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1. Einleitung 

1.1  Angeborene Herzfehler - ein bedeutendes Krankheitsbild in der Pädiatrie 

Angeborene Herzfehler (AHF) treten mit einer Prävalenz von etwa 9 pro 1000 Lebendgeburten auf. Sie 

gehören damit zu den häufigsten Organfehlbildungen und weisen eine große Diversität auf (1–3). 

Abbildung 1 gibt einen Überblick über Varianten und Häufigkeitsverteilungen (3). 

 

 
Abb.1: Häufigkeitsverteilung angeborener Herzfehler, modifiziert nach (3). VSD: Ventrikelseptumdefekt; ASD: 
Atriumseptumdefekt; PS: Pulmonalklappenstenose; PDA: persistierender Ductus arteriosus; ISTA: Aortenisthmusstenose; 
DILV: Double inlet left ventricle; AVSD: atrioventrikulärer Septumdefekt; TOF: Fallot’sche Tetralogie; AS: 
Aortenklappenstenose; TrA: Trikuspidalatresie; TGA: Transposition der großen Arterien; HLHS: Hypoplastisches 
Linksherzsyndrom; AHF: angeborene Herzfehler. 

 

Die genaue Ätiologie für die Entstehung AHF ist in den meisten Fällen nicht bekannt und ist als 

multifaktoriell anzusehen (3). Chromosomale Anomalien und monogenetische Krankheitsbilder 

werden lediglich für ca. 15% aller AHF verantwortlich gemacht (3).  

Rund ein Drittel der Patienten mit AHF benötigen im Verlauf ihres Lebens einen operativen Eingriff 

oder eine Katheterintervention (4, 5). Etwa jedes vierte Kind mit einem AHF muss noch innerhalb des 

ersten Lebensjahres einer Intervention oder Operation zugeführt werden (6). In Abhängigkeit vom 

zugrundeliegenden Herzfehler wird der Eingriff bereits im Neugeborenenalter durchgeführt. Zu den 

angeborenen Herzfehlern, die in der Regel bereits im Neugeborenenalter eine chirurgische Therapie 

erfordern, gehört unter anderen die Transposition der großen Arterien (TGA) (7). Die TGA ist nach der 

Fallot’schen Tetralogie der zweithäufigste zyanotische Herzfehler (8). Die Aorta entspringt in diesem 

Fall aus dem rechten und die Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel. Körper- und Systemkreislauf 

sind nicht in Serie, sondern parallelgeschaltet. Nur wenn ein Vorhofseptumdefekt eine ausreichende  
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Durchmischung zwischen sauerstoffreichem und sauerstoffarmem Blut gewährleistet, ist ein 

Überleben möglich (9).  Unbehandelt versterben fast ein Drittel der Kinder mit TGA vor Beginn der 

zweiten Lebenswoche, die Hälfte der Kinder überlebt den ersten Lebensmonat nicht und ca. 90% 

versterben vor dem ersten Geburtstag (10). Die arterielle Switch-Operation ermöglicht eine 

anatomische Korrektur des Herzfehlers. Hierbei werden die großen Arterien mit ihren vertauschten 

Ursprungsorten umgesetzt, sodass nun die Aorta aus dem linken Ventrikel und die Pulmonalarterie aus 

dem rechten Ventrikel entspringt. Hierfür müssen auch die Koronararterien herausgetrennt und in die 

neue Aorta eingepflanzt werden (9). Die operative Sterblichkeit innerhalb des ersten postoperativen 

Monats ist mit unter 2% gering (11).  

Auch AHF mit vom Ductus arteriosus abhängiger Durchblutung der Lunge (z.B. Pulmonalatresie) oder 

vom Ductus arteriosus abhängiger Durchblutung des Körperkreislaufes (z.B. unterbrochener 

Aortenbogen) benötigen in der Regel einen operativen Eingriff im Neugeborenenalter. Gleiches gilt für 

einen Großteil der Patienten mit univentrikulären Herzfehlern (12–15). Die Gruppe der 

univentrikulären Herzfehler macht nur einen kleinen Anteil an der Gesamtheit aller angeborener 

Herzfehler aus. Unter den univentrikulären Herzfehlern werden Vitien zusammengefasst, bei denen 

nur eine funktionsfähige Herzkammer vorhanden ist oder bei denen eine komplexe intrakardiale 

Anatomie eine biventrikuläre Korrekturoperation verhindert. Für Patienten mit univentrikulären 

Herzfehlern steht daher nur ein palliatives Behandlungskonzept zur Verfügung. Ziel der chirurgischen 

Behandlung, die in der Regel in mehreren aufeinanderfolgenden Operationsschritten vollzogen wird, 

ist die Trennung von Lungen- und Systemkreislauf mit Hilfe einer Fontanzirkulation (16, 17).  

Zur Gruppe der univentrikulären Herzfehler gehört auch das Hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS). 

Beim HLHS handelt es sich um eine komplexe Fehlbildung mit Hypoplasie der Mitralklappe, des linken 

Ventrikels, der Aortenklappe und der Aorta ascendens. Die unterentwickelte linke Herzkammer ist 

nicht in der Lage, eine ausreichende Systemperfusion zu gewährleisten. Diese erfolgt daher parallel 

zum Lungenkreislauf über den rechten Ventrikel. Das Offenbleiben des Ductus arteriosus Botalli ist 

postnatal essentiell (12). Unbehandelt versterben ca. 80% der Kinder mit HLHS innerhalb der ersten 

Lebenswoche (18, 19).  

Die Norwood-Operation ist der erste Operationsschritt für Kinder mit HLHS und gehört zu den 

komplexesten Operationen im Neugeborenenalter. Hierbei wird aus dem Stamm der Pulmonalarterie, 

dem hypoplastischen Aortenbogen und Patchmaterial eine „Neo-Aorta“ konstruiert. Zur Perfusion der 

Pulmonalarterien wird in der Regel ein modifizierter Blalock-Taussig-Shunt zwischen dem Truncus 

brachiocephalicus und den Pulmonalarterien angelegt (20, 21). Die Frühsterblichkeit liegt bei ca. 15%, 

wobei von erfahrenen Zentren auch Sterblichkeitsraten von unter 10% berichtet wurden (22, 23). 
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Bei Kindern mit HLHS und anderen univentrikulären Herzfehlern erfolgt als weiterer Schritt der 

chirurgischen Palliation im Alter von 4 bis 6 Monaten in der Regel die Anlage einer oberen 

cavopulmonalen Anastomose (12, 17). Hierbei wird die V. cava superior durchtrennt und mit der 

rechten Pulmonalarterie anastomosiert. Blut aus dem Kopf und der oberen Extremität fließt nun passiv 

in die Lunge. Das sauerstoffreiche Blut aus der Lunge mischt sich im Systemventrikel mit dem 

sauerstoffarmen Blut aus der V. cava inferior und gelangt dann in den Körperkreislauf. Es besteht 

weiterhin eine Zyanose (12). 

Zu den AHF, die jenseits des Neugeborenenalters operiert werden können, gehören unter anderem 

Ventrikelseptumdefekte (VSD) und die Fallot’sche Tetralogie (24, 25, 26). Die Fallot’sche Tetralogie ist 

der häufigste zyanotische AHF. Der Grad der Zyanose ist dabei von der Ausprägung der 

Pulmonalstenose abhängig. Die chirurgische Korrektur wird nach Möglichkeit jenseits des 

Neugeborenenalters durchgeführt. Bei Kindern mit stark eingeschränkter Lungendurchblutung sind 

ggf. im Vorfeld palliative Voroperationen, wie die Anlage eines aortopulmonalen Shunts erforderlich 

(26). Bei dem VSD entwickelt sich je nach Defektgröße im Säuglingsalter eine zunehmende 

Herzinsuffizienz. Unbehandelt kann die vermehrte Lungendurchblutung zu einer fixierten pulmonalen 

Hypertension führen, sodass bei großen Defekten eine Korrektur im Säuglingsalter indiziert ist (24, 27). 

1.2  Herausforderungen der Kinderherzchirurgie in der Vergangenheit  

Einer der ersten großen Durchbrüche in der Kinderherzchirurgie gelang im Jahr 1938 Gross und Hubard 

im Children’s Hospital in Boston. Sie führten die erste Ligatur eines persistierenden Ductus arteriosus 

durch (28). Durch Crafoord und Nylin wurde 1944 in Stockholm erstmalig eine Aortenisthmusstenose 

erfolgreich reseziert (28). Im selben Jahr wurde durch Blalock und Taussig eine Verbindung zwischen 

der A. subclavia und den Pulmonalarterien hergestellt. Diese sogenannte Blalock-Taussig-Anastomose 

ermöglichte erstmals eine palliative Behandlung von Kindern mit Fallot’scher Tetralogie (28, 29). Bei 

diesen ersten Eingriffen handelte es sich um Operationen außerhalb des Herzens.  

