenen Herzfehler auf die Welt. 80-90% dieser 

Herzfehler scheinen multifaktoriell bedingt zu sein, bei circa 10% liegen chromosomale 

Aberrationen vor. 5% sind auf monogene Erbstörungen zurückzuführen, nur selten finden 

sich teratogene Faktoren, wie Alkohol oder Diabetes mellitus, als Ursache. Chromosomale 

Aberrationen, die häufig mit kongenitalen Herzfehlern assoziiert sind, sind zum Beispiel 
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die Trisomie 21 (Down-Syndrom), Trisomie 18 (Edward-Syndrom), Trisomie 13 (Pätau-

Syndrom) und das Ullrich-Turner-Syndrom (XO). Monogene Erbgänge, die kongenitale 

Herzfehler mit sich führen können, sind beispielsweise das Di-George-Syndrom und das 

Williams-Beuren-Syndrom.  

Das Risiko, dass weitere Kinder eines betroffenen Geschwisterkindes, mit einem 

Herzfehler auf die Welt kommen, wird mit 2-4% angegeben. Nachkommen eines 

betroffenen Elternteils haben ein Risiko von 5-15% (22).  

 

In Tabelle 3 sind die Häufigkeiten ausgewählter angeborenen Herzfehler, die im Rahmen 

dieser Diplomarbeit von Bedeutung waren, aufgeführt. Abbildung 1 stellt diese Gegeben-

heiten noch einmal schematisch dar. 

 

Tabelle 3 - Häufigkeit ausgewählter angeborener Herzfehler  [%] (22,23) 

Ventrikelseptumdefekt 28 

Vorhofseptumdefekt 11 

Pulmonalstenose 9 

Persisitierender Ductus arteriosus 9 

Fallot’sche Tetralogie 8 

Aortenstenose 7 

Transposition der großen Arterien 5 

Trikuspidalatresie 3 

Pulmonalatresie 2 

Totale Lungenfehlmündung 2 

Univentrikuläres Herz 1 
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Abbildung 1 – Häufigkeiten angeborener Herzfehler [%] 

 

1.1.3 Kontraindikationen 

Absolute Kontraindikationen für diagnostische Herzkatheter-Untersuchungen liegen mit 

Ausnahme der Verweigerung des Patienten beziehungsweise dessen Bevollmächtigten 

nicht vor. Weitere strikte Kontraindikationen können nur individuell für jeden Patienten 

gestellt werden. Hingegen liegen für die Herzkatheter-Untersuchung relative Kontra-

indikationen vor, die hinsichtlich Nutzen-Risiko-Relation abgewogen und im Verhältnis 

zur Dringlichkeit der Untersuchung gesehen werden müssen (14,24). 
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Tabelle 4 fasst diese relativen Kontraindikationen zusammen. 

 

Tabelle 4 - relative Kontraindikationen diagnostischer Herzkatheterisierungen (24) 

 Dekompensierte Herzinsuffizienz 

 Unkontrollierte arterielle Hypertonie 

 Niereninsuffizienz 

 Kontrastmittelallergie 

 Unbehandelte Elektrolytstörungen 

 Infektion/ Fieber 

 Hyperthyreose 

 Antikoagulation 

 Unkontrollierte Blutgerinnungsstörung 

 Akute gastrointestinale Blutung 

 Medikamentenüberdosierung 

 Schwangerschaft 

 

1.1.4 Risiken und Komplikationen 

In der Anfangszeit der Herzkatheter-Untersuchung wurde dieses Verfahren noch sehr 

sparsam und mit einer beträchtlichen Risikorate durchgeführt. Doch konnte in den letzten 

Jahren sowohl Morbidität als auch Mortalität durch beachtliche Fortschritte in der 

Untersuchungstechnik deutlich vermindert werden (1,15,21,25). Heutzutage sind 

Komplikationen bei elektiven Herzkatheter-Untersuchungen im Allgemeinen selten (14). 

 

Das Komplikationsrisiko hängt neben dem Ausmaß der kardialen Grunderkrankung auch 

von etwaigen Begleiterkrankungen und von den Erfahrungen des jeweiligen Untersuchers 

ab. Des Weiteren spielt auch die Untersuchungsdauer, der Untersuchungsumfang, der aus-

gewählte Zugangsweg und die Menge des Kontrastmittels eine Rolle (26). 

 

Prinzipiell muss man hinsichtlich der Komplikationen zwischen schwerwiegenden, 

schweren, aber nicht unmittelbar zum Tod führenden und leichteren Komplikationen 

beziehungsweise Nebenwirkungen unterscheiden.  

Schwerwiegende Komplikationen, die sogenannten major adverse cardiac and 

cerebrovascular events (= MACCE), sind mit einer Wahrscheinlichkeit von < 1% zu 

erwarten. Bei ausschließlich diagnostischen Untersuchungen kann von einer Wahrschein-

lichkeit von < 0,05% ausgegangen werden. Zu diesen Komplikationen werden Tod, 

Myokardinfarkt und Schlaganfall gerechnet. Schwere Komplikationen, die nicht unmittel-
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bar lebensbedrohlich sind, umfassen koronare Gefäßverschlüsse durch Luft oder 

Thromben, periphere Gefäßkomplikationen durch Perforationen, größere Einblutungen, 

Lungenembolien, Linksherzdekompensationen und den anaphylaktischen Schock. Zu den 

Nebenwirkungen, deren Häufigkeiten nur teilweise beeinflussbar sind, zählt man vaso-

vagale Reaktionen, Hautausschlag, Übelkeit und Erbrechen, Bradykardie, supra-

ventrikuläre Tachykardie, Asystolie und Kammerflimmern und –flattern. Komplikationen 

an der Punktionsstelle, wie Blutungen oder Infektionen können ebenfalls abhängig von den 

Folgewirkungen in schwere oder leichte Komplikationen eingeteilt werden (14).  

 

Die Wahrscheinlichkeit für vaskuläre Komplikationen wird für Herzkatheter-

Untersuchungen im Allgemeinen mit 0,2-14% angegeben. Diese Komplikationen 

beinhalten per definitionem sowohl Blutungen in Form von lokalen und retroperitonealen 

Hämatomen und Nachblutungen als auch arterielle Embolien und Becken- und Beinvenen-

thrombosen (17). Doch beziehen sich diese Daten auf adulte Patienten. In der Pädiatrie ist 

die Komplikationsrate deutlich höher (siehe Kapitel 1.1.4.1 und 1.1.4.2).  

1.1.4.1 Thrombose  

Die Thrombose stellt eine Pathologie des Hämostasesystems dar, die ihre Ursache in einem 

Ungleichgewicht der prokoagulatorischen und antikoagulatorischen Faktoren im 

Gerinnungssystem findet. Es handelt sich hierbei um eine „intravitale, intravasale, 

lokalisierte Gerinnung von Blutbestandteilen“ (27), die zur Bildung eines Blutgerinnsels 

führt, welches man als Thrombus bezeichnet. Die Thrombose bedingt einen entweder 

partiellen oder totalen Verschluss eines Gefäßes. Wenn sich Teile des Thrombus oder der 

Thrombus als Ganzes ablösen und in andere Gefäßregionen verschleppt werden, spricht 

man von einem Embolus beziehungsweise einer Embolie. Als Thromboembolie bezeichnet 

man den akuten Verschluss eines Gefäßes durch eine hämatogene Verschleppung 

thrombotischen Materials (28-30). 

 

1859 wurde die Pathologie der Thrombose erstmals von Rudolf Virchow beschrieben. Aus 

diesem Grunde spricht man hinsichtlich der Pathogenese auch von der sogenannten 

Virchow-Trias. Diese beschreibt die Faktoren, die eine Thromboseentstehung begünstigen. 

So seien hier Gefäßwandalterationen, Änderungen der Blutströmungseigenschaften im 

Sinne einer Stase und Änderungen der Blutbestandteile im Sinne einer Hyperkoagulabilität 
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zu erwähnen, wobei jeder Faktor für sich eine Thrombose auslösen oder eine Kombination 

dieser Faktoren ursächlich sein kann (28-32). 

 

Die Inzidenz thrombotischer Ereignisse nach Herzkatheter-Untersuchungen beträgt in der 

Pädiatrie ohne eine entsprechende antikoagulante Therapie 40%. Diese Komplikationsrate 

konnte durch die prophylaktische Gabe von Heparin auf 8% gesenkt werden. Diese Zahlen 

beziehen sich auf den femoralen Zugangsweg, der in der Praxis größtenteils zur 

Anwendung kommt. Auf eine Primärprophylaxe mittels Heparin vor diesem invasiven 

Eingriff kann folglich nicht verzichtet werden (33,34). Unabhängig von der Wahl des 

Zugangs und unabhängig von der Lokalisation des Thrombus, wird in der Pädiatrie die 

Wahrscheinlichkeit für die Bildung eines Blutgerinnsels mit 32,4-33,7% angegeben und ist 

somit eines der häufigsten Komplikationen nach Herzkatheter-Untersuchungen (2,25).  

 

Die Inzidenz thrombotischer Ereignisse nach Herzkatheterisierungen bei adulten Patienten 

ist eine deutlich geringere und wird in der Literatur mit 0-1,7% (tödliche Ereignisse), 1,3-

8,6% (Myokardinfarkt), 6,8-8,3% (Gefäßverschluss) angegeben (35). 

 

Thrombosen können prinzipiell in Arterien, Venen und in den Herzhöhlen auftreten. Je 

nach Lokalisation führen sie zu unterschiedlichen klinischen Bildern. Eine arterielle 

Thrombose kann sowohl zu Stenosen als auch zu einem ischämischen Infarkt mit 

Ausbildung einer entweder anämischen oder hämorrhagischen Nekrose durch einen totalen 

Verschluss des Gefäßes führen. Je nach Lokalisation der arteriellen Thrombose kann es als 

Folge zu einem Myokardinfarkt, Hirninfarkt oder zu einem Gangrän der Extremitäten 

kommen. Venöse Thrombosen finden sich meist im Bereich der tiefen Wadenvenen und 

Beckenvenen. Sie führen zu einem lokalen Blutstau, was die Bildung weiterer Thromben 

begünstigt. Außerdem können sich chronische Ödeme bilden, die mit einer Fibrosierung 

und Sklerosierung des Bindegewebes einhergeht. Durch Ernährungsstörungen des 

umliegenden Gewebes kommt es letztendlich zur Ausbildung eines Ulcus cruris. Die 

gefährlichste Komplikation der venösen Thrombose ist die Thromboembolie in Form einer 

Lungenarterienembolie, die oft letal verlaufen kann. Kardiale Thrombosen treten 

bevorzugt in den Herzhöhlen des linken Herzens auf. Im rechten Herzen kommen sie eher 

selten vor. In den Herzhöhlen führen diese Thromben meist nicht zu Obliterationen, 

sondern sind gefährlich, da durch sie arterielle Embolien entstehen können (30).  
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In der Akuttherapie eines thrombotischen Ereignisses ist in der Kinder wie auch in der 

Erwachsenenheilkunde das oberste therapeutische Ziel die Revaskularisation des 

betroffenen Gefäßes. Es stehen optional sowohl Heparine, eine Thrombolysetherapie mit 

Streptokinase, Urokinase oder rt-PA als auch eine Thrombektomie zur Verfügung. 

Hinsichtlich des Heparins gewinnen die niedermolekularen Heparine trotz weniger 

Erfahrungsberichte aufgrund vieler Vorteile gegenüber dem unfraktionierten Heparin 

immer mehr Einzug in die Pädiatrie. So zeichnen sich die niedermolekularen Heparine 

zum Beispiel vorteilhaft hinsichtlich einer längeren Halbwertszeit, eines geringeren 

Risikos für Blutungen, einer besseren Bioverfügbarkeit und geringerer Gesamtkosten aus 

(4,33,36-38).  