Eine Stilllegung des Herzens zur intrakardialen Korrektur war möglich, nachdem die Hypothermie zur 

Neuroprotektion erforscht wurde und hierdurch eine Verlängerung der akzeptablen Ischämiezeit 

durch den Kreislaufstillstand erreicht werden konnte. Im September 1952 verschlossen Lewis und 

Kollegen ein Vorhofseptumdefekt unter Anwendung moderater Hypothermie (28). Gibbon gelang 

1953 der erfolgreiche Einsatz einer Herzlungenmaschine (HLM) zum Verschluss eines 

Vorhofseptumdefekts. In den 1950er und 1960er Jahren wurden Korrekturoperationen erst in einem 

Alter von 5 bis 7 Jahren durchgeführt, da man Operationen am offenen Herzen eines Säuglings als zu 

risikoreich einstufte. Mit Beginn der 1970er Jahre gewann die Primärkorrektur im Säuglingsalter 

zunehmend an Bedeutung (28).  Hierzu zählte auch die Erstbeschreibung der arteriellen Switch-



 
 
 

4 
 

 

Operation im Jahr 1975 (30). Die Behandlung von univentrikulären angeborenen Herzfehlern wurde 

durch die Einführung der Fontan-Operation im Jahr 1971 wesentlich beeinflusst (31). Mit Einführung 

der Norwood-Operation für Patienten mit HLHS war im Jahr 1980 erstmals eine chirurgische 

Behandlung eines zuvor letalen Herzfehlers möglich (32).  

Mit Weiterentwicklung der Bypasstechnik, der Operationsverfahren und der perioperativen 

intensivmedizinischen Versorgung konnte die Sterblichkeit nach herzchirurgischen Eingriffen im 

Kindesalter deutlich gesenkt werden (4). Die Erfolge in der Behandlung der AHF umfassten dabei auch 

komplexe Herzfehler wie das Hypoplastische Linksherzsyndrom und andere univentrikuläre Herzfehler 

oder die Transposition der großen Arterien (33–36). 

1.3 Neuropsychologische Entwicklungsstörungen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern 

Bereits in den 1970er Jahren wurden Bedenken bezüglich neurologischer Folgeschäden nach 

operativer Korrektur angeborener Herzfehler geäußert. Hierzu zählten akute postoperative Ereignisse 

wie Krampfanfälle und langfristige Auffälligkeiten wie Zerebralparesen, mentale Retardierung oder 

Entwicklungsverzögerungen (37–39). Bemühungen zur Verbesserung der neurologischen Ergebnisse 

beinhalteten den Verzicht auf längere Phasen von Kreislaufstillstand und die Optimierung der 

Bypassverfahren (40, 41). So wurde für die Norwood-Operation im Jahr 1996 die Technik der selektiven 

Kopfperfusion beschrieben, um eine zerebrale Ischämie im Zuge der Aortenbogenrekonstruktion zu 

vermeiden (42). 

Schwere neurologische Defizite, wie Zerebralparesen oder eine schwere mentale 

Entwicklungsstörung, sind in aktuellen Studien selten. Jedoch ist das Risiko für das Auftreten von 

Entwicklungsdefiziten bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern weiterhin erhöht (43–50). Um Kindern 

mit AHF eine normale Entwicklung in optimaler Weise zu gewährleisten, sind die Identifikation und 

Vermeidung von potentiellen Risikofaktoren für Defizite in der neurokognitiven Entwicklung ein 

wichtiger Fokus der gegenwertigen Forschung im Bereich der Kinderkardiologie und 

Kinderherzchirurgie (4, 51). Entwicklungsauffälligkeiten betreffen bis zu 50% aller Kinder mit AHF (41, 

52–55). Die Häufigkeit und der Grad der Ausprägung neurokognitiver Defizite variiert je nach zu 

Grunde liegendem angeborenem Herzfehler (51). Insbesondere Kinder mit genetischen Syndromen 

oder Aberrationen haben ein sehr hohes Risiko für neurokognitive Auffälligkeiten. Darüber hinaus 

haben univentrikuläre Herzfehler wie das HLHS und komplexe biventrikuläre Herzfehler wie die TGA 

ein hohes Risiko für Entwicklungsauffälligkeiten (51). 

Für das HLHS wurden neben Einschränkungen in der mentalen Entwicklung, Auffälligkeiten in den 

Bereichen Psychomotorik und Visomotorik beschrieben. Darüber hinaus können sprachliche 

Kompetenzen oder auch die Feinmotorik Auffälligkeiten aufweisen (45–47, 56). Bei Kindern mit TGA 
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werden ähnliche neurokognitive Defizite wie bei Patienten mit HLHS beschrieben. Allerdings ist der 

Grad der Ausprägung dieser Einschränkungen tendenziell geringer (55–58). Defizite in speziellen 

Bereichen der kognitiven Entwicklung wurden auch bei weniger komplexen Herzfehlern wie der 

Fallot’schen Tetralogie oder bei Patienten mit VSD beschrieben. Die intellektuellen Fähigkeiten sind 

bei diesen Kindern in der Regel unbeeinträchtigt (48–50). Beispielsweise wurden aber 

sensomotorische und sprachliche Probleme bei Patienten mit Fallot’scher Tetralogie und 

visomotorische Einschränkungen bei Patienten mit VSD beschrieben (48, 49). 

 

Tab. 1: Potentielle Risikofaktoren für neurologische Defizite bei Kindern mit AHF nach   
 Herzlungenmaschinen-OP 

patientenspezifisch perioperative (modifizierbare) Faktoren 

Art des AHF (51, 59) 
genetische Syndrome (45, 60–63) 
APOE2-Allel (61, 64) 
männliches Geschlecht (60) 
extrakardiale Anomalie (60) 
niedriger sozioökonomischer Status (65) 
geringes mütterliches Bildungsniveau (60) 
niedriges Gestationsalter  (45, 59, 66) 
geringes Geburtsgewicht (60, 61) 
geringer Kopfumfang bei Geburt (59, 66) 

hämodynamische Instabilität (55) 
niedrige ScO2 (47, 55, 58, 66, 67) 

niedrige SaO2 (47) 
große ΔsacO2 (47) 
niedriger pCO2 nach 12h (59) 
Infarkte (47) 
ECMO/ventrikelunterstützende Systeme (68) 
(metabolische) Azidose (55, 58, 59) 
 
operationsassoziiert 
geringes Alter bei OP (47, 67) 
geringes Gewicht bei OP (47) 
lange Bypasszeit (47, 55, 62, 63, 68) 
lange Stillstandzeit (47, 63) 
Dosis volatiler Anästhetika (69) 
 
neurologische Auffälligkeiten (57) 
cMRT-Auffälligkeiten (58, 69) 
Krampfanfälle, EEG-Auffälligkeiten (57, 59) 
 
komplexer Verlauf 
kardiochirurgische Folgeeingriffe (59, 61, 63) 
langer Intensivstations- u. Gesamtkrankenhausaufenthalt (59, 
61, 62, 66, 68, 69) 
Intubationsdauer- u. Zeitpunkt (45)  
 
Biomarker 
erhöhte S100B-Werte  48h nach OP (59, 70) 
erhöhtes Laktat (59) 

ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz; cMRT: zerebrale Magnetresonanztomografie; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; 
ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; APOE2: Apolipoprotein E2 

 

Neben der Art des AHF werden eine Reihe von weiteren potentiellen Risikofaktoren diskutiert, die das 

Auftreten von neurokognitiven Einschränkungen beeinflussen können. Hierzu gehören nicht 

modifizierbare patientenspezifische Faktoren wie z.B. das Vorliegen eines genetischen Syndroms oder 

extrakardiale Fehlbildungen, das Geschlecht oder der sozioökonomische Status (45, 51, 59–63, 65). 
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Modifizierbare Faktoren vereinen eine Vielzahl von Variablen, die im Zusammenhang mit der 

Operation  (z.B. Bypassmanagement) oder der prä- und postoperativen Versorgung (z.B. Hypoxie, 

Hypotension) stehen (47, 55, 58, 66, 67, 71–73) (Tab. 1).   

1.4  Hypoxisch-ischämische zerebrale Zellschädigung - ein potentieller Risikofaktor für 

neurokognitive Defizite 

Eine mögliche Ursache für neurokognitive Defizite bei Kindern mit AHF ist eine unzureichende 

perioperative zerebrale Sauerstoffversorgung im Sinne einer hypoxisch-ischämischen Hirnschädigung 

(74). Hypoxisch-ischämische Läsionen, insbesondere der weißen Substanz, zeigten sich in mehreren 

Studien, die zerebrale MRT-Untersuchungen bei Neugeborenen und Säuglingen durchführten (75–84). 

Ein besonders hohes Risiko scheinen Neugeborene mit AHF zu haben, bei denen sich auch bereits 

präoperativ Schädigungen der weißen Substanz feststellen lassen (78). Für Neugeborene mit 

univentrikulären Vitien zeigte sich in vorausgehenden Arbeiten bereits präoperativ eine gestörte 

zerebrale Perfusion, wobei sich auch bei Neugeborenen mit TGA eine vergleichbare Rate an 

präoperativen MRT-Auffälligkeiten fand (78, 79, 83, 84). Postoperativ kommt es häufig zu neuen 

Läsionen oder zu einer Progredienz bestehender Veränderungen. In einer Studie aus dem Jahr 2005 

hatten 23% der Neugeborenen mit HLHS bereits vor der Norwood-Operation Auffälligkeiten in der 

zerebralen MRT. Postoperative MRT-Aufnahmen waren bei 73% der Patienten verändert und zeigten 

insbesondere periventrikuläre Marklagerschäden und fokal-ischämische Läsionen (75). Auch in 

aktuelleren Untersuchungen, wie in der Arbeit von Lynch und Kollegen aus dem Jahr 2014, fanden sich 

in ungefähr der Hälfte der HLHS-Patienten nach der Norwood-Operation neue oder progrediente 

Schäden der weißen Substanz (77). In weiteren Studien, die sowohl univentrikuläre Herzfehler als auch 

Neugeborene nach biventrikulärer Korrektur untersuchten, traten periventrikuläre Marklagerschäden 

als Korrelat einer hypoxisch-ischämischen Schädigung nach Operationen im Neugeborenenalter 

ebenfalls mit einer Häufigkeit von bis zu über 50% auf (76, 80, 81, 85). Kinder, die jenseits der 

Neugeborenenphase operiert wurden, hatten mit 4% ein deutlich geringeres Risiko (76).                                                                                                                                               

Neben dem Nachweis zerebraler Ischämien in der MRT ermöglicht die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) 

eine kontinuierliche und nicht invasive Überwachung der zerebralen Gewebeoxygenierung und wird 

häufig zur perioperativen Überwachung bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern eingesetzt (86). 

Nach Operationen mit Einsatz der Herzlungenmaschine lässt sich im frühen postoperativen Verlauf bei 

vielen Patienten ein Abfall der zerebralen Gewebeoxygenierung beobachten. Einen besonderen 

Stellenwert scheinen hierbei Operationen zu haben, die in tiefer Hypothermie durchgeführt werden, 

wie z.B. die Norwood-Operation oder die arterielle Switch-Operation (87–89). Eine niedrigere 



 
 
 

7 
 

 

zerebrale Gewebeoxygenierung wurde aber auch bei bis zu 80% der Patienten nach Eingriffen mit 

konventionellem kardiopulmonalem Bypass beobachtet (90).  

Ein unterer Grenzwert der zerebralen Gewebesättigung oder eine kritische Dauer einer erniedrigten 

zerebralen Gewebesättigung, die zu irreversiblen Schädigungen führt, sind bisher nicht bekannt. Eine 

tierexperimentelle Studie hat einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten zerebralen 

Gewebesättigung und erhöhten zerebralen Laktatwerten sowie erniedrigten ATP-Spiegeln zeigen 

können (91). Zusätzlich sind bei niedrigen zerebralen NIRS-Werten funktionelle Veränderungen, wie 

z.B. pathologische Muster im amplitudenintegrierten EEG, darstellbar (91). Diese und eine weitere 

tierexperimentelle Studie weisen auf einen kritischen Sättigungsbereich zwischen 35-45% (für eine 

Dauer von 2-3 Stunden) hin, deren unterschreiten zu laborchemischen oder funktionellen 

Veränderungen führt (91, 92). Niedrige postoperative NIRS-Werte waren bei HLHS Patienten sowohl 

mit Auffälligkeiten in der zerebralen Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie als auch mit 

dem neurokognitiven Outcome assoziiert (47, 75). In einer weiteren Studie konnte bei Patienten, die 

auf Grund verschiedenster angeborener Herzfehler innerhalb des ersten Lebensjahres operiert 

wurden, ebenfalls ein Zusammenhang zwischen Auffälligkeiten in Teilbereichen der kognitiven 

Entwicklung und einem intraoperativen Abfall der zerebralen NIRS-Werte oder niedrigeren 

postoperativen zerebralen NIRS-Werten gezeigt werden (67).                                                                                                                                                                              

1.5 Konzept der Biomarker  

Eine zerebrale Hypoxämie im Rahmen von Herzoperationen von Neugeborenen und Säuglingen schnell 

und zuverlässig zu diagnostizieren ist eine große Herausforderung, da diese oft subklinisch ohne oder 

mit nur unspezifischen Symptomen einhergehen (93). Neurologische Entwicklungstests sind in aller 

Regel erst für Kinder jenseits des ersten Lebensjahres ausgelegt und liefern nicht zwangsläufig 

konkrete Hinweise auf die zugrundeliegende Ursache eines Entwicklungsdefizits (4). Der zeitnahe 

Nachweis von Ischämien mittels MRT in der frühen postoperativen Phase ist aufwendig, sodass andere 

Parameter zum Nachweis bzw. Ausschluss einer zerebralen Schädigung wünschenswert sind (94). Es 

sind mehrere potentiell geeignete Biomarker einer neuronalen Zellschädigung bekannt, die im 

peripheren Blut nachweisbar sind und die im Rahmen primär zerebraler Schädigungen, wie z.B. nach 

Schlaganfall oder Hirnblutungen, aber auch nach kardiochirurgischen Eingriffen evaluiert wurden (59, 

70, 95–113). Zu ihnen gehören das Protein S100B und das Saure Gliafaserprotein (GFAP). Der 

Stellenwert dieser Biomarker für die Erkennung zerebraler Zellschäden und deren prognostische 

Relevanz bezüglich der kognitiven Entwicklung im Rahmen von Herzoperationen unter Einsatz der HLM 

bei Neugeborenen und Säuglingen ist jedoch noch weitestgehend unklar. 
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Protein S100B                                                                                                                                                          

Das Protein S100B gehört zu einer Gruppe calciumbindender Proteine und wird auf dem  Chromosom 

21 (1q21) codiert (114). Es ist ein dimeres Protein mit einem Molekulargewicht von ca. 10kDA (114). 

Die Funktionen des Proteins sind noch nicht vollständig verstanden, beinhalten aber mit großer 

Wahrscheinlichkeit Aufgaben im Bereich des Zellwachstums und der Zellproliferation. Je nach 

Konzentration kann S100B neuroprotektiv oder zellschädigend wirken (100, 115–117). Im Gehirn wird 

S100B überwiegend von Astrozyten, aber im geringerem Umfang auch von weiteren zerebralen 

Zellarten exprimiert (118). Das Protein S100 existiert im zentralen Nervensystem (ZNS) in mehreren 

Unterformen (Isoformen αβ und ββ) (119). Das S100B besteht aus 2 Beta-Untereinheiten (=S100B). 

Die gängigen Immunoassays weisen in der Regel die Beta-Untereinheit nach und damit mehr als eine 

Unterform des S100-Proteins. Die Beta-Untereinheit gilt als spezifisch für das Gehirn (120). Auch 

außerhalb des ZNS wird S100B exprimiert, so zum Beispiel in Melanozyten und Adipozyten (121, 122). 

Ist die Integrität der Bluthirnschranke herabgesetzt, wie dies auf Grund einer zerebralen 

Zellschädigung der Fall sein kann, ist ein Nachweis  des  Proteins S100B  im Serum möglich (123, 124).                                                                                                                                                                      

S100B als potentieller Biomarker für eine zerebrale Zellschädigung wurde sowohl bei Erwachsenen als 

auch bei Kindern nach herzchirurgischen Eingriffen mit Herzlungenmaschine untersucht. Bei 

Erwachsenen beobachtete man in der frühen postoperativen Phase bei nahezu allen Patienten 

erhöhte S100B-Serumwerte (95). Im Gegensatz zu frühpostoperativen Werten waren erhöhte S100B-

Werte, die mit mehreren Stunden Abstand zur Operation bestimmt wurden, beispielsweise mit dem 

Ausmaß einer zerebralen Infarzierung und einer verminderten Gedächtnisleistung assoziiert (96, 97). 

Bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern wurden die höchsten Serumkonzentrationen ebenfalls 

direkt nach der Operation gemessen (70, 98, 99). In einer Studie konnte ebenfalls ein Zusammenhang 

zwischen einem verzögerten Anstieg postoperativer S100B-Werte und neurologischen Auffälligkeiten 

nachgewiesen werden (70). Ebenso zeigte sich in der Studie von Gunn und Kollegen ein 

Zusammenhang zwischen kognitiven Fertigkeiten nach Operationen im Säuglingsalter und S100B-

Konzentrationen 48 Stunden nach Operation (59).    

Saures Gliafaserprotein 

Das Saure Gliafaserprotein (GFAP) ist als Intermediärfilament ein Strukturprotein von Astrozyten. Die 

Molekularmasse beträgt ca. 50kDa (125). Wie auch im Falle des S100B-Proteins, ist die Rolle des GFAP 

noch nicht vollständig bekannt. Zu seinen möglichen Funktionen gehören die Proliferation von 

Astrozyten, die Aufrechterhaltung der Integrität der Bluthirnschranke sowie die Involvierung in 

Reparaturmechanismen nach neuronaler Zellschädigung (126). Die Expression des Proteins wird zum 

Beispiel im Rahmen einer reaktiven Astrogliose hochreguliert (127). Trotz der hohen Spezifität des 
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GFAP für das ZNS wurden auch Quellen im peripheren Nervensystem und anderen Geweben wie u.a. 

in Myoepithelzellen und Chondrozyten, Fibroblasten und Lymphozyten gefunden (128–130). 

Allerdings scheint sich das GFAP des ZNS strukturell von den Unterformen außerhalb des ZNS zu 

unterscheiden. Nachweismethoden mit spezifisch für die GFAP-Variante des ZNS ausgelegten 

Antikörpern stehen zur Verfügung (129–131). Wird eine Nachweismethode mit Spezifität für die 

Unterform des GFAP des ZNS verwendet, sind Beeinflussungen der GFAP-Serumkonzentrationen durch 

extrazerebrale Quellen eher nicht zu erwarten (125, 129).                                                                                                                                                      

Bei Erwachsenen waren erhöhte GFAP-Werte in mehreren Studien mit dem neurologischen Outcome 

nach Schlaganfall, kardiopulmonaler Reanimation und traumatischen Hirnschädigungen assoziiert 

(100–102, 132–135). Ein Zusammenhang zwischen erhöhten GFAP-Werten und akuter Hirnschädigung 

konnte zudem bei pädiatrischen Patienten mit extrakorporaler Membranoxygenierung nachgewiesen 

werden (103). Weitere Hinweise auf die mögliche Eignung als Biomarker für eine zerebrale 

Zellschädigung ergeben sich aus Studien aus dem Bereich der Neonatologie. In einer Studie mit 

asphyktischen Neugeborenen mit hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie waren GFAP-Werte im 

Vergleich zu gesunden Neugeborenen signifikant erhöht (104). In der Gruppe der asphyktischen 

Neugeborenen zeigte sich zudem ein Unterschied zwischen Patienten mit auffälligem MRT-Befund und 

denen mit unauffälligem Befund (104). In einer weiteren Studie, die die neurologische Entwicklung von 

asphyktischen Neugeborenen untersuchte, bestand ein Zusammenhang zwischen erhöhten GFAP-

Werten und auffälligen Ergebnissen bei Evaluation der neuropsychologischen Entwicklung (113). In 

einer Untersuchung mit Frühgeborenen waren erhöhte GFAP-Werte in den ersten vier Lebenstagen 

prädiktiv für die Entwicklung einer periventrikulären Leukomalazie (105). GFAP wurde auch in 

mehreren Studien bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe 

untersucht (106–109, 111, 112). Es fanden sich unter anderem Zusammenhänge zwischen der GFAP-

Konzentration und der Bypasszeit sowie zu niedrigeren intraoperativen zerebralen 

Sauerstoffsättigungen (106–109). In bisher zwei Studien konnte ein Zusammenhang zwischen 

postoperativer GFAP-Konzentration und späterer kognitiver Entwicklung gezeigt werden (111, 112). 

Im Großteil der genannten Studien beschränkten sich die GFAP-Messungen auf intraoperative bzw. 

frühpostoperative Messungen. Zudem wurde der Zusammenhang zu prä- und postoperativer 

zerebraler Oxygenierung bisher nicht untersucht.    
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1.6.  Fragestellung und Zielsetzung 

Eine hypoxisch-ischämische Schädigung neuronaler Zellen ist eine mögliche und potentiell 

modifizierbare Ursache für Auffälligkeiten in der kognitiven Entwicklung nach herzchirurgischen  

Eingriffen bei Neugeborenen und Säuglingen (76). Methoden zur Erkennung von zerebralen 

Schädigungen im Rahmen der Behandlung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern sowie die 

Evaluation deren prognostischer Validität hinsichtlich der späteren neurokognitiven Entwicklung sind 

von besonderem Interesse.                                                                                                                                            

Im peripheren Blut nachweisbare Biomarker einer zerebralen Zellschädigung wären von großem 

klinischem Nutzen. Ziel der Arbeit war es, die beiden potentiellen Biomarker für eine neuronale 

Zellschädigung - S100B und GFAP - nach verschiedenen herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der 

Herzlungenmaschine bei Neugeborenen und Säuglingen zu evaluieren. Beide Biomarker sind in der 

klinischen Routine bisher nicht etabliert, sodass durch sequentielle Bestimmung zu verschiedenen 

Zeitpunkten zunächst ein typisches Profil für Kinder mit AHF beschrieben werden sollte.  Hierzu wurde 

die Serumkonzentration von S100B und GFAP präoperativ am Tag des Eingriffes sowie 0, 12, 24 und 48 

Stunden nach Operation bestimmt werden.                                                                                        

Der Schwerpunkt der weiterführenden Untersuchung lag auf der Auswertung des Einflusses der 

zerebralen Gewebeoxygenierung auf die Serumkonzentrationen der beiden Biomarker. Im Speziellen 

sollte untersucht werden, ob erhöhte Konzentrationen der Biomarker mit einer schlechteren 

zerebralen Oxygenierung assoziiert sind. Hierfür wurde die perioperative zerebrale Gewebesättigung 

und daraus abgeleitete Parameter von Patienten mit erhöhten S100B- bzw. GFAP-Serum-

konzentrationen und von Patienten mit normalen Serumkonzentrationen verglichen.                         

Darüber hinaus war es Ziel, weitere möglichen Einflussfaktoren auf die perioperativen Serumwerte 

von S100B und GFAP zu evaluieren. Von Interesse waren hier insbesondere Faktoren, die in 

vorausgehenden Studien mit Auffälligkeiten in der kognitiven Entwicklung oder Auffälligkeiten in 

zerebralen MRT-Untersuchungen im Zusammenhang standen.  

In der Auswertung sollten Neugeborene und Säuglinge vergleichend gegenübergestellt werden. Diese 

differenzierte Betrachtung berücksichtigte somit eine mögliche altersabhängige Variabilität in der 

Freisetzung der Biomarker. Um den Einfluss einer fortbestehenden Zyanose auf die zerebrale 

Sauerstoffsättigung auszuschließen, erfolgte in der Gruppe der Säuglinge eine Subgruppenanalyse für 

Patienten, bei denen postoperativ keine Zyanose mehr vorlag. 
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2. Patienten und Methoden                                                                   

Patientenkollektiv 

Neugeborene und Säuglinge im Alter zwischen 0 und 12 Monaten, bei denen ein herzchirurgischer 

Eingriff unter Einsatz der Herzlungenmaschine durchgeführt wurde, waren zur Teilnahme an der Studie 

berechtigt. Bei einem Teil der Kinder wurden innerhalb des ersten Lebensjahres eine weitere Operation 

bzw. mehrere Operationen erforderlich. Diese Folgeeingriffe wurden ebenfalls in der Studie analysiert. 

Zu den Ausschlusskriterien zählten ein Operationsgewicht von weniger als 2500g sowie eine 

nachgewiesene oder vermutete präoperative Hirnschädigung. Patienten mit frischer oder 

stattgehabter Hirnblutung, einer zurückliegenden perinatalen Asphyxie mit hypoxisch-ischämischer 

Enzephalopathie oder einer periventrikulären Leukomalazie wurden nicht in die Studie eingeschlossen. 

Ebenfalls nicht zur Teilnahme an der Studie berechtigt waren Kinder mit genetischen Aberrationen und 

Syndromen, wenn diese regelhaft mit einer Beeinträchtigung der neurokognitiven Entwicklung 

assoziiert sind (4, 45, 60–63). Seitens der Ethikkommission der Fakultät des Universitätsklinikums 

Schleswig-Holstein, Campus Kiel lag ein positives Votum für das Forschungsprojekt vor (A 150/14).          