Für die Sekundärprophylaxe, der sogenannten Reokklusionsprophylaxe, stehen ver-

schiedene Therapieoptionen zur Verfügung. Es kann eine Behandlung mit Heparinen, 

oralen Antikoagulantien, wie den Kumarinderivaten, die antagonistisch auf das Vitamin K 

wirken, und Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), wie ASS oder Clopidogrel, 

durchgeführt werden. Wirkstoff, Dosierung und Dauer der Therapie (Kurz- oder 

Langzeitprophylaxe) müssen individuell entschieden werden. Diese Entscheidung hängt ab 

von Schwere und Ausmaß der Thrombose und den zugrundeliegenden Erkrankungen 

(36,37,39).   

1.1.4.2 Blutungen 

Blutungen sind – wie thrombotische Ereignisse auch – bedingt durch ein Ungleichgewicht 

der prokoagulatorischen und antikoagulatorischen Eigenschaften des Gerinnungssystems. 

 

Das Blutungsrisiko pädiatrischer Patienten nach Herzkatheter-Untersuchungen wird in der 

Literatur mit 7,5-8,6% angegeben. Zu diesen Blutungen werden per definitionem sowohl 

lokale Blutungen an der Punktionsstelle, als auch retroperitoneale Hämatome und 

Nachblutungen gezählt (2,25). Schwere Komplikationen an der Punktionsstelle, wie 

Gefäßperforationen, sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,5% zu erwarten (14).  

 

Blutungen nach Herzkatheterisierungen werden bei adulten Patienten mit einer Wahr-

scheinlichkeit von 1,3-9,2% erwartet (40). Schwere Komplikationen in Form von starken 

Blutungen, die mit einem Hämoglobinabfall von mehr als 3 mg/dl einhergehen 

beziehungsweise eine Bluttransfusion nötig machen, treten laut Literatur mit einer 5%-igen 

Wahrscheinlichkeit auf (41).  
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Es ist zu beachten, dass auch kleinere Hämatome an der Punktionsstelle einer längeren 

Beobachtungszeit bedürfen, da zweizeitige Blutungen auftreten können. Des Weiteren 

wird eine Ursachenabklärung mittels Duplexsonografie empfohlen. 

Bei einem starken Hämoglobinabfall sollte ein Gefäßchirurg hinzugezogen und eine 

etwaige Bluttransfusion vorbereitet werden. Bei Verdacht auf retroperitoneale Blutungen, 

die neben dem starken Hämoglobinabfall bei älteren Patienten auch durch Angabe von 

Rückenschmerzen auffallen, ist die Abklärung mittels bildgebender Verfahren, wie MRT 

oder Computertomogramm, zu erwägen (14). 

 

Therapeutisches Ziel ist es die Blutungsursache zu finden und die Blutung zu stillen. Diese 

Blutstillung wird individuell an die Ursache der Blutung angepasst. Sie kann mechanisch-

physikalisch (z.B. in Form eines Druckverbandes oder durch eine Gefäßligatur), 

pharmakologisch (z.B. in Form verschiedener Hämostatika wie Desmopressin oder 

Gerinnungsfaktoren-Substitution) oder interventionell (z.B. in Form einer therapeutischen 

Embolisation) erfolgen (31). 
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1.2 Das Gerinnungssystem 

1.2.1 Überblick 

Das Gerinnungssystem hat zwei wichtige Aufgaben im menschlichen Körper zu erfüllen. 

Zum einen muss es eine ständige Antikoagulation gewährleisten, um eine kontinuierliche 

Strömung des Blutes sicherzustellen, zum anderen muss es in Bedarfsfällen aber auch für 

eine ausreichende Blutstillung sorgen, die auf den Ort der Verletzung beschränkt sein und 

einen hohen Blutverlust verhindern soll. Bei Störungen des Gerinnungssystems kann es zu 

abnormen Blutungen durch eine nicht ausreichende Koagulabilität (hämorrhagische 

Diathese) oder zu einem erhöhten Thrombosrisiko durch eine verstärkte Koagulabilität 

(Thrombophilie) kommen. Voraussetzung für ein intaktes Gerinnungssystem, das den 

Organismus sowohl vor Blutungen als auch vor Thrombosen schützt, ist ein 

funktionierendes Zusammenspiel aus Endothelzellen, Thrombozyten und plasma-

tischem Gerinnungssystem (42-44). 

 

Die Endothelzellen sind neben der subendothelialen Matrix Bestandteil der Tunica intima, 

der innersten Schicht der dreischichten arteriellen und venösen Gefäßwandung. Die Tunica 

adventitia, die die äußere Schicht eines Gefäßes bildet, steht direkt mit dem Bindegewebe 

in Kontakt. Die Tunica media, die sich zwischen Adventitia und Intima befindet, enthält 

zahlreiche Muskelzellen und wirkt der durch den Blutdruck verursachten Dehnung der 

Gefäße entgegen (45).  

Die Endothelzellen bilden  die Grenzschicht zwischen Blut und Gewebe. Ihre Morphologie 

variiert je nach Aufgabe. So lässt sich im Menschen zum einen eine ununterbrochene (z.B. 

Blut-Gehirn-Schranke) und zum anderen eine dünnere und unvollständige Endothel-

auskleidung (z.B. Glomeruluskapillaren der Niere) finden (45,46).  

Endothelzellen gewährleisten einen Stoffaustausch zwischen Blut und dem umgebenden 

Gewebe, der größtenteils durch den Mechanismus der Pinozytose aufrecht erhalten wird. 

Außerdem beeinflussen sie entscheidend den Kontraktionsstatus der glatten Muskelzellen 

in der Media. Sie produzieren sowohl Endothelin, das eine Vasokonstriktion fördert als 

auch Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin, die eine Vasodilatation indizieren (46). 

Eine weitere wichtige Aufgabe der Endothelzellen stellt – wie bereits erwähnt - die 

kontinuierliche Antikoagulation dar, um eine unkontrollierte Blutgerinnung zu verhindern. 

Ein unversehrtes Endothel gewährleistet dieses durch die Trennung des Blutes mit dessen 
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inaktiven gerinnungsfördernden Substanzen von der subendothelialen Matrix mit dessen 

potentiell gerinnungsaktivierenden Substanzen. Des Weiteren fördert die Produktion von 

NO und Prostazyklin die Inhibition der Thrombozytenaggregation (46). Durch Freisetzung 

des sogenannten Plasminogen-Akitvators t-PA wird die Fibrinolyse aufrecht erhalten. 

Außerdem können Heparane, die ebenfalls von den Endothelzellen sezerniert werden, die 

Gerinnung hemmen (42). Es ist also offensichtlich, dass einem intakten Endothel als 

Antagonist der Hämostase eine wesentliche Aufgabe im physiologischen System der Blut-

gerinnung zukommt (47).  

 

Thrombozyten sind wichtige Bestandteile des Blutes, die im Falle einer Gefäßverletzung 

eine Blutung stillen sollen. Um eine unkontrollierte Hämostase zu vermeiden, liegen sie in 

einem nicht aktivierten Zustand im Blut vor. Diese Deaktivierung wird beispielsweise 

durch die bereits erläuterte Sekretion von Prostazyklin und NO der Endothelzellen 

aufrechterhalten. Thrombozyten entstehen durch kernlose Abschnürungen aus den 

Megakaryozyten, welche unter Einfluss verschiedener Wachstumsfaktoren, wie Thrombo-

poetin, im Knochenmark ausreifen (43). Im Blut des menschlichen Organismus findet man 

circa 150000 - 350000 Thrombozyten pro µl (48), wobei ein Drittel der Gesamtmenge in 

der Milz gespeichert wird. Pro Stunde werden in etwa 250 Milliarden neue Thrombozyten 

gebildet. Nach durchschnittlich neun Tagen werden sie von dem sogenannten 

retikuloendothelialen Phagozytensystem der Milz abgebaut (49). Die sich in der 

Ruhephase befindlichen Thrombozyten haben eine typische flache Linsenform und weisen 

eine glatte Oberfläche mit vereinzelten Öffnungen des internen Kanalsystems auf, die ihre 

Form erst im Falle einer Aktivierung ändern (43). Dieses kanalikuläre System ist 

entscheidend zur Aufnahme von Stoffen aus dem Plasma für die sich in den Thrombozyten 

befindlichen Granula (nähere Informationen siehe Kapitel 1.2.2).  

 

Das plasmatische Gerinnungssystem beinhaltet die sich im Plasma befindlichen 

Gerinnungsfaktoren. Die Nomenklatur erfolgt mit römischen Zahlen (siehe Tabelle 5), 

wobei für die Faktoren FI und FII die Namen Fibrinogen und Prothrombin geläufig sind. 

Die Gerinnungsfaktoren sind Glykoproteine und liegen wie die Thrombozyten bis zum 

Eintritt einer Gefäßverletzung in einem nicht aktivierten Zustand als Enzymvorstufen 

beziehungsweise als Enzymkofaktoren vor.  
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Alle Faktoren werden bis auf den großmolekularen Anteil des Gerinnungsfaktors FVIII, 

der zusätzlich von den Endothelzellen sezerniert wird, in der Leber gebildet. Die Synthese 

von FII, FVII, FXI und FX ist Vitamin-K-abhängig und erfolgt vergleichsweise langsam 

über einen Zeitraum von ein bis drei Tagen (43,44,50,51). 

 

Bei einer Verletzung des Endothels wird die Blutstillung beziehungsweise die Hämostase 

eingeleitet, um Blutverluste so gering wie möglich zu halten. Die Blutstillung umfasst 

prinzipiell drei Phasen. So kommt es zu einer Vasokonstriktion, die die weitere Blutzufuhr 

drosseln soll, zur Bildung von Thrombozytenaggregaten („weißer Thrombus“) und letzten 

Endes zur Blutgerinnung, dessen Resultat die Bildung eines Thrombozyten-Fibrin-

Gerinnsels („roter Thrombus“) ist (52-54).  

 

Der Gerinnungsablauf an sich kann also topografisch eingeteilt werden in eine primäre 

(weißer Thrombus) und eine sekundäre Hämostase (roter Thrombus). Zunächst kommt es 

zu der sogenannten primären Hämostase durch die Aktivierung der Thrombozyten, die 

letztendlich zu der Bildung eines Thrombozytenpropfes führt. Die sekundäre Hämostase ist 

ein Zusammenspiel der verschiedenen Gerinnungsfaktoren und wird auch als Blut-

gerinnung bezeichnet. Sie ist mit der Bildung des Thrombozyten-Fibrin-Gerinnsels 

abgeschlossen (43,52). Die verschiedenen Phasen der Hämostase laufen nicht streng 

sequentiell voneinander ab, sondern gehen kontinuierlich ineinander über (55). 

1.2.2 Die primäre Hämostase 

Die primäre Hämostase läuft in mehreren Schritten ab. Nach einer Verletzung des 

Endothels kommt es zunächst zu einer Adhäsion der Thrombozyten mit dem Kollagen des 

Subendothels. Diese Anhaftung wird vor allem durch den von den Endothelzellen 

gebildeten und bei einer etwaigen Endothelverletzung freigesetzten von-Willebrand-Faktor 

(vWF) gewährleistet, der an die Thrombozytenrezeptoren Glykoprotein (GP) Ib/IX/V und 

an das subendotheliale Kollagen bindet und somit eine molekulare Brücke zwischen diesen 

beiden Komponenten bildet (53,56). 

 

Des Weiteren findet eine Thrombozytenadhäsion unabhängig vom vWF über eine Inter-

aktion der subendothelialen Kollagenstrukturen mit GP Ia/IIa und des sich auf der Ober-

fläche der Thrombozyten befindlichen GP VI statt (56). 
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Unmittelbar nach der Adhäsion kommt es zu einer primären Aktivierung der 

Thrombozyten durch den Kontakt mit dem Kollagen des Subendothels und durch Spuren 

von sich in der Zirkulation befindendem Thrombin (42).  

Diese Thromboyztenaktivierung bewirkt:  

- eine Formänderung der Thrombozyten,  

- eine sekundäre Aktivierung der Thrombozyten durch Ausschüttung von Mediatoren 

aus deren Granula (= Plättchendegranulation), 

- eine Aktivierung des thrombozytären Glykoproteinrezeptors GP IIb/IIIa und 

- die Freisetzung von Thromboxan A2 (56). 

 

Ein wichtiger Prozess, der während der Aktivierung der Thrombozyten stattfindet, ist die 

Formänderung der Blutplättchen. Es kommt zur Ausbildung langer Fortsätze, 

sogenannter Pseudopodien, die bis zu mehrere µm lang sein können. Sie sind eine wichtige 

Voraussetzung für die Verzahnung der Thrombozyten untereinander (53) und für eine 

bessere Haftung am Endothel (56).  

 

Wie bereits erwähnt, findet eine sekundäre Aktivierung der Thrombozyten auch durch den 

Mechanismus der sogenannten Plättchendegranulation selbst statt. Es werden 

verschiedene Agonisten sekretiert, die Mediatoren der verschiedenen thrombozytären 

Granula sind und weitere Thrombozyten aktivieren. Hier seien vor allem Thromboxan A2, 

Adenosindiphosphat (ADP), Serotonin und der plättchenaktivierende Faktor (PAF) 

erwähnt. Weitere wichtige Inhaltsstoffe der Granula fördern die Thrombozytenaggregation. 

Hierbei handelt es sich vor allem um vWF, Fibronektin und Thrombospondin. Die 

Gerinnungsfaktoren FI, FV und FVIII werden für die sekundäre Hämostase benötigt 

(42,52,53).  

 

Während der Thrombozytenaktivierung kommt es des Weiteren durch eine Außenkehrung 

der gerinnungsaktiven membranösen Phospholipide zu einer Aktivierung des 

thrombozytären GP-Rezeptors IIb/IIIa. Diesen Vorgang bezeichnet man auch als 

sogenannten flip-flop-Mechanismus. Er ist entscheidend für die weiteren Gerinnungs-

prozesse (42). An das dadurch bereitgestellte GP IIb/IIIa können Plasma-Fibrinogen und 

das von den Thrombozyten freigesetzte Fibrinogen binden. Thrombospondin vernetzt 

dieses Fibrinogen und ermöglicht auf diese Weise eine Thrombozytenquervernetzung und 

im Verlauf die Ausbildung eines stabilen Thrombozyten-Fibrin-Gerinnsel (53,56). 
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Das von den Thrombozyten freigesetzte Thromboxan A2 fördert neben der Aktivierung 

und damit Aggregation der Thrombozyten auch die Vasokonstriktion des verletzten 

Gefäßes. So soll die Blutgerinnung auf den Ort der Verletzung beschränkt bleiben und ein 

möglichst geringer Blutverlust gewährleistet werden. Durch die gleichzeitige Freisetzung 

von Prostazyklin von den Endothelzellen soll eine überschießende Plättchenaggregation 

gehemmt und eine Vasodilatation gefördert werden. So sind Thromboxan A2 und Prosta-

zyklin wichtige Gegenspieler, die eine kontrollierte primäre Hämostase gewährleisten 

sollen (43). 

 

Der gesamte Prozess der primären Hämostase, der eine Vasokonstriktion, die Thrombo-

zytenadhäsion, -aktivierung und deren Aggregation beinhaltet, dauert unter normalen Be-

dingungen zwei bis vier Minuten (53). 

1.2.3 Die sekundäre Hämostase 

Noch während der primären Hämostase erfolgt die Aktivierung der sekundären Hämostase 

(55). Ohne diese würde es aufgrund der nur vorläufigen Blutstillung durch das recht 

instabile Thrombozytenaggregat zu Nachblutungen kommen. Um dies zu verhindern, 

fördert die sekundäre Hämostase einen endgültigen Wundverschluss. Eine kaskadenartige 

Aktivierung der verschiedenen Gerinnungsfaktoren wird eingeleitet und letztendlich wird 

Thrombin aus Prothrombin gebildet, welches die Bildung des unlöslichen Fibrins aus dem 

wasserlöslichen Fibrinogen fördert. Fibrin stabilisiert den Thrombozytenthrombus und es 

entsteht ein Thrombozyten-Fibrin-Gerinnsel, welches den erwünschten endgültigen 

Defektverschluss gewährleisten kann. Die Bildung dieses Gerinnsels dauert circa drei bis 

fünf Minuten. Ziel dieses aufgrund des Einschlusses von Erythrozyten auch als roten 

Thrombus bezeichneten Gerinnsels ist die Verklebung der Wundfläche bis Fibrinoblasten, 

junge Gewebszellen, die Wundfläche abgedeckt haben (42,53,56-58). 

 

Die sekundäre Hämostase stellt ein Zusammenspiel von zahlreichen Gerinnungsfaktoren 

dar. Eine Zusammenstellung bietet Tabelle 5. Aufgrund der zahlreichen Eigennamen der 

Gerinnungsfaktoren seien hier nur die gebräuchlichsten erwähnt:  

 

 

 

 



 

 30 

Faktor Eigennamen Funktion 

I Fibrinogen - Fibrinvorstufe 

II Prothrombin - Thrombinvorstufe 

III 
Gewebsthromboplastin, 

Tissue Faktor (TF) 

- Startpunkt der exogenen 

Gerinnung 

IV Ungebundenes Kalzium 

- Als Kofaktor wichtig für die 

Aktivierung der meisten 

Gerinnungs-faktoren 

V 
Proakzelerin, 

Plasma-Akelerator-Globulin 

- Beitrag zur Bildung von 

Prothrombinase 

- Kofaktor bei der Aktivierung von 

Prothrombin 

VI Akzelerin - Aktivierter FV 

VII 

Prokonvertin, 

Prothrombinogen 

Serum prothrombin conversion 

accelerator (SPCA) 

- Aktiviert als Bestandteil des 

Gewebsthromboplastins FX 

VIII 
Antihämophiliefaktor A (AHF A), 

Antihämophiles Globulin A (AHG A) 

- Kofaktor bei der Aktivierung von 

FX 

IX 

Antihämophiliefaktor B (AHF B), 

antihämophiles Globulin B (AHG B), 

Christmas Faktor 

- Aktivierung von FX 

X Stuart-Prower-Faktor 

- Als Bestandteil der 

Prothrombinase Aktivierung von 

Prothrombin 

XI 

Plasma-Thromboplastin-antecendent 

(PTA) 

Rosenthal-Faktor 

- Aktivierung von FIX 

XII Hageman-Faktor - Aktivierung von FXI 

XIII 
Fibrinstabilisierender Faktor (FSF) 

Laki-Lorand-Faktor 

- Transglutaminase 

- Vernetzung des Fibrins 

Tabelle 5 - Übersicht über die Gerinnungsfaktoren und deren Funktion (50,57) 

 

Da die Gerinnungsfaktoren zunächst in einer inaktiven Form im Blut des menschlichen 

Organismus vorliegen, müssen sie vorab aktiviert werden. Aktivierte Gerinnungsfaktoren 

sind mit einem “a” hinter der römischen Zahl gekennzeichnet. Durch enzymatische 

Spaltung oder durch ihre Wirkung als Kofaktor können sich die Gerinnungsfaktoren 

gegenseitig aktivieren. Dadurch kommt es dann zu der bereits erwähnten kaskadenartigen 

Aktivierung der Gerinnungsfaktoren (44,50,57).  
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Die sekundäre Hämostase verläuft in drei aufeinander folgenden Phasen (50,53): 

- Aktivierungsphase 

- Koagulationsphase 

- Retraktionsphase 

 

Während der Aktivierungsphase kommt es durch Aktivierung der Gerinnungsfaktoren zur 

Abfolge sämtlicher Schritte der Gerinnungskaskade. Endziel dieser Kaskade ist das 

Thrombin, welches einen zentralen Faktor der Hämostase darstellt. So erfüllt Thrombin 

verschiedene wesentliche Funktionen für die Blutgerinnung:  

- Abspaltung von Peptidketten von Fibrinogen, woraufhin Fibrinmonomere 

entstehen, die ein Fibrinnetz ausbilden können (und damit die Koagulationsphase 

eingeleitet werden kann) 

- Aktivierung von FXIII, der eine stabile Quervernetzung des Fibrins gewährleistet 

- Aktivierung von FV, welcher eine positive Rückkopplung des Thrombins bewirkt 

- Förderung der Thrombozytenaktivierung und deren Aggregation 

- Aktivierung von FXI und FVIII, die letztendlich zu einer weiteren positiven 

Rückkopplung führen und dadurch die Blutgerinnung verstärken (50) 

 

Die Aktivierungsphase läuft über zwei alternative Kaskaden ab. Abbildung 2 stellt die 

beiden Kaskaden bis hin zu ihrem gemeinsamen Endpunkt FXa schematisch dar. Zum 

einen können die Faktoren über einen exogenen Weg aktiviert werden und zum anderen ist 

eine Aktivierung auch über einen endogenen Weg möglich. Die Faktoren des exogenen 

Weges befinden sich außerhalb der Gefäßwand, liegen also extravasal und werden als 

extrinsisch bezeichnet. Die Faktoren, die den endogenen Weg der Gerinnungskaskade 

aktivieren, liegen innerhalb der Gefäßwand, befinden sich also intravasal und werden auch 

als intrinsisch bezeichnet (50,57).  

 

Der exogene Weg der Gerinnungskaskade wird nach der Verletzung eines Gewebes und 

Freisetzung des Tissue Faktors aktiviert. FVII bindet an den Tissue Faktor und geht 

dadurch in den aktivierten Zustand FVIIa über. Dieser sogenannte Gewebsthromboplastin-

Faktor-VIIa-Komplex kann daraufhin unter Mitwirkung von Kalzium und Phospholipiden 

FX aktivieren, der entscheidend an der Bildung von Fibrin beteiligt ist (50,57). Der 

extrinsische Weg der Gerinnungskaskade erfolgt innerhalb von Sekunden (43). 

 



 

 32 

Der endogene Weg der Gerinnungskaskade  wird durch den Kontakt von FXII mit negativ 

geladenen Oberflächen, mit Kininogen und Kallikrein gestartet. Nach der Aktivierung von 

FXII, kommt es im Verlauf zur Aktivierung von FXI und FIX. FIXa geht mit FVIIIa 

(welcher durch Thrombin aktiviert wurde), Ca
2+ 

und Phospholipiden einen Komplex ein, 

der FX aktivieren kann. Somit ist die gemeinsame Endstrecke des exogenen als auch des 

endogenen Weges der Gerinnungskaskade erreicht. Diese rein endogene Aktivierung der 

Gerinnungskaskade spielt aber eher eine untergeordnete Rolle und dient vielmehr der 

Verstärkung der Blutgerinnung (50,53). 