Studienablauf 

Im Mittelpunkt stand die perioperative Bestimmung der Serumwerte der Biomarker S100B und GFAP. 

Für beide Parameter wurden 5 Abnahmezeitpunkte festgelegt. Die erste Bestimmung erfolgte direkt 

präoperativ, spätestens während der anästhesiologischen Einleitung. Es folgte eine zweite 

Bestimmung direkt postoperativ, zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation. Drei weitere 

Proben wurden 12, 24 sowie 48 Stunden nach der Operation entnommen. Parallel zur Bestimmung 

der Biomarker erfolgte eine kontinuierliche Messung der zerebralen und somatischen 

Gewebeoxygenierung. Diese wurde 12 Stunden vor Operation begonnen, intraoperativ fortgeführt 

und 48 Stunden nach der Operation beendet. In Ergänzung zu den Werten der zerebralen und 

somatischen Gewebeoxygenierung wurden zeitlich korrespondierende Vitalparameter, 

Blutgasanalysen und die Dosierung vasoaktiver Medikamente erfasst (Tab. 2). 

2.1 Bestimmung der Biomarker 

Die Proben wurden in einer Serummonovette abgenommen und nach Abnahme direkt in das 

Zentrallabor des UKSH verschickt. Dort wurden die Proben zentrifugiert und das Serum auf jeweils 2 

Proben aufgeteilt. Eine der Proben wurde für die spätere Bestimmung von GFAP bei -20°C eingefroren. 

Die andere diente der Bestimmung von S100B, die routinemäßig durch das Zentrallabor des UKSH 

erfolgte. 



 
 
 

12 
 

 

Nachweisverfahren für das Protein S100B  

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen des Proteins S100B erfolgte im Zentrallabor des UKSH, 

Campus Kiel mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay-Technologie (Elecsys System 2010, Roche; 

Modular Analytics 170, Roche, Mannheim). Nähere Informationen bezüglich des S100B-

Detektionsverfahren enthält der Anhang. Der Messbereich lag bei 0,005-39 µg/l, die Sensitivität betrug 

0,005 µg/l. Das Essay bestimmt die Beta-Untereinheit beider Isoformen des S100-Proteins, S100A1B 

und S100BB. 

Nachweisverfahren für das Saure Gliafaserprotein (GFAP) 

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen von GFAP erfolgte mittels eines kommerziell erhältlichen 

Enzyme-linked immunosorbent assay (Human Glial Fibrillary Acidic Protein ELISA Kit, Abbexa, 

Cambridge, UK). Die Analyse wurde in Kooperation mit dem Institut für Immunologie durchgeführt. 

Das Protokoll des Nachweisverfahrens für das GFAP befindet sich im Anhang. Die Bestimmung der 

Serumkonzentrationen erfolgte in Duplikaten. Der Detektionsbereich für das GFAP betrug 0,1-7 μg/l, 

die Sensitivität lag bei 0,01 μg/l. Proben mit einer GFAP-Konzentration unterhalb von 0,1 μg/l wurden 

als 0 μg/l gewertet.  

Festlegung von Referenzwerten für S100B und GFAP 

Für das S100B und insbesondere für das GFAP existieren keine einheitlich definierten Referenzwerte. 

Daher wurden für die Studie, basierend auf den präoperativen Werten beider Biomarker, Normwerte 

definiert. Der pathologische Bereich wurde für beide Parameter oberhalb der 75. Perzentile festgelegt. 

Die Differenzierung zwischen Patienten mit normwertigen und erhöhten S100B bzw. GFAP-Werten 

erfolgte präoperativ sowie postoperativ nach 24 und 48 Stunden. 

2.2 Überwachung der zerebralen Gewebeoxygenierung 

Grundlagen der Nahinfrarotspektroskopie 

Die Nahinfrarotspektroskopie ermöglicht eine nicht-invasive Echtzeitmessung der regionalen 

Gewebeoxygenierung (86, 136). Menschliches Gewebe weist eine relativ hohe Transparenz für das 

Nahinfrarotlicht auf, die Eindringtiefe beträgt jedoch nur wenige Zentimeter (137, 138). Das für die 

Studie verwendete INVOS-System verfügt über eine lichtemittierende Quelle mit zwei definierten 

Wellenlängen und 2 Lichtrezeptoren, sogenannte Optoden, die das Nahinfrarotlicht nach Passage 

durch das Gewebe registrieren. Die Differenz in der Intensität zwischen entsendetem und registriertem 

Licht bietet die Basis für die Berechnung der Gewebeoxygenierung. Innerhalb des Nahinfrarotbereiches 

gibt es 3 wesentliche Chromophore, die an der Lichtabsorption beteiligt sind: Hämoglobin, Bilirubin 

und Cytochrom aa3. Für die Bestimmung der Gewebesauerstoffsättigung ist die Absorption von 
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Hämoglobin von besonderem Interesse. Desoxygeniertes und oxygeniertes Hämoglobin weisen 

unterschiedliche Absorptionsspektren auf (Abb. 2). Im Bereich einer Wellenlänge zwischen 700 und 

850 nm kann oxygeniertes Hämoglobin von desoxygeniertem Hämoglobin besonders gut 

unterschieden werden, da ihre jeweiligen Absorptionsspektren hier besonders stark differieren (138). 

Das INVOS-System arbeitet mit zwei Wellenlängen, 730 nm und 810 nm (139). Bei 810 nm findet sich 

eine nahezu gleiche Absorption durch oxygeniertes und desoxygeniertes Hämoglobin, wohingegen die 

Absorption bei 730 nm durch desoxygeniertes Hämoglobin deutlich stärker ausfällt. Je größer der Anteil 

des desoxygenierten Hämoglobins im Gewebe ist, desto mehr Licht dieser Wellenlänge wird absorbiert. 

Unter Verwendung der zwei verschiedenen Wellenlängen des Infrarotspektrums und Berücksichtigung 

der verschiedenen Absorptionsmaxima ist somit die Berechnung des Anteils des oxygenierten 

Hämoglobins am Gesamthämoglobin möglich (138).  

Da die Eindringtiefe des registrierten Lichts mit Vergrößerung des Abstands zur Lichtquelle zunimmt, 

kann davon ausgegangen werden, dass die Optode mit dem größeren Abstand zum Lichttransmitter 

primär Signale aus tieferen Gewebsschichten verarbeitet. Die Optode mit dem kleineren Abstand zur 

Lichtquelle registriert dagegen vornehmlich Signale aus oberflächlicheren Gewebsschichten (138, 140, 

141). Unter Anwendung von Subtraktionsalgorythmen können tiefere, eher kortikale Signale von den 

oberflächlicheren, eher extrakortikalen Signalen unterschieden werden (138). Im Gegensatz zur 

Pulsoxymetrie ist kein pulsatiler Blutfluss erforderlich (142), sodass die Nahinfrarotspektroskopie auch 

während der Phasen der extrakorporalen Zirkulation eingesetzt werden kann. 

 

 

Abb.2: Absorptionsspektren für oxygeniertes 
(HbO2), desoxygeniertes Hämoglobin (Hb), 
Cytochromoxydase 3 (Caa3), Wasser (H2O) und 
Melanin, modifiziert nach (138) und mit Erlaubnis 
des Elsevierverlags. Oxygeniertes und 
desoxygeniertes Hämoglobin haben bei 810 nm 
den gleichen Absorptionskoeffizienten.  

 

 

 

                                                        

Anwendung der NIRS-Technologie im Rahmen der Studie 

Zur Registrierung der zerebralen Oxygenierung wurde ein Sensor im Stirnbereich (präfrontaler Cortex) 

aufgeklebt. Ein zweiter Sensor befand sich in der rechten hinteren Flankenregion über der Niere und 
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lieferte die somatische Gewebeoxygenierung. Zur Aufzeichnung wurde der INVOS 5100 Monitor 

(Medtronic, Minneapolis, MN, USA) verwendet. In Abhängigkeit vom Gewicht der Studienteilnehmer 

kamen zwei unterschiedliche Typen von Sensoren zur Anwendung. Die Aufzeichnung der NIRS-Werte 

wurde ungefähr 12 Stunden präoperativ begonnen, während der Operation fortgeführt und nach einer 

postoperativen Phase von 48 Stunden beendet. Die Aufzeichnung einzelner Werte erfolgte alle 3 

Sekunden. Für die spätere Auswertung wurden Mittelwerte über 30 Sekunden gebildet. 