 

 

Abbildung 2 - extr. & intr. Weg der Gerinnungskaskade 

 

Sowohl der exogene als auch der endogene Mechanismus der Gerinnungsaktivierung 

führen also letztendlich zur Aktivierung des FX. FXa, FVa (FV wird von Thrombin direkt 

zu FVa aktiviert), Kalzium und Phospholipide bilden einen Enzymkomplex namens 

Prothrombinase (= Xa-Va-Ca
2+

-P-Lip-Komplex), der entscheidend für die Umwandlung 

von Prothrombin in Thrombin ist. Mit der Bildung des enzymatisch aktiven Thrombins ist 

die Aktivierungsphase beendet (50,53). 

 

Die Koagulationsphase beschreibt die Verknüpfung der Fibrinomere, die durch die 

Abspaltung von Peptidketten von Fibrinogen mit Hilfe des Thrombins entstanden sind. 

Diese Verknüpfung kommt durch nichtkovalente Bindungen, wie Wasserstoffbrücken-
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bindungen, zustande. Das Resultat ist die Zusammenlagerung zu einem Fibrinpolymer, 

welches jedoch noch sehr instabil ist. Eine Stabilität wird durch FXIIIa gewährleistet. Hier 

zeigt sich die zentrale und wichtige Funktion des Thrombins, welches nicht nur ent-

scheidend für die Bildung von Fibrinmonomeren ist, sondern durch die Aktivierung von 

FXIII auch für deren Quervernetzung sorgt (50,53). 

 

Abbildung 3 stellt die Aktivierungsphase ab der Aktivierung des FX und die Koagulations-

phase schematisch dar. 

 

 

Abbildung 3 - Aktivierungsphase (Endstrecke) & Koagulationsphase 

 

Einige Stunden nach der Koagulationsphase folgt die Retraktionsphase. Die Fibrinfäden 

gehen über GP IIb/IIIa eine Verbindung mit den Thrombozyten ein. Diese wird durch 

Fibronektin, welches als sogenanntes Verankerungsprotein agiert, noch verstärkt. Durch 

eine Erhöhung des Kalziumspiegels im zytoplasmatischen Raum und durch eine direkte 

Aktivierung des kontraktilen Anteils der Thrombozyten durch Thrombin, kommt es zu 

einer Kontraktion der Thrombozyten und damit gleichzeitig zu einer Kontraktion des 

Fibrinnetzes. Dadurch werden andere Zellen, die sich in diesem Netz angesammelt haben, 

wie Leukozyten und Erythrozyten, mit in den Thrombus eingeschlossen, der sich auf nur 

einen kleinen Teil seines ursprünglichen Volumens zusammenzieht (= Retraktion). Er 

erreicht eine Stabilität, die einen ausreichenden Wundverschluss gewährleisten kann. Des 



 

 34 

Weiteren wird durch diese Kontraktion eine Annäherung der Wundränder gefördert, 

welche eine Wundheilung begünstigt (50,53). 

1.2.4 Inhibitoren des Gerinnungssystems 

Um einen unkontrollierten Gerinnungsprozess und damit eine überschießende 

generalisierte Blutgerinnung zu vermeiden, sind physiologische Inhibitoren der Gerinnung 

notwendig. Von zentraler Bedeutung sind hierbei Antithrombin, Protein C und Protein S. 

Alle drei Faktoren werden in der Leber synthetisiert. Die Bildung von Protein C und 

Protein S ist Vitamin-K-abhängig.  

Antithrombin (Synonyme: AT; Antithrombin III, AT III) ist ein Serin-Protease-Inhibitor, 

ein sogenanntes Serpin. Es fungiert also als ein wichtiger Gegenspieler aller Serinproteasen 

wie Thrombin, FXa, FXIIa, FXIa und FIXa, indem es jene Faktoren durch 

Komplexbildung inaktiviert. Die größte Affinität hat AT zu Thrombin und FXa. Diese 

Affinität kann durch Heparin (medikamentöse Administration oder physiologische 

Bereitstellung durch basophile Granulozyten, Mastzellen und vom Endothel) und einer 

daraus resultierenden Konformationsänderung des AT um etwa das 1000-fache 

beschleunigt werden.  

Protein C liegt in einem inaktiven Zustand im Blut vor. Erst mit Hilfe des Thrombins kann 

es aktiviert werden. Thrombin geht zunächst einen Komplex mit Thrombomodulin, einem 

Rezeptor an der Endothelfläche, ein und wird dadurch selbst inaktiv. Dieser Thrombin-

Thrombomodulin-Komplex fungiert daraufhin als spezifischer Aktivator von Protein C. 

Dem aktivierten Protein C (Synonym: aPC) kommen zwei wichtige Aufgaben zu. Zum 

einen inhibiert es die Gerinnungsfaktoren FVIII und FV, zum anderen induziert es die 

Fibrinolyse (siehe Kapitel 1.2.5), deren Aufgabe die Limitierung der Blutgerinnung und 

die Gewährleistung der Durchlässigkeit der Gefäße ist. Protein S wirkt hierbei als 

wichtiger Kofaktor des Proteins C. 

Die Inhibition der Hämostase ist entscheidend für eine lokale Begrenzung der 

Blutgerinnung. Bei einem Mangel an AT, Protein C oder Protein S oder mehreren dieser 

Faktoren ist die Thromboseneigung durch eine fehlende Kontrollierung der Hämostase 

erhöht (43,44,50,57,59).  
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1.2.5 Fibrinolyse 

Das System der Fibrinolyse ist entscheidend für die Limitierung der Blutgerinnung und der 

Bildung eines Gerinnsels. Des Weiteren hat es die wichtige Aufgabe des Wiederauflösens 

des im Verlauf funktionslos gewordenen Blutgerinnsels durch das Enzym Plasmin, 

wodurch eine Gefäßdurchlässigkeit sichergestellt werden kann. Hämostase und Fibrinolyse 

stehen unter physiologischen Bedingungen in einem Gleichgewicht.  

Die Aktivierung von Plasmin, welches als nicht aktives Vorläuferprotein Plasminogen im 

Plasma vorkommt, findet wie die Aktivierung der Koagulation ebenfalls sowohl über einen 

exogenen als auch einen endogenen Weg statt. FXIIa, hochmolekulares Kininogen und 

Kallikrein ermöglichen eine endogene Aktivierung. Gewebe-Plasminogenaktivator (t-PA, 

tissue plasminogen activator) und urokinase-like-plasminogen activator (u-PA) aktivieren 

die Fibrinolyse über den exogenen Weg. T-PA spielt eine Rolle in der intravaskulären 

Aktivierung des Plasminogens zu Plasmin. Es wird von den Endothelzellen sezerniert. U-

PA ist entscheidend für die extravaskuläre Plasminogenspaltung. Es wird in der Niere 

gebildet und dient der Spaltung der Fibringerinnsel im Harntrakt.  

Durch die Umsetzung von Plasminogen zu Plasmin wird die Fibrinolyse aktiviert. Plasmin 

ist das Schlüsselenzym der Fibrinolyse. Es zeichnet sich durch eine hohe Affinität an 

Fibrin aus. Durch die Bindung kommt es zu einer Proteolyse von Fibrinpolymeren. Diese 

Fibrinspaltprodukte (fibrin degradation products, FDP) hemmen ihrerseits die 

Thrombinwirkung, wodurch eine weitere Bildung von Fibrin verhindert werden kann. Im 

Verlauf werden sie dann von Makrophagen phagozytiert.  

Neben der Spaltung von Fibrin hemmt Plasmin die Blutgerinnung auch durch die Spaltung 

von Fibrinogen, Prothrombin und FV, FVIII, FIX, FXI und FXII. Auf diese Weise ist eine 

Minderung der Gerinnungsfähigkeit möglich. 

Um eine überschießende Reaktion der Fibrinolyse zu vermeiden, wird auch die Funktion 

dieses Systems inhibiert. Hierbei kann man zwei Mechanismen voneinander unterscheiden. 

Zum einen wird die Bildung von Plasmin durch die Bindung von Plasminogenaktivator-

Inhibitor (PAI 1 und 2) an t-PA und u-PA verhindert, zum anderen findet eine 

Neutralisation von Plasmin, das nicht an Fibrin bindet, durch α2-Antiplasmin und           

α2–Makroglobulin und AT statt (43,44,50,59).  
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenauswahl 

In die Untersuchung wurden nach Zustimmung der Medizinischen Ethikkommission der 

Medizinischen Universität Graz (Nr.17-078 ex 05/06) 50 Patienten mit kongenitalen Herz-

fehlern (CHD) eingeschlossen, die sich einer diagnostischen Herzkatheterisierung unter-

ziehen mussten.  

Hierbei spielten folgende kongenitale Herzfehler eine Rolle: 

- Aortenstenose (AS) 

- Vorhofseptumdefekt (ASD) 

- Koarktation der Aorta (CoAo) 

- Pulmonalatresie (PA) 

- Persisitierender Ductus arteriosus (PDA) 

- Pulmonalstenose (PS) 

- Univentrikuläres Herz 

- Trikuspidalatresie (TA) 

- Totale Lungenvenenfehlmündung (TAPVR) 

- Fallot’sche Tetralogie (TOF) 

- Ventrikelseptumdefekt (VSD) 

 

Die ausgewählten Patienten wurden altersabhängig einer von drei Gruppen zugeordnet, die 

sich wie folgt unterschieden: 

- In Gruppe 1 wurden Säuglinge, Neugeborene und Kleinkinder im Alter von ein bis 

sechs Jahren erfasst (19 Patienten). 

- Die Gruppe 2 beinhaltete Schulkinder und Jugendliche im Alter von sieben bis 

achtzehn Jahren (15 Patienten). 

- Die Gruppe 3 umfasste Erwachsene im Alter von neunzehn bis achtundfünfzig 

Jahren (16 Patienten).  

 

Allen Patienten war gemein, dass ihnen vor Beginn des operativen Eingriffes 

unfraktioniertes Heparin als Bolus verabreicht wurde (100 IE/kg KG).  

Die Dauer der Herzkatheterisierung lag im Durchschnitt bei 27 Minuten (8-96 Minuten). 
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Tabelle 6 stellt einen Überblick über die demografischen Gegebenheiten der einzelnen 

Gruppen dar. 

 

 
 

Gruppe 1 

n=19 

Gruppe 2 

n=15 

Gruppe 3 

n=16 

AS/ CoAo 3 2 1 

ASD 4 1 1 

PA/PS/TA 3 3 2 

PDA 2 1 0 

singulärer Ventrikel 1 2 3 

TAPVR 1 1 1 

TOF 2 2 6 

VSD 3 3 2 

Tabelle 6 - Demografische Merkmale der Patienten in den verschiedenen Gruppen 

 

2.2 Blutabnahmeperioden und Plasmaherstellung 

Zu Beginn und am Ende jeder Herzkatheter-Untersuchung wurde jeweils ein Routine-

Labor abgenommen. Hierzu wurden vormarkierte 3ml-Citrat-S-Monovetten der Firma 

Sarstedt (Nürnbrecht, Deutschland) mit 2,7 ml Blut befüllt. Unmittelbar nach der 

Blutentnahme wurde das Citratblut bei Raumtemperatur für zehn Minuten bei 2800 x g 

zentrifugiert. Das gewonnene Plasma wurde dann bis zu weiteren Untersuchung bei -70°C 

in entsprechende Propylen-Röhrchen tiefgefroren. 
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2.3 Messmethoden 

2.3.1 ELISA-Testkits – Messung der Konzentration von Thrombin-

Antithrombin-Komplex und Prothrombin-Fragment 1 und 2 

2.3.1.1 Prinzip des ELISA  

Der Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ist ein immunologisches Nachweis-

verfahren und wird der Gruppe der Immunassay-Verfahren zugeordnet. Die Technik des 

ELISA gehört zu den am häufigsten eingesetzten Immuntests. Im Rahmen dieser 

Diplomarbeit wurde ausnahmslos die sogenannte Sandwich-Methode des ELISA an-

gewandt. Hierbei wird in einem ersten Arbeitsschritt das zu erfassende Antigen an einen 

analytischen Primär-Antikörper gebunden. Diese Immunkomplexe gehen daraufhin eine 

Bindung mit einem Sekundär-Antikörper ein, der entscheidend für die Sichtbarmachung 

der Immunkomplexe ist und die photometrische Bestimmung der Konzentration der zu 

erfassenden Komplexe ermöglicht (31,60). 

2.3.1.2 Bestimmung der  F1+2-Konzentration 

Prothrombin-Fragment 1 und 2 (F1+2) entsteht bei der Umwandlung von Prothrombin zu 

Thrombin (siehe Abbildung 3). Prothrombin wird durch Faktor Xa in α-Thrombin und in 

F1+2 gespalten. Die Konzentration von F1+2 steigt proportional mit der Bildung des 

Thrombins an (61). Somit kann durch die Bestimmung der Konzentration von F1+2 eine 

exakte Aussage über die Menge an Thrombin gemacht werden (62). 

Das Verfahren des Sandwich-ELISA ermöglicht die Messung von F1+2. Es kann auf diese 

Weise schnell eine etwaige vermehrte in-vivo-Thrombinbildung durch eine gesteigerte 

intravasale Gerinnung, wie es beispielsweise bei der Thromboembolie der Fall ist, erkannt 

werden (61).  

 

Zur quantitativen Bestimmung von F1+2 im Patientenplasma wurde im Rahmen dieser 

Diplomarbeit als Enzymimmunoassay Enzygnost® F1+2 micro (Dade Behring, Marburg, 

Deutschland) verwendet. An der Oberfläche der Mikrotitrationsplatte dieses Enzym-

immunoassays befinden sich Antikörper gegen F1+2, an die sich während der Inkubation 

des entsprechenden Plasmas Antigene    (= zu bestimmendes F1+2) binden können. Hierzu 

wurde in jede Vertiefung der Mikrotitationsplatte 50 µl Probenpuffer F1+2 gefüllt. 

Daraufhin wurden entweder 50 µl Standard, Kontrolle oder Patientenplasma hinzugefügt 
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und die Platte kurz geschüttelt. Nach 30 Minuten Inkubation bei 37°C wurden die 

Vertiefungen zweimal ausgewaschen und die Testplatte auf Zellstoff ausgeklopft.  

In einem nächsten Arbeitsschritt wurde das auf der Mikrotitrationsplatte immobilisierte 

F1+2 mittels Peroxidase-konjugierten Antikörpern gegen Human-Prothrombin gebunden. 

Hierzu wurden zunächst 100 µl einer Konjugatlösung, die diese Antikörper enthielt, in die 

Vertiefungen pipettiert. Nach einer 15-minütigen Inkubation bei 37°C wurden die 

überschüssigen Antikörper durch drei Auswaschvorgänge entfernt. Die Farbstoff-

entwicklung wurde durch Zugabe von 100 µl Chromogen-Puffer/Substrat-Lösung 

gestartet. Nach einer 15-minütigen unter Lichtschutz durchgeführten Inkubation bei 20-

25°C wurden in die Vertiefungen 100 µl einer Stopplösung pipettiert. Die Konzentration 

der gebundenen Fragmente konnte anschließend durch die photometrische Messung der 

Farbintensität bei einer Messwellenlänge von 492 nm bestimmt werden (62). 

2.3.1.3 Bestimmung der TAT- Konzentration 

Freies Thrombin wird im Blut größtenteils von Antithrombin gebunden. Es handelt sich 

hierbei um einen 1:1-Komplex, dem sogenannten Thrombin-Antithrombin-Komplex 

(TAT) (61). Aus der Menge an TAT kann man direkt auf die ursprünglich gebildete Menge 

an Thrombin schließen.  

TAT-Konzentrationen im Plasma können mittels ELISA nach dem Sandwich-Prinzip 

bestimmt werden. Erhöhte TAT-Konzentrationen sind, wie erhöhtes F1+2, Hinweis für  

eine eventuell gesteigerte in-vivo-Thrombinbildung schließen und ermöglichen somit 

Aussagen über die intravasale Gerinnung (61). 

 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde zur Konzentrationsbestimmung der TAT im 

Plasma der Patienten der Enzymimmunoassay Enzygnost® TAT micro (Dade Behring, 

Marburg, Deutschland) verwendet.  

Auf der Mikrotitrationsplatte dieses Enzymimmunoassays befinden sich Antikörper gegen 

Thrombin. In die Vertiefungen wurden 50 µl Probenpuffer TAT und jeweils 50 µl 

Standard, Kontrolle oder Patientenprobe pipettiert, danach wurde die Mikrotrationsplatte 

für 15 Minuten bei 37°C inkubiert. Nach drei Auswaschvorgängen wurden 100 µl 

Konjugat-Lösung hinzugefügt. Die Testplatte wurde erneut für 15 Minuten bei 37°C 

inkubiert und abermals dreimal ausgewaschen. Durch Zugabe von 100 µl der Chromogen-

Puffer/Substrat-Lösung wurde die Farbentwicklung gestartet. Nach einer Inkubation von 

30 Minuten bei 15-20°C wurden 100 µl Stopplösung in die Vertiefungen gegeben. Nun 
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konnte die der TAT-Konzentration proportionalen Farbintensität bei einer Messwellen-

länge von 492 nm bestimmt werden (63). 

2.3.2 Messprinzip BM/Hitachi 917 von Roche – Messung der 

Konzentration von  FI, FII, FV, FVII und FX 

Der Hitachi 917 ist eine Fabrikation der Firma Böhringer Mannheim (BM). Es dient der 

Messungen verschiedener Gerinnungsfaktoren mit Hilfe eines computergesteuerten 

Analysers. Der Hitachi 917 arbeitet nach einem photometrisch durchgeführten Mess-

prinzip, dessen Empfindlichkeit durch die Verwendung eines Magnetrührers zur 

Homogenisierung des Testansatzes gewährleistet wird. Das Gerät erlaubt theoretisch eine 

Messung von 1200 Tests pro Stunde. Es bietet die Möglichkeit koagulometrische, 

chromogene und immunologische Tests mit Blutproben durchzuführen. Die 

koagulometrische Messmethode dient der Messung der Gerinnungszeit durch die 

Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin und die daraus resultierende Bildung eines 

Gerinnsels. Mit Hilfe der immunologischen Messmethode sind Messungen verschiedenster 

Paramater durch die Verwendung von Antikörpern möglich. Die chromogene 

Messmethode, die für diese Diplomarbeit zur Anwendung kam, dient der Bestimmung 

einzelner Gerinnungsfaktoren und der Inhibitoren, wobei die verwendeten chromogenen 

Substrate synthetisch hergestellt wurden. Aus dem photometrischen Messsignal kann dann 

letztendlich mittels einer testspezifischen Auswertungsmethode der gesuchte Parameter 

bestimmt werden. 

2.3.3 TEM Coagulation Analyzer (ROTEM 05) – Messung der 

Thrombelastogramme 

2.3.3.1 Messprinizp des ROTEM 05 

Das ROTEM 05 Vollblut-Hämostase-System stellt ein Messverfahren der viskoelastischen 

Eigenschaften der in vitro ablaufenden Blutgerinnung des Vollblutes dar. Es ist die 

Weiterentwicklung der klassischen Thrombelastographie (TEG), die 1948 von Professor 

Helmut Hartert entwickelt wurde.  

Die Thrombelastographie ermöglicht eine grafische Aufzeichnung der Festigkeit eines 

Blutgerinnsels während dessen Bildung und der darauffolgenden Lyse. Des Weiteren 

können Gerinnungszeit (CT), Gerinnselbildungszeit (CFT) und maximale Gerinnsel-

festigkeit (MCF) bestimmt werden. Aussagen über die Fibrinolyse sind ebenfalls möglich.  
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Als nachteilig am Prinzip des TEG erwiesen sich aber die vergleichsweise aufwändige 

Handhabung, die lange Messzeit und die Stoßempfindlichkeit des Gerätes. Außerdem war 

die Dokumentation der Ergebnisse nur umständlich durchführbar. Eine Übertragung der 

Daten an ein Krankenhausinformationssystem war nicht möglich.  

In den 90er Jahren konnte die klassische Thrombelastographie durch das Prinzip der 

Rotationselastographie (ROTEG) weiterentwickelt werden. Später erfolgte aufgrund von 

Patentrechten die Umbenennung des ROTEG in Rotationsthrombelastometrie (ROTEM) 

(64). Das Prinzip dieser Thrombelastometrie (TEM), das im ROTEM 05 genutzt wird, 

konnte die Nachteile der Thrombelastographie deutlich verbessern. Es ist bediener-

freundlicher durch eine Software, die den Nutzer durch die verschiedenen Menüs begleitet. 

Desweiteren verfügt das ROTEM 05 über eine computergesteuerte elektronische Pipette, 

die ebenfalls die Bedienung wesentlich erleichtert. Durch ein robustes Bauwerk ist es 

weitestgehend unempfindlich gegenüber Erschütterungen und daher auch transportabel. 

Das ROTEM 05 verwendet im Gegensatz zu der klassischen Thrombelastographie, die nur 

über zwei Kanäle verfügt, vier Kanäle, die mehrere parallele Messungen ermöglichen. 

Außerdem konnten die Messzeiten durch die Verwendung bestimmter Aktivatoren 

verkürzt werden. Alle Ergebnisse werden intern abgespeichert und sind passwortgeschützt 

auch zu einem späteren Zeitpunkt noch abrufbar. Neben der Diagnose von Vollblut kann 

das ROTEM 05 auch zur Diagnose von Citrat-Vollblut und Citrat-Plasma verwendet 

werden.  

Das Ergebnis der Rotationsthrombelastometrie wird als Kurve über die Zeit aufgezeichnet 

und auf dem Monitor des Computers in Form von Diagrammen und Messwerten 

dargestellt. Man bezeichnet dies als Thrombelastogramm. Wie die Thrombelastographie 

wird es mit TEG abgekürzt. Aus diesem Grunde und um Missverständnisse zu vermeiden, 

wird in dieser Diplomarbeit auf die Verwendung der Abkürzung des Thromb-

elastogramms verzichtet. 

Das ROTEM 05 besteht aus einer fixierten Küvette (Cup), in dem sich ein Stempel 

alternierend um 4,75° mit Hilfe einer Federführung dreht. Die Bewegungen dieses 

Stempels werden durch ein optisches Detektionssystem erfasst und mittels spezifischer 

Software und einem Computer weiter verarbeitet. Nach Eintritt der Gerinnung bilden sich 

Gerinnungsfäden zwischen dem Stempel und der Wand des Cups und behindern dadurch 

die Bewegungen des Stempels. Das ROTEM 05 wandelt die Rotationsbewegung des 

Stempels in eine Amplitude um. Diese stellt ein Maß für die Festigkeit des Blutgerinnsels 

dar, wobei man per definitionem bei einer Amplitude von null Millimetern (Gerinnungs-
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prozess noch nicht eingesetzt) von einer freien Beweglichkeit des Stempels spricht und bei 

einer Amplitude von einhundert Millimetern (maximal erreichbare Festigkeit des 

Gerinnsels) eine Blockierung des Stempels vorliegt.  