Für die präoperative und intraoperative Phase erfolgte jeweils die Berechnung der mittleren 

somatischen und zerebralen Gewebeoxygenierung. Für den postoperativen Verlauf wurden zwei 

Mittelwerte gebildet. Neben der mittleren somatischen und zerebralen Gewebeoxygenierung der 

gesamten 48 Stunden, wurden zur gesonderten Betrachtung des frühen postoperativen Verlaufes die 

mittleren Gewebesättigungen der ersten 4 postoperativen Stunden berechnet. 

Ergänzend zur Betrachtung der absoluten zerebralen NIRS-Werte wurden entsprechende Werte 

unterhalb von 40% als pathologisch gewertet. Dieser Grenzwert beruht auf tierexperimentellen Daten 

(91, 92). Durch Ermittlung der Fläche unterhalb des Grenzwertes von 40% (sog. „Area under the curve“, 

AUC) konnte die Dauer sowie das Ausmaß einer zerebralen Gewebesättigung von unter 40% bestimmt 

werden. Die AUC wurde jeweils separat für den präoperativen Verlauf, die intraoperative Phase und 

den postoperativen Verlauf berechnet. Darüber hinaus wurden Patienten identifiziert, die AUC40-

Werte von mehr als 120 min% aufwiesen. Dies entspricht einer zerebralen Gewebesättigung von 39% 

von mehr als 2 Stunden oder dem Vorhandensein entsprechend niedrigerer zerebraler Sättigungswerte 

für einen kürzeren Zeitraum. 

Die zerebrale Gewebesättigung ist ein überwiegend venöses Sättigungssignal (86). Aus der Differenz 

zwischen der arteriellen und der zerebralen Sauerstoffsättigung kann die zerebrale 

Sauerstoffausschöpfung abgeschätzt werden (ΔsacO2 = SaO2 - ScO2). Die zerebrale 

Sauerstoffausschöpfung ist ein Parameter, der weitestgehend unabhängig von der arteriellen 

Sauerstoffsättigung sein sollte. Dies ist wichtig, da Patienten mit und ohne Zyanose eingeschlossen 

wurden. Für die Studie wurde die mittlere ΔsacO2 für den präoperativen Zeitraum sowie die mittlere 

ΔsacO2 der ersten 4 Stunden und die mittlere ΔsacO2 der gesamten 48 postoperativen Stunden 

berechnet. 

2.3  Erfassung weiterer Daten 

Tabelle 2 zeigt eine Übersicht der Variablen, die im Rahmen der Studie erfasst wurden. Die 

Hauptdiagnose wurde in der Regel auf Basis der präoperativen Echokardiographie gestellt. In 

Einzelfällen flossen auch weitere diagnostische Verfahren, wie z.B. Herzkatheter oder intraoperative 

Befunde in die Diagnose ein. Eventuelle Begleiterkrankungen wurden ebenfalls erfasst.  
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Tab. 2: Übersicht erhobener Parameter 

präoperativ intraoperativ postoperativ 

Patientendaten 
kardiale Diagnose 
Pränataldiagnose (ja/nein)             
extrakardiale Begleiterkrankung  
Gestationsalter 
Geburtsmaße 
 
präoperativer Verlauf 
Vor-OP/Interventionen  
invasive Beatmung >24h  
Atemunterstützung (ja/nein) 
vasoaktive Medikamente (ja/nein) 
Alprostadil (ja/nein) 
Komplikationen (ja/nein; Art) 
 
Nahinfrarotspektroskopie 
ScO2 (%) 
SsO2 (%) 
ΔsacO2 (%)  
AUC40 ScO2 (min%)   
AUC40 ScO2 > 120 min% (ja/nein)  
 
zerebrale Biomarker 
S100B u. GFAP 
 
Routinemonitoring 
TcSaO2 (%) 
MAD (mmHg) 
 
Blutgasanalyse 
pCO2 (mmHg)  
pO2 (mmHg) 
SaO2 (%)       
Laktat (mmol/l) 

Operationsdaten 
Art OP 
Alter OP (Tage) 
Gewicht OP (kg) 
Bypasszeit (min) 
Aortenklemmzeit (min)  
selektive Kopfperfusion (min)                                         
induziertes Kammerflimmern (min) 
niedrigste Temperatur (°C)   
primärer Thoraxverschluss (ja/nein) 
 
Nahinfrarotspektroskopie 
ScO2 (%) 
SsO2 (%) 
AUC40 ScO2 (min%) 
AUC40 ScO2 > 120 min% (ja/nein) 
 

Nahinfrarotspektroskopie 
ScO2 (%) 
SsO2 (%) 
ΔsacO2 (%)  
AUC40 ScO2 (min%)    
AUC40 ScO2 > 120 min% (ja/nein) 
 
zerebrale Biomarker 
S100B u. GFAP (0, 12, 24, 48h) 
 
Routinemonitoring 
TcSaO2 (%) 
MAD (mmHg) 
 
Blutgasanalyse 
pCO2 (mmHg)  
pO2 (mmHg)ʲ 
SaO2 (%)       
SvO2 (%) 
Laktat (mmol/l) 
 
Verlauf 
Beatmungsdauer (h) 
vasoaktive Medikamente (h) 
Aufenthalt Intensivstation (Tage) 
Aufenthalt Krankenhaus (Tage) 
Komplikationen (ja/nein; Art) 
 

ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz;  AUC40 ScO2: „Area under the curve“ für eine zerebrale Gewebesättigung <40%;  SaO2: 
Sauerstoffsättigung; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck;  pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: 
Sauerstoffpartialdruck; ZVD: zentralvenöser Druck; SvO2: zentralvenöse Sauerstoffsättigung; TcSaO2: pulsoxymetrische 
Sauerstoffsättigung 

 

Daten zur Geburt wurden aus dem Vorsorgeheft („gelbes Heft“) entnommen. Zur Beurteilung des 

präoperativen Zustandes wurden die Notwendigkeit einer Atemunterstützung (CPAP) oder einer 

invasiven Beatmung (>24 Stunden), einer medikamentösen Therapie (Katecholamingabe, PDE-

Hemmer, Nachlastsenkung, Alprostadil) sowie präoperative Komplikationen dokumentiert. Aus dem 

Herzlungenmaschinenprotokoll wurden die Bypasszeit sowie in Abhängigkeit der durchgeführten 

Operation weitere Zeiten (Aortenklemmzeit, Flimmerzeit, Dauer der selektiven Kopfperfusion) und die 

niedrigste Temperatur entnommen.  
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Für den präoperativen Zeitraum, sofern verfügbar, und die postoperativen 48 Stunden wurden 

Vitalparameter inklusive invasiver Blutdruckmessungen sowie arterielle und zentralvenöse 

Blutgasanalysen aus den Patientenkurven übernommen. Von Interesse waren hier insbesondere 

Parameter, die sich möglicherweise auf die zerebrale Oxygenierung auswirken. Zu ihnen zählen der 

mittlere arterielle Blutdruck als Perfusionsdruck, der Kohlenstoffdioxidpartialdruck als zerebraler 

Vasodilatator und die arteriellen Sauerstoffpartialdruck- und Sauerstoffsättigungswerte als Parameter 

des Sauerstoffangebotes. Darüber hinaus waren Parameter, die eine global unzureichende 

Sauerstoffversorgung anzeigen können, wie z.B. Laktatkonzentration und die zentralvenöse 

Sauerstoffsättigung, von Interesse. Diese Daten wurden zusammen mit zeitlich korrespondierenden 

NIRS-Werten für jeden Patienten erfasst. Die Dokumentation der Vitalparameter erfolgte in der Regel 

in stündlichen Intervallen. Arterielle Blutgasanalysen wurden am Operationstag stündlich und im 

weiteren Verlauf meist zweistündlich durchgeführt. Zentralvenöse Blutgasanalysen wurden in 

vierstündlichen Intervallen entnommen. 

Für den postoperativen Verlauf wurden neben der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation bzw. dem 

postoperativen Aufenthalt, die Beatmungsdauer, die Dauer der Anwendung vasoaktiver Medikamente 

(Adrenalin, Noradrenalin, Milrinon, Phentolamin) ermittelt. Traten im postoperativen Verlauf 

neurologische Komplikationen (intrazerebrale Blutungen, Krampfanfälle) auf oder war eine 

kardiopulmonale Reanimation erforderlich, so wurden diese neben weiteren Komplikationen unter 

Angabe des Tages des Auftretens dokumentiert.  

2.4 Statistische Methoden 

Die Datenerfassung erfolgte pseudonymisiert in einer für die Studie angelegten Datenbank (Microsoft 

Access, Version 2003) und die statistische Auswertung mit SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, 

Version 22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA). Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert mit 

Standardabweichung oder im Fall von nicht normalverteilten Daten als Median mit Interquartils-

abstand angegeben. Die Darstellung kategorischer Variablen erfolgte als Anzahl und als Anteil in 

Prozent. Die Analyse kategorischer Variablen wurde mit dem Fischer-Exact-Test durchgeführt. 

Kontinuierliche Variablen wurden mit dem T-Test für unabhängige Stichproben verglichen. Bei mehr 

als zwei Gruppen wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt. Für nicht normal-

verteilte Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test, bei mehr als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test 

verwendet. Um Stärke und Richtung der linearen Beziehung zwischen zwei stetigen Variablen zu unter-

suchen, wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient für normalverteilte Daten und der Spearman-Rho 

Koeffizient für nicht normalverteilte Daten berechnet. Alle statistischen Tests wurden mit einem 

Signifikanzniveau von 5% durchgeführt. 
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Im Rahmen der statistischen Auswertung erfolgte die Analyse verschiedener Gruppen. Im 

Neugeborenenalter und jenseits der Neugeborenenperiode operierte Patienten wurden zur 

Gruppenbeschreibung vergleichend gegenübergestellt. Der Vergleich von Patienten mit erhöhten 

Serumwerten für S100B bzw. GFAP und denen mit entsprechenden Serumkonzentrationen im 

Normalbereich erfolgte gesondert für Neugeborene und Säuglinge. Eine Subgruppenanalyse für nicht-

zyanotische bzw. nach operativer Korrektur nicht mehr zyanotische Patienten wurde lediglich in der 

Gruppe der Säuglinge durchgeführt.                                                                                                                              
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3. Ergebnisse                                                                                                                                

3.1  Patienten        

In die Studie wurden 74 Patienten eingeschlossen, davon 36 Neugeborene. Der Anteil männlicher 

Patienten war größer als der der weiblichen (51 männliche vs. 23 weibliche Patienten). Abbildung 3 

gibt einen Überblick über die kardialen Diagnosen innerhalb des Patientenkollektivs. Bei 30 Patienten 

(40,5%) wurde der Herzfehler bereits pränatal diagnostiziert. Der Anteil an pränatal diagnostizierten 

Vitien war in der Gruppe der im Neugeborenenalter operierten Patienten höher als in der Gruppe der 

im Säuglingsalter operierten Patienten (20/36 vs. 10/38; p=0,017). Das mediane Gestationsalter lag bei 

39,1 (37,6-40,0) Wochen, 11 Patienten waren ehemalige Frühgeborene. Extrakardiale 

Begleiterkrankungen lagen bei 9 (12,2%) Patienten vor (u.a. Balkenagenesie, Hypospadie, Analatresie, 

Asplenie, costovertebrale Dysplasie, Gallengangshypoplasie). 

 

 

Abb. 3: Kardiale Hauptdiagnosen (HD). HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; TGA: Transposition der großen Arterien; 
VSD: Ventrikelseptumdefekt; TOF: Fallot´sche Tetralogie; TrA: Trikuspidalatresie; TAC: Truncus arteriosus communis; HRHS: 
Hypoplastisches Rechtsherzsyndrom; TAPVC: totale Lungenvenenfehlmündung;  IAA: unterbrochener Aortenbogen; weitere 
HD: Aortenklappenstenose, atrioventrikulärer Septumdefekt, Bland-White-Garland-Syndrom (ALCAPA-Syndrom), Double 
outlet right ventricle mit Transpositionsstellung der großen Arterien, Aortenisthmusstenose mit hypoplastischem 
Aortenbogen, Pulmonalklappenstenose, Vorhofseptumdefekt. 
 

3.2 Präoperativer Verlauf  

In der Gruppe der Neugeborenen erfolgte präoperativ mit einer Ausnahme bei allen Kindern die Gabe 

von Alprostadil zum Offenhalten des Duktus arteriosus. In der Gruppe der jenseits der 

Neugeborenenphase operierten Patienten erhielten lediglich 2 Patienten Alprostadil. Hierbei handelte 
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es sich um einen Patienten mit einer komplexen TGA und um ein Frühgeborenes der 32. SSW mit 

duktusabhängiger Perfusion der linken Pulmonalarterie und Malalingment-VSD.  

Bei dem überwiegenden Anteil der Patienten war präoperativ weder eine Beatmung noch eine 

Atemunterstützung in Form von CPAP erforderlich. Die präoperativ länger als 24 Stunden beatmeten 

Patienten (n=8) kamen mit Ausnahme des o.g. Patienten mit der komplexen TGA aus der Gruppe der 

Neugeborenen. Eine Atemunterstützung mit CPAP (n=11) erfolgte nur in der Gruppe der 

Neugeborenen. Eine medikamentöse Kreislaufunterstützung mit Katecholaminen oder eine 

Behandlung mit Phosphodieesterasehemmern erfolgte in drei bzw. zwei Fällen aus der Gruppe der 

Neugeborenen. Eine präoperative Nachlastsenkung mit dem Alphablocker Phentolamin erhielten alle 

Patienten mit HLHS oder Varianten (n=15), drei weitere Patienten aus der Gruppe der Neugeborenen 

sowie ein Patient mit Double outlet right ventricle/TGA, der erst jenseits des Neugeborenenalters 

operiert wurde. 

Präoperative Komplikationen (n=9) traten mit Ausnahme von 2 Patienten ausschließlich in der Gruppe 

der im Neugeborenenalter operierten Patienten auf. Hierbei handelte es sich in 5 Fällen um eine 

kardiorespiratorische Dekompensation, die eine Beatmung oder eine Intensivierung der Kreislauf-

therapie erforderte. Bei einem Patienten mit TGA kam es unter Prostaglandingabe zu einem Verschluss 

des Duktus arteriosus mit nachfolgender Hypoxämie, sodass die Indikation zur sofortigen arteriellen 

Switch-Operation gestellt wurde. In der Gruppe der Säuglinge musste ein Patient mit einem 

univentrikulären Herzfehler reanimiert werden, ein Säugling mit Fallot´scher Tetralogie fiel durch 

hypoxämische Anfälle auf. 

Bei 11 (14,9%) Patienten wurde vor Studieneinschluss ein interventioneller Eingriff durchgeführt. Mit 

8 Fällen war die Ballonatrioseptostomie die häufigste Intervention. Darüber hinaus wurden bei jeweils 

einem Patienten eine Ballondilatation einer Aortenisthmusstenose bzw. der Pulmonalklappe und eine 

Stentimplantation in den Ductus arteriosus durchgeführt. Voroperationen erfolgten bei 13 (17,6%) 

Patienten und beinhalteten die Anlage eines aortopulmonalen Shunts oder eines Pulmonalarterien-

bandings in 6 bzw. 7 Fällen. Zwei Patienten erhielten vor Studieneinschluss nach einem Pulmonal-

arterienbanding mit der Norwood-Operation eine zweite Voroperation.  

3.3  Durchgeführte Operationen, OP-Daten und postoperativer Verlauf   

Insgesamt wurden in der Studie 94 Operationen analysiert. Davon fanden 38 Operationen im 

Neugeborenenalter und 56 Eingriffe jenseits der Neugeborenenphase statt. Bei 16 (21,6%) der 74 

Patienten war mehr als eine Operation mit der Herzlungenmaschine innerhalb des ersten Lebensjahres 

erforderlich. Bei 2 Neugeborenen wurde noch innerhalb der ersten 4 Lebenswochen ein Folgeeingriff 

durchgeführt. Jenseits des Neugeborenenalters erhielten weitere 10 Patienten eine zweite und 4 
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Patienten eine dritte Herzoperation. Der häufigste Folgeeingriff war die Anlage einer oberen 

cavopulmonalen Anastomose bei Patienten mit univentrikulären Herzfehlern. In der Gruppe der 

Neugeborenen waren die Norwood-Operation und die arterielle Switch-Operation die am häufigsten 

durchgeführten Eingriffe. Die vier VSD-Verschlüsse wurden bei 3 Patienten im Rahmen einer Korrektur 

einer Aortenisthmusstenose und bei einem Patienten nach vorausgegangener Korrektur einer 

Lungenvenenfehlmündung und eines Pulmonalarterien-Bandings durchgeführt (Abb. 4). In der Gruppe 

der jenseits des Neugeborenenalters operierten Patienten war die Hemifontan-Operation der am 

häufigsten durchgeführte Eingriff, gefolgt von der Korrekturoperation bei Fallot´scher Tetralogie und 

VSD-Verschlüssen (Abb. 5). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 4: Operationen im Neugeborenenalter. VSD: Ventrikelseptumdefekt; TAPVC: Total anomalous pulmonary vein 
connection; TAC: Truncus arteriosus communis; PA-Banding: Pulmonalarterien-Banding. 