Kommerziell sind mehrere Testansätze vom ROTEM erhältlich, die verschiedene 

differentialdiagnostische Aussagen bezüglich etwaiger Gerinnungsstörungen ermöglichen. 

So wird mit Hilfe des EXTEM durch die Zugabe eines Tissue Faktors der extrinsische 

Weg der Blutgerinnung getestet. INTEM untersucht das intrinsische Gerinnungssystem. 

Mit FIBTEM ist eine Aussage über die Festigkeit eines Blutgerinnsels ohne Einfluss von 

Thrombozyten durch deren pharmakologische Inaktivierung mittels Cytochalasin möglich. 

Die Gerinnungsaktivierung wird hierbei, wie bei EXTEM, durch den Tissue Faktor 

gestartet. Im APTEM-Testansatz wird eine vorzeitige Fibrinolyse durch Zugabe von 

Aprotinin verhindert. Auch hier erfolgt die Aktivierung der Gerinnung mit Hilfe des Tissue 

Faktors. HEPTEM kann durch Zugabe von Heparinase den Effekt der Heparinwirkung 

aufheben. Es ermöglicht, wie das INTEM, eine Untersuchung des intrinsischen 

Gerinnungssystems und spielte im Rahmen dieser Diplomarbeit eine entscheidende und 

hilfreiche Rolle. So waren Aussagen über die Parameter der Gerinnung in dem zu 

untersuchenden Blutproben auch unter der obligatorischen Anwendung von Heparin 

während der Herzkatheter-Untersuchung möglich. 

ROTEM 05 misst mehrere Parameter, die Rückschlüsse auf die Gerinnungsfähigkeiten des 

Blutes zulassen (siehe Abbildung 4). Die maximale Amplitude der Stempelbewegung gibt 

wie bereits erwähnt die maximale Festigkeit des Gerinnsels an. Diese wird als maximum 

clot firmness (MCF) bezeichnet. Die Coagulation Time beziehungsweise die 

Gerinnungszeit (CT) ist definiert als der Zeitraum zwischen Zugabe eines 

Gerinnungsaktivators und dem Beginn der Gerinnselbildung. Er entspricht entweder dem 

Quick-Wert (EXTEM-Testansatz) beziehungsweise dem aPTT (INTEM-Testansatz). Ein 

weiterer wichtiger Parameter ist die clot formation time beziehungsweise 

Gerinnselbildungszeit (CFT). Hiermit wird die Zeitspanne zwischen Beginn der 

Gerinnselbildung und dem Erreichen einer 20-mm-Amplitude beschrieben. Unter 

physiologischen Bedingungen sollte 60 Minuten nach dem Beginn der Bildung eines 

Gerinnsels die Amplitude bei über 85% der MCF liegen. Bei niedrigeren Werten müsste 

von einer vorzeitigen Fibrinolyse ausgegangen werden. Dieser prozentuale Anteil wird 

durch den sogenannten Lyse-Index (LI) angegeben. Der α-Winkel ergibt sich durch den 

Winkel zwischen der Mittellinie und einer Tangente an die Kurve durch den 2-mm- 

Amplituden-Punkt. Er beschreibt die Kinetik der Gerinnselentstehung (65-71).  
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Abbildung 4 stellt die einzelnen Messparameter des ROTEM 05 bildlich dar. 

 

 

Abbildung 4 - Darstellung der einzelnen Messparameter des  ROTEM 05 (72) 

 

Heutzutage gilt das ROTEM 05 als Point-of-Care-Methode zur Diagnose von 

Hämostasestörungen (71). 

2.3.3.2 Messung der CT und MCF 

In den Blutproben, die nach den Herzkatheterisierungen abgenommen wurden, lag die 

Heparin-Konzentration aufgrund der obligatorischen Gabe dieses Medikamentes vor der 

Untersuchung zwischen 0,1 und 1,12 IU/ml. Aus diesem Grunde war die Anwendung der 

klassischen Messmethoden von PT, aPTT und Thrombinzeit (TT) nur für die vor den 

Herzkatheter-Untersuchungen abgenommenen Blutproben möglich. Zur besseren 

Vergleichbarkeit der Messwerte wurde sowohl vor als auch nach der Herzkatheter-

Untersuchung die Gerinnungszeit (CT) und die maximale Gerinnungsfestigkeit (MCF) 

unter Zuhilfenahme des HEPTEM-Testansatzes des ROTEM 05 (Matel Medizintechnik, 

Graz, Österreich) gemessen. Mittels einer elektronischen Pipette wurden hierfür 300 µl 

thrombozytenarmes Plasma (PPP) in die vorgeheizte Einweg-Küvette pipettiert. 

Anschließend erfolgte die Zugabe von 20 µl des HEPTEM-Testansatzes von Pentapharm 

GmbH (München, Deutschland), das sich durch den Zusatz von aus Flavobakterien 

gewonnene Heparinase I auszeichnet. Des Weiteren wurden 20 µl des INTEM-Ansatzes 

von Pentapharm GmbH (München, Deutschland) zum Start der Gerinnung hinzugefügt. 

Der Küvetteninhalt wurde mit Hilfe der computergesteuerten Pipette durchmischt. Nach 



 

 44 

Einsatz der Küvette in den entsprechenden Messkanal erfolgte die Bestimmung der 

einzelnen Messparameter automatisch. Auf diese Art konnten die für diese Diplomarbeit 

wichtigen Ergebnisse der Messparameter CT und MCF erhalten werden.  

2.3.4 Referenzbereiche aller Messparameter 

Tabelle 7 fasst die Referenzbereiche aller Messparameter, die für diese Diplomarbeit von 

Bedeutung waren, zusammen. Hierbei sei zu erwähnen, dass diese Tabelle nur einen 

groben Überblick schaffen soll. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden nicht 

aufgeführt. Außerdem beziehen sich die Werte im Allgemeinen auf Erwachsene. 

Neugeborene weisen bezüglich der Referenzbereiche der Gerinnungsfaktoren FII, FV, 

FVII und FX einen 30-80%-igen niedrigeren Wert auf. Erst im Jugendalter erreichen diese 

Parameter dann die üblichen Werte der Erwachsenen. Altersspezifische Unterschiede der 

Fibrinogen-Konzentration liegen im Gegensatz dazu nicht vor (73-75). 

 

Methode Messparameter Referenzbereich 

ELISA TAT 2,0 - 4,2 µg/L 

 
F1+2 400 - 1100 pmol/L 

BM/Hitachi 917 Fibrinogen 180 - 390 mg/dL 

 
FII 70-130 % 

 
FV 70 - 140 % 

 
FVII 50 - 130 % 

 
FX > 70 % 

ROTEM (INTEM), 

 entspricht HEPTEM 

CT 100 - 240 s 

 
MCF 50-72 mm 

Tabelle 7 - Referenzbereiche der einzelnen Messparameter (62,63,66,76,77) 
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2.4 Statistische Auswertung 

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe des Computerprogramms SPSS (SPSS 

Inc., Chicago, Illinois, USA) vorgenommen. Da es sich bei den Messwerten um quanti-

tative nicht parametrische Messwerte handelt, wurden die Korrelationen zwischen den 

statistischen Variablen mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (r) an-

gegeben. Von einem signifikanten r-Wert wurde dann gesprochen, wenn dieser mindestens 

0,7 betrug.  

Die in der Auswertung dargestellten Gruppenvergleiche wurden mit dem Wilcoxon-Test 

und den Mann-Whitney U-Test durchgeführt.  

Ausgegangen wurde von einer Irrtumswahrscheinlichkeit α (Fehler 1. Art) = 0,05. Von 

einem statistisch signifikanten Gruppenunterschied wurde also gesprochen, wenn 

rechnerisch der p-Wert unterhalb des vorgegebenen Fehlers 1. Art lag (p ≤ α). 
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3 Ergebnisse  

3.1 TAT und F1+2 im Gruppenvergleich 

Die Messungen von TAT und F1+2 erfolgten mittels ELISA-Testkits. Beide Mess-

paramenter sind ein Index für die in-vivo-Thrombinbildung (61) und wurden – wie es auch 

international üblich ist (73,78,79) – als Marker für die Gerinnungsaktivierung 

heranzgezogen. 

 

Tabelle 8 stellt die Alterationen der Messwerte in Prozent nach der Herzkatheter-

Untersuchung im Gruppenvergleich dar. 

 

 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 

 TAT [%] + 96.66 (n.s.) + 413.66 (p = 0.004) + 7.89 (n.s.) 

 F1+2 [%] + 196.47 (p = 0.001) + 221.10 (p = 0.006) + 38.87 (n.s.) 

Tabelle 8 – Alterationen der TAT- und F1+2-Konzentrationen vor versus nach 

Herzkatheterisierung [%] 

 

Der Vergleich zeigt, dass TAT in Gruppe 2 signifikant gestiegen ist. Der TAT-Mittelwert 

in Gruppe 1 ist nach dem Herzkatheter-Eingriff zwar doppelt so hoch als zuvor, durch die 

große Streuung der Messwerte konnte aber keine Signifikanz erreicht werden. F1+2 ist 

sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 signifikant angestiegen. Signifikante 

Veränderungen von TAT und F1+2 konnte in der Gruppe der erwachsenen Patienten 

(Gruppe 3) nicht nachgewiesen werden.  

3.2 FI, FII, FV, FVII und FX im Gruppenvergleich 

Die Gerinnungsfaktoren FI, FII, FV, FVII und FX wurden mittels der Koagulations-

methode am BM/Hitachi 917 von Roche ermittelt. Sie dienten der Untersuchung des 

extrinsischen Gerinnungssystems.  

 

Tabelle 9 gibt einen Überblick über die Alterationen der Gerinnungsfaktor-

Konzentrationen FI, FII und FVII in Prozent, die sich durch die Konzentrationsänderungen 

vor versus nach der Herzkatheter-Untersuchung ergeben haben. 
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 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 

 Fibrinogen [%] - 34.98 (p = 0.012) - 24.94 (p = 0.008) -28.01 (p = 0.005) 

 FII [%] - 16.91 (p < 0.001) - 13.47 (p = 0.003) - 1.91 (n.s.) 

 F VII [%] - 11.97 (p = 0.001) -10.48 (p = 0.003) - 4.41 (n.s.) 

Tabelle 9 – Alterationen der Konzentrationen von FI, FII und FVII vor versus nach 

Herzkatheterisierung [%] 

 

In allen drei Gruppen konnte - mit Ausnahme einer nicht signifikanten Abnahme von FII 

und FVII in Gruppe 3 - eine signifikante Reduktion aller Gerinnungsparameter-

Konzentrationen festgestellt werden.  

Die Konzentrationen von Fibrinogen und FII waren in Gruppe 1 nach der Herz-

katheterisierung um 34,98% (p = 0,012, Fibrinogen) bzw. um 16,91% (p < 0,001, FII) 

gesunken. Diese Reduktion war signifikant stärker als jene in den Gruppen 2 und 3.  

In Gruppe 2 kam es zu einem Absinken der Konzentrationen um 24,94% (p = 0,008, 

Fibrinogen) bzw. um 13,47% (p = 0,003, FII). In Gruppe 3 zeigte sich nur eine signifikante 

Abnahme des Fibrinogens um 28,01% (p = 0,005). Eine signifikante Konzentrations-

änderung von FII konnte hier nicht nachgewiesen werden.  

Bezüglich FVII zeigte sich in eine signifikante Verringerung der Konzentration in den 

Gruppen 1 und 2. So war hier eine Reduktion von 11.97% (p = 0,001, Gruppe 1) bzw. 

10,48% (p = 0,003, Gruppe 2) zu verzeichnen. In Gruppe 3 hingegen konnte keine 

signifikante Abnahme der Faktor-VII-Konzentration beobachtet werden. 

Die Abnahme der FV- und der FX-Konzentration war im Wesentlichen in allen drei 

Gruppen gleich.  
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3.3 CT und MCF im Gruppenvergleich 

Die Gerinnungszeit (CT) und die maximale Gerinnselfestigkeit (MCF) wurden mit Hilfe 

des ROTEM 05 mit einem entsprechenden HEPTEM-Ansatz gemessen. Diese Parameter 

dienten als Index für eine erhöhte beziehungsweise erniedrigte Gerinnungsaktivität und zur 

Untersuchung des intrinsischen Gerinnungssystems.  

 

Tabelle 10 gibt die CT-Messwerte der drei Gruppen vor und nach der Herzkatheter-

Untersuchung wieder und zeigt deren Alteration in Prozent. 

 

 Vor Eingriff Nach Eingriff Alteration [%] Signifikanz 

Gruppe 1 155.29 ± 19.73 209.76 ± 47.63 + 35.08 p = 0.001 

Gruppe 2 153.00 ± 20.33 194.33 ± 27.69 + 27.01 p = 0.002 

Gruppe 3 159.88 ± 32.19 197.56 ± 30.60 + 23.57 p = 0.002 

Tabelle 10 - CT-Werte [s] und deren Alterationen [%] vor und nach der Herzkatheter-

Untersuchung 

 

In allen drei Gruppen konnte ein signifikanter Anstieg der CT nach der Herzkatheter-

Untersuchung nachgewiesen werden. In Gruppe 1 kam es zu einer Erhöhung um 35,08% 

(p = 0,001). Hier war die Änderung im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen am 

höchsten. In Gruppe 2 stieg der CT-Wert um 27.01% (p = 0,002) und in Gruppe 3 um 

23,57% (p = 0,002). 

 

Die Messungen der MCF zeigten nur in Gruppe 1 eine signifikante Veränderung. So kam 

es zu einer Abnahme der MCF von 13,18 ± 3,23 mm auf 11,76 ± 3,11 mm (p < 0,017). 

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass es für alle Patientengruppen eine signifikant 

hohe Korrelation zwischen MCF-Werten und Fibrinogen-Konzentrationen bestand             

(r = 0.738, p < 0,001). 
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3.4 Zusammenfassende Ergebnisse der hämostatischen 

Parameter 

Tabelle 11 liefert eine zusammenfassende Darstellung aller signifikanten Messergebnisse 

und deren Veränderungen vor und nach der Herzkatheterisierung für alle 50 untersuchten 

Patienten. 

 

 Vor Eingriff Nach Eingriff Alteration [%] Signifikanz 

TAT [µg/L] 6.49 ± 11.83 16.65 ±21.46 + 156.60 p = 0.001 

F1+2 [pmol/L] 139.09 ± 127.61 358.05 ± 482.21 + 157.40 p < 0.001 

Fibrinogen [mg/dL] 285.94 ± 68.59 203.33 ± 66.08 - 28.89 p < 0.001 

FII [%] 78.60 ± 17.82 70.23 ± 17.16 - 10.64 p < 0.001 

FV [%] 84.92 ± 25.31 54.83 ± 20.73 - 35.43 p < 0.001 

FVII [%] 66.96 ± 18.34 60.83 ± 16.79 - 9.15 p < 0.001 

FX [%] 68.94 ± 15.76 39.96 ± 16.46 - 42.04 p < 0.001 

CT [s] 156.10 ± 24.38 200.88 ± 36.68 + 30.70 p < 0.001 

Tabelle 11 – Ergebnisse und Alterationen der wichtigsten Messparameter vor und nach der 

Herzkatheter-Untersuchung 

 

Der Vergleich der Messergebnisse vor und nach der Herzkatheter-Untersuchung zeigte 

einen signifikanten Anstieg sowohl der TAT- als auch der F1+2-Konzentrationen nach der 

Untersuchung um 156,60% (p = 0,001, TAT) bzw. um 157,40% (p < 0,001, F1+2). Lag die 

TAT-Konzentration vor dem Eingriff im Mittel noch bei 6,49 ± 11,83 µg/L, erreichte sie 

nach der Untersuchung einen Wert von 16,65 ± 21,46 µg/L. Die F1+2-Konzentration stieg 

von einem Mittelwert von 139,09 ± 127,61 pmol/L auf 358,05 ± 482,21 pmol/L. 

 

Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Abnahme sowohl der Fibrinogen-Konzentration 

als auch der gemessenen Konzentrationen von FII, FV, FVII und FX. So reduzierte sich 

die Fibrinogen-Konzentration von 285,94 ± 68,59 mg/dL auf 203,33 ± 66,08 mg/dL um 

28,89% (p = 0,001). FII nahm von 78,60 ± 17,82% auf 70,23 ± 17,16% ab, was einen 

prozentuellen Anteil von 10,64% (p < 0,001) entspricht. FV nahm um 35,43% (p < 0,001) 
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ab. Die Konzentration betrug vor der Untersuchung 84,92 ± 25,31% und nahm dann auf 

54,83 ± 20,73% ab. Die FVII-Konzentration reduzierte sich um 9,15% (p < 0,001). Die 

Konzentration lag vor der Herzkatheterisierung noch bei 66,96 ± 18,34% und reduzierte 

sich nach dem Eingriff auf 60,83 ± 16,79%. Die FX-Konzentration zeigte sogar eine 

deutliche Reduzierung um 42,04% (p < 0,001). So lag die Konzentration vor Beginn der 

Herzkatheter-Untersuchung im Mittel noch bei 68,94 ± 15,76% und sank dann auf einen 

Wert von 39,96 ± 16,46%. 

 

Die CT zeigte vor dem Beginn der Untersuchung im Mittel einen Wert von                

156,10 ± 24,38 s und stieg dann in den Blutproben nach der Herzkatheterisierung auf 

200,88 ± 36,68 s. Das entspricht einer signifikanten Steigerung von 30,70% (p < 0,001). 

 

Abbildung 5 stellt die oben erläuterten Messparameter-Alterationen schematisch dar. 

 

 

Abbildung 5 - Veränderungen der Messparameter nach dem Eingriff [%] 
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4 Diskussion 

 

Kernfrage dieser Diplomarbeit war die Untersuchung, inwieweit sich der Einfluss von 

Herzkatheterisierungen auf das pädiatrische Gerinnungssystem von jenem der 

Erwachsenen unterscheidet.  

 

Nach Herzkatheter-Untersuchungen kommt es immer wieder zu Thrombosen oder 

Blutungen, sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter. Zwar wurde der Einfluss auf 

das Gerinnungssystem bei Erwachsenen in mehreren Studien schon hinreichend 

untersucht, doch liegen keine Untersuchungen vor, die sich spezifisch mit dem 

pädiatrischen hämatologischen System beschäftigen. Aus diesem Grunde wurden im 

Rahmen dieser Diplomarbeit Parameter der Gerinnungsaktivierung in Form von 

Thrombin-Antithrombin-Komplex und Prothrombin-Fragment 1 und 2, die Plasma-

konzentrationen der Gerinnungsfaktoren Fibrinogen, Prothrombin, FV, FVII und FX und 

die Thrombelastometrie-Parameter Gerinnungszeit und maximale Gerinnselfestigkeit vor 

und nach der Herzkatheter-Untersuchung bestimmt und auf etwaige signifikante 

Alterationen untersucht. 

 

Ziel dieser Studie war es mögliche Änderungen der oben genannten Gerinnungsparameter, 

bewirkt durch die Herzkatheter-Untersuchung, zu detektieren. Da Kinder wesentlich 

geringere Plasmaspiegel an Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren aufweisen (38,72,73,80-

82), wurde in dieser Studie ein größerer Einfluss von Herzkatheter-Untersuchungen auf das 

pädiatrische Gerinnungssystem als es bei den Erwachsenen der Fall ist, erwartet. 

 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde Plasma von 50 Patienten mit kongenitalem 

Herzfehler untersucht, die sich einer diagnostischen Herzkatheter-Untersuchung unter-

ziehen mussten. Es wurde jeweils am Anfang und Ende der Herzkatheterisierung Blut 

abgenommen.  

Die Patienten wurden altersspezifisch in drei Gruppen aufgeteilt und die Änderungen der 

oben erwähnten Gerinnungsparameter miteinander verglichen. Gruppe 1 beinhaltete alle 

Säuglinge, Neugeborene und Kleinkinder, die das siebente Lebensjahr noch nicht 

überschritten hatten. In Gruppe 2 wurden alle Schulkinder und Jugendliche bis 

einschließlich achtzehn Jahren erfasst. Der Gruppe 3 wurden alle Erwachsenen im Alter 

von neunzehn bis achtundfünfzig Jahren zugeordnet.  
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In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das hämostatische System aller drei 

Patientengruppen durch die diagnostische Herzkatheter-Untersuchung beeinflusst wird 

(siehe Abbildung 5). 

 

Die Konzentrationen von TAT waren in der Gruppe 2 mit einer Steigerung von + 413,66% 

deutlich erhöht. Der TAT-Mittelwert in Gruppe 1 ist nach dem Herzkatheter-Eingriff zwar 

doppelt so hoch als vor der Herzkatheterisierung, durch die große Streuung der Messwerte 

konnte aber keine Signifikanz erreicht werden. Gruppe 1 und 2 zeigten eine signifikante 

Erhöhung der F1+2-Konzentrationen um + 196,47% (Gruppe 1) beziehungsweise um        

+ 221,1% (Gruppe 2) nach dem Herzkatheter-Eingriff. Eine signifikante Änderung sowohl 

der TAT- als auch der F1+2-Konzentration konnte in Gruppe 3 nicht nachgewiesen 

werden.  

Abbildung 6 fasst diese Beobachtungen noch einmal schematisch zusammen. 

 

 

Abbildung 6 - Alterationen von TAT und F1+2 [%] 

 

Diese Resultate stimmen gut überein mit jenen aus der Studie “Flush heparin during 
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preliminary results” von Vielhaber et al., die ebenfalls eine F1+2-Konzentrationserhöhung 

nach Herzkatheter-Untersuchungen bei Kindern im Alter von 5 Jahren nachweisen konnten 

(83). Auch Andreotti et al. stellten in ihrer Studie „Platelet and thrombin activity following 
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sowohl von F1+2 als auch von TAT nach Herzkatheterisierungen fest. Diese Studie bezog 

sich allerdings nur auf erwachsene Patienten (7). 

Sowohl TAT als auch F1+2 sind geeignete Parameter zum Nachweis einer gesteigerten in-

vivo-Thrombinbildung und somit einer gesteigerten intravasalen Gerinnung. Es zeigt sich 

also, dass das pädiatrische Gerinnungssystem stärker durch Herzkatheter-Untersuchungen 

beeinflusst wird als das der Erwachsenen. Durch eine scheinbar erhöhte intravasale 

Gerinnung ist die Thrombosebildung begünstigt. Dieses Phänomen könnte die Thrombose-

neigung bei Patienten nach Herzkatheterisierungen erklären. 

 

Im Rahmen dieser Studie konnte in allen drei Patientengruppen ein signifikanter Rückgang 

der Gerinnungsfaktoren Fibrinogen, FII, FV, FVII und FX, mit Ausnahme einer nicht 

signifikanten Abnahme der FII- und FVII-Konzentration in Gruppe 3, nachgewiesen 

werden. In Gruppe 1 konnten die größten Alterationen beobachtet werden. Die 

Konzentration von Fibrinogen senkte sich um 34,98%, die von FII um 16,91%. FVII nahm 

um 11,97% ab. In Gruppe 2 betrugen diese Werte jeweils 24,94% (Fibrinogen), 13,47% 

(FII) und 10,48% (FVII). In Gruppe 3 hingegen konnte ein signifikanter Abfall von FII und 

FVII nicht nachgewiesen werden. Die Konzentration von Fibrinogen aber sank hier um 

28,01%. Die Abnahme der FV- und FX-Werte war im Wesentlichen in allen drei Gruppen 

gleich und zeigte keine altersspezifischen Unterschiede.  

Eine schematische Darstellung Gerinnungsfaktor-Alterationen bietet Abbildung 7. 
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Abbildung 7 - Alterationen der Gerinnungsfaktoren FI, FII und FVII [%] 

Diese Messungen zeigen, dass das pädiatrische Gerinnungssystem in Form einer 

Verbrauchskoagulopathie auf eine Herzkatheter-Untersuchung reagiert. Dadurch lässt sich 

möglicherweise die erhöhte Blutungsneigung bei Kindern nach Herzkatheter-

Untersuchungen erklären. 

Da zur Zeit keine Studien für die im Rahmen der Diplomarbeit untersuchten 
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beobachteten in ihrer Studie „Using reagent-supportes thromboelastometry (ROTEM) to 

monitor haemostatic changes in congenital heart surgery employing deep hypothermic 

circulatory arrest“ einen Abfall von Fibrinogen nach eine Bypass-Operation (86). 
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Gerinnungssystem. Diese reaktiven Veränderungen scheinen also altersspezifisch zu sein. 

So fielen zwar prozentual auch die Gerinnungfaktor-Konzentrationen im adulten Blut, 

erreichten aber oft keine signifikante Änderung. Des Weiteren zeigten sich in Gruppe 1 die 

größten prozentualen Konzentrations-Abnahmen. 

Diese Ergebnisse könnten helfen zu erklären, warum die Blutungsbereitschaft nach 

Herzkatheter-Untersuchungen bei pädiatrischen Patienten höher liegt. Die Ursache scheint 

also neben einem physiologisch noch nicht ausgereiften Gerinnungssystem auch eine 

stärkere reaktive Veränderung der Gerinnungsfaktor-Konzentration nach einer 

Herzkatheterisierung zu sein.  

 

Neben signifikanten prozentualen Änderungen von TAT, F1+2 und verschiedenen 

Gerinnungsfaktoren konnte im Rahmen dieser Diplomarbeit eine signifikante Ver-

längerung der CT (siehe Abbildung 8) und eine Abnahme der MCF gezeigt werden. Auch 

hier waren die Änderungen der Messparameter in Gruppe 1 am stärksten. Die Erhöhung 

der CT um 35,08% war im Vergleich zu Gruppe 2 mit 27,01% und Gruppe 3 mit 23,57% 

am höchsten. Bezüglich des MCF konnte nur in Gruppe 1 ein signifikantes Ergebnis 

beobachtet werden. In dieser Gruppe nahm der MCF-Wert von 13,18 ± 3,23 mm auf   

11,76 ± 3,11 mm ab.  

In allen drei Gruppen konnte eine signifikante Korrelation (r = 0,738) zwischen MCF-

Werten und der Fibrinogen-Konzentration beobachtet werden. 

 

 

Abbildung 8 - CT-Messungen vor und nach der Herzkatheter-Untersuchung [s] 
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Die HEPTEM-Messungen zeigen also, dass die Auswirkungen des Herzkatheter-Eingriffes 

auf das Gerinnungssystem umso stärker sind, je jünger die Patienten sind.  

 

Die Verlängerung der CT kann somit höchstwahrscheinlich auf den durch den Herz-

katheter bedingten Verbrauch an Gerinnungsfaktoren zurückgeführt werden. Die vor allem 

in Gruppe 1 beobachtete Abnahme der Maximalamplitude MCF lässt sich durch einen 

durch den Herzkatheter bedingten Verbrauch an Fibrinogen erklären, da im Plasma 

Fibrinogen die Hauptdeterminante der Maximalamplitude darstellt (87). 

 

In mehreren Studien konnte der Zusammenhang zwischen der Konzentration der 

Gerinnungsfaktoren und den Messparametern der ROTEM-Methodik gezeigt werden     

(65,88-90).  

Die Ergebnisse der ROTEM-Messungen korrelieren sehr gut mit den Beobachtungen 

hinsichtlich der Konzentrationsabfälle der Gerinnungsfaktoren in den einzelnen Gruppen. 

Die Zunahme der Koagulationszeit und der Abfall der Maximalamplitude weisen auf eine 

Hypokoagulabilität des Gerinnungssystems nach Herzkatheter-Untersuchungen hin. Somit 

spiegeln CT und MCF die erhöhte Blutungsbereitschaft der Patienten nach dem 

kardiologischen Eingriff wider.  

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Herzkatheter-Untersuchungen offensichtlich einen 

Einfluss auf das Gerinnungssystem haben. Dieser Einfluss ist sowohl bei den adulten als 

auch bei den pädiatrischen Patienten zu beobachten, doch scheint das pädiatrische 

Gerinnungssystem stärker zu reagieren und somit auch stärker beeinträchtigt zu sein. So 

lassen sich die immer wieder auftretenden vaskulären Komplikationen nach Herzkatheter-

Untersuchungen bei pädiatrischen Patienten erklären. 

 

Die Messergebnisse, die im Rahmen dieser Diplomarbeit erhoben wurden, spiegeln die 

klinisch beobachtete erhöhte Thrombose- bzw. Blutungsneigung nach Herzkatheter-

eingriffen wider. So deuten die beobachteten Veränderungen der Gerinnungs-

aktivierungsparameter TAT und F1+2 auf ein erhöhtes Risiko für thrombotische Ereignisse 

hin. Die gemessenen Abnahmen der Gerinnungsfaktor-Konzentrationen und die 

Ergebnisse der thrombelastometrischen Messungen könnten die hohe Blutungsneigung der 

Patienten, vor allem der pädiatrischen Patienten, erklären. 
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Direkt können aus den vorliegenden Labordaten natürlich keine klinischen Interventionen 

abgeleitet werden. Doch zeigen unsere Daten, dass es sehr wichtig ist, den Gerinnungs-

status der Patienten vor und nach dem Herzkatheter-Eingriff zu kennen. Ein möglicher-

weise vorliegendes Risiko für eine Thrombose/Blutung könnte somit rechtzeitig erkannt 

und therapeutische Maßnahmen eingeleitet werden. 
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Anhang -Projektplan 

 

(Arbeits-)Titel Der Einfluss von Herzkatheter-

Untersuchungen auf das Gerinnungs-

system: 

Ein Vergleich zwischen Kindern und 

Erwachsenen 

Untertitel (optional) / 

Konzept erstellt von: 

Matrikelnummer: 

Studienkennzahl: 

Datum: 

Kathrin Wodrig 

0533390 

O 202 

17.02.2010 

Betreuer: 

Institut: 

Weiterer Betreuer: 

MitarbeiterInnen 

Gerhard Cvirn 

Institut für Physiologische Chemie  

Martin Köstenberger 

/ 

Kernfrage und Zielsetzung 

Wie lautet die Fragestellung? 

Warum ist diese Frage von Bedeutung? 

Welche Ergebnisse sind im Wesentlichen zu 

erwarten? 

Worin besteht der theoretische Kern der Arbeit? 

Sind die Forschungsfrage und die mit dem Projekt 

angestrebte Zielsetzung für Männer und Frauen 

gleichermaßen bedeutsam? Detaillierte Angaben! 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll 

untersucht werden, ob Herzkatheter-

untersuchungen das Gerinnungssystem von 

pädiatrischen Patienten beeinflussen. Die 

Ergebnisse aus der vorliegenden Studie 

könnten dabei helfen, die Gründe für die 

klinisch beobachteten häufigen Blutungen 

und Thrombosen zu finden. Da Kinder 

wesentlich geringere Plasmaspiegel an 

Gerinnungsfaktoren besitzen, ist bei 

Kindern ein wesentlich größerer Einfluß der 

Herzkatheteruntersuchung auf das Ge-

rinnungssystem zu erwarten als bei 

Erwachsenen. Es soll sowohl Plasma von 

Mädchen als auch von Buben untersucht 

werden und die jeweiligen Änderungen 

miteinander verglichen werden. 
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Kurzbeschreibung 

Worin besteht der Neuigkeitswert? 

Nach Herzkatheter-Untersuchungen kommt 

es häufig, besonders bei pädiatrischen 

Patienten, zu Thrombosen oder Blutungen. 

Der Einfluss von Herzkatheter-

Untersuchungen auf das Ge-rinnungssystem 

wurde in mehreren Studien zwar schon bei 

Erwachsenen, aber noch nicht bei Kindern 

untersucht. Deshalb soll im Rahmen dieser 

Diplomarbeit der Einfluss von Herz-

katheter-Untersuchungen auf Parameter der 

Gerinnungsaktivierung 

(Thrombin/Antithrombin-Komplexe, 

Prothrombin-Fragment 1 und 2), auf die 

Plasmakonzentration der wichtigsten Ge-

rinnungsfaktoren (Fibrinogen, Prothrombin, 

Faktoren V, VII und X) und auf 

Gerinnungs-zeiten (Coagulation time, Clot 

formation time, ermittelt durch 

Thrombelastometrie) untersucht werden. 

Die Resultate dieser Studien sollen helfen, 

die den thromboembolischen bzw. 

hämorrhagischen Komplikationen zugrunde 

liegenden Mechanismen aufzuklären. 

Methodenwahl 

Welche Methoden stehen zur Beantwortung der 

Frage zur Verfügung? Wieso wählen sie genau diese 

Methode? 

Thrombin/Antithrombin-Komplexe und 

Pro-thrombin Fragment 1 und 2 sollen 

mittels ELISA-Testkits gemessen werden. 

Die Plasma-konzentrationen der 

Gerinnungsfaktoren I, II, V, VII und X 

sollen mittels Koagulationsmethode am 

BM/Hitachi 917 von Roche (Wien) 

gemessen werden. Die 

Thrombelastogramme sollen am TEM 

Coagulation Analyzer (ROTEM 05) 

gemessen werden. Alle diese 
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Messmethoden sind international etabliert 

und stellen den neuesten Stand der Technik 

dar. 

Datenerhebung 

Werden aufgrund der oben genannten Methodenwahl 

medizinische Daten benötigt? Wenn ja, welche? 

Nein 

Zeitplan (grob strukturiert) 

Wann wird mit der Arbeit begonnen? 

Wann ist voraussichtlich mit der Beendigung der 

Arbeit zu rechnen? 

Welche formalen Schritte sind für die Umsetzung der 

Diplomarbeit notwendig? 

Beginn: 01.03.2010 

01.03.2010 - 31.03.2010: Literatursuche 

01.04.2010 - 30.04.2010: Erlernen der 
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01.05.2010 - 30.06.2010: Messen der 

Aktivierungsparameter, Gerinnungsfaktor-

Plasmakonzentrationen und der 

Thrombelastogramme 

01.07.2010 - 31.08.2010: Datenauswertung 

01.09.2010 - 30.09.2010: Präsentation der 

Resultate am Institut für Physiologische 

Chemie, Verfassen der Diplomarbeit 

Ende: 30.09.2010  

Benötigte Ressourcen 

Werden Geld- oder Sachmittel von Einrichtungen 

der MUG benötigt? 

Nein 
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