 
                                                                      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 5: Operationen jenseits des Neugeborenenalters. TOF: Fallot’sche Tetralogie; VSD: Ventrikelseptumdefekt; TAC: 
Truncus arteriosus communis; sonstige OP: Atriumseptumdefekt-Verschluss, Korrektur atrioventrikulärer Septumdefekt, 
Korrektur der Lungenvenenfehlmündung, Pulmonalklappenrekonstruktion, Aortenklappenrekonstruktion, Konduitwechsel-
bzw. Shuntwechsel, Shuntanlage, Koronartransfer bei Bland-White-Garland-Syndrom. 
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Tabelle 3 zeigt operative Parameter und Daten zum postoperativen Verlauf aller Patienten und stellt 

Daten der Neugeborenen und der im Säuglingsalter operierten Patienten gegenüber. Wie zu erwarten, 

war das Operationsalter, das Operationsgewicht und die Körpergröße in der Gruppe der 

Neugeborenen signifikant niedriger als in der Gruppe der im Säuglingsalter operierten Patienten. Die 

Bypasszeit war in der Gruppe der im Neugeborenenalter operierten Patienten signifikant länger, die 

Aortenklemmzeit wies keinen Unterschied auf. Im Neugeborenenalter wurde die Mehrzahl der 

Operationen in tiefer oder moderater Hypothermie durchgeführt, die minimale Temperatur war 

signifikant niedriger als in der Gruppe der Säuglinge. Eine selektive Kopfperfusion wurde mit einer 

Ausnahme nur in der Gruppe der Neugeborenen eingesetzt, induziertes Kammerflimmern hingegen 

mit Ausnahme von 3 Fällen nur in der Gruppe der Säuglinge. Von insgesamt 7 provisorischen 

Thoraxverschlüssen erfolgten 6 nach Operationen in der Neugeborenenperiode.  

Die Beatmungsdauer war bei Neugeborenen länger als bei im Säuglingsalter operierten Patienten. 

Nach 76 Operationen kamen Katecholamine zum Einsatz. Die Dauer einer Katecholamintherapie war 

in der Gruppe der Neugeborenen länger als in der Gruppe der Säuglinge. Der Phosphodieesterase-

hemmer Milrinon wurde nach 91 Eingriffen verwendet. Die Dauer der Anwendung unterschied sich 

zwischen den beiden Gruppen nicht. Die postoperative Verweildauer auf der Intensivstation und die 

Dauer des gesamten Krankenhausaufenthaltes waren für die Neugeborenen signifikant länger.  

 

Tab. 3: Operative Parameter und postoperativer Verlauf  

 OP im NG-Alter 
(n=38) 

OP im SG-Alter 
(n=56) 

gesamt 
(n=94) 

p-Wert 

Alter OP (Tage) 5 (3-7) 128 (89-191) 77 (6-137) <0,001 

Gewicht OP (kg) 3,42 ±0,44 6,14 ±1,40 5,04 ±1,75 <0,001 

Größe OP (cm) 51 ±3 63 ±6 59 ±8 <0,001 

Bypasszeit (min) 139 ±37 118 ±38 126 ±39 0,009 

Aortenklemmzeit (min)a 68 ±30 76 ±30 72 ±30 0,287 

induziertes Kammerflimmern (min)b 23 ±17 61 ±27 56 ±29 n.a. 
selektive Kopfperfusion (min)c 43 ±12 27 ±9 42 ±13 n.a. 

niedrigste Temperatur (°C) 22,0 ±4,3 28,6 ±2,6 26,0 ±4,7 <0,001 

primärer Thoraxverschluss (n) 32 (84,2%) 55 (98,2%) 87 (92,6%) 0,016 

postoperativer Verlauf 

Beatmungsdauer (h) 87 (61-118) 15 (4-68) 55 (9-102) <0,001 

Dauer Anwendung Katecholamine (h) 26 (18-73) 5 (0-31) 19 (2-55) 0,002 

Dauer Anwendung PDE-Hemmer (h) 65 (51-75) 52 (37-105) 63 (47-94) 0,528 
Aufenthalt Intensivstation (Tage) 11 (6-33) 5 (3-7) 6 (4-14) <0,001 

Aufenthalt Krankenhaus (Tage) 25 (12-49) 9 (7-16) 12 (8-29) 0,001 
aAortenklemmung: NG (Neugeborene), n=36 und SG (Säuglinge, >28 Tage), n=33; binduziertes Kammerflimmern: NG, n=3 
und SG, n=20; cselektive Kopfperfusion: NG, n=19 und SG, n=2; n.a.: nicht anwendbar 

 

Insgesamt traten postoperativ nach 32 (34%) Eingriffen Komplikationen auf, davon 23 innerhalb der 

ersten 48 postoperativen Stunden. Neurologische Komplikationen betrafen 2 Patienten. Eine Hirn-
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blutung ersten Grades trat bei einem Kind mit HLHS nach Atrioseptektomie und Pulmonalarterien-

Banding am ersten postoperativen Tag auf. Diese fiel in der Routinesonographie des Schädels auf und 

verlief ohne weitere klinische Symptome. Eine Patientin erlitt 10 Tage nach Hemifontan-Operation 

einen embolischen Mediainfarkt. Nach Norwood-Operation ereigneten sich am 35. bzw. 91. post-

operativen Tag zwei Shuntverschlüsse. Eine Patientin verstarb nach frustraner Reanimation. Eine 

weitere Patientin mit grenzgradig hypoplastischen linksventrikulären Strukturen verstarb aufgrund 

einer schweren linksventrikulären Funktionsstörung am 28. Postoperativen Tag nach dem Versuch 

einer biventrikulären Korrektur. Weitere Komplikationen waren insbesondere transiente Rhythmus-

störungen (n=15) sowie Rethorakotomien (n=5) aufgrund von Nachblutungen oder bedeutsamen 

Restdefekten. Bezüglich der Gesamtkomplikationen bestand kein signifikanter Unterschied zwischen 

den Neugeborenen und den Säuglingen (p=1,000). Auch hinsichtlich des Auftretens schwerer 

Komplikationen, das heißt neurologischer Ereignisse und Reanimationen, konnte zwischen beiden 

Patientengruppen kein signifikanter Unterschied gefunden werden (p=0,323). 

3.4  Zerebrale und somatische Gewebesättigung und Routineüberwachung  

Präoperative Phase     

Tabelle 4 zeigt die zerebrale und somatische Gewebeoxygenierung sowie Parameter der Routine-

überwachung und Blutgasanalysen für die 12 präoperativen Stunden. Die zerebrale Gewebeoxy-

genierung der Säuglinge war signifikant niedriger als die der Neugeborenen. Dagegen bestand kein 

Unterschied bei der somatischen Gewebeoxygenierung.  Bei den Neugeborenen waren die zerebralen 

und somatischen Gewebesättigungen annährend gleich hoch, wohingegen in der Gruppe der Säuglinge 

eine physiologische Differenz mit ungefähr 10 Prozentpunkten höheren  somatischen Werten gegen-

über der zerebralen Werte zu beobachten war. Die Differenz zwischen arterieller und zerebraler 

Gewebesauerstoffsättigung war bei den Säuglingen signifikant höher, ebenso die AUC, als Ausdruck 

einer zerebralen Gewebeoxygenierung von unter 40%. In der Gruppe der Neugeborenen hatte 

lediglich ein Patient eine längere bzw. ausgeprägtere Phase einer zerebralen Gewebesättigung 

unterhalb von 40% (AUC40 ScO2 > 120 min%), wohingegen dies in 15 Fällen der jenseits des 

Neugeborenenalters operierten Patienten der Fall war (p=0,002). Die präoperative pulsoxymetrische 

Sauerstoffsättigung beider Gruppen war annähernd gleich hoch. Präoperative Werte aus arteriellen 

Blutgasanalysen waren in der Gruppe der im Säuglingsalter operierten Patienten in der überwiegenden 

Anzahl der Fälle nicht vorhanden.  
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Tab. 4: Präoperative zerebrale und somatische Gewebeoxygenierung sowie Routinemonitoring  

 OP im NG-Alter 
(n=38) 

OP im SG-Alter 
(n=56) 

p-Wert 

Nahinfrarotspektroskopie 

ScO2 (%) 65 ±10 56 ±12 <0,001 

SsO2 (%) 65 ±8 66 ±10 0,502 

ΔsacO2 (%)  25 ±9 31 ±10 0,007 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-0) 3 (0-191) 0,001 
Routinemonitoring 

TcSaO2 (%) 90 ±5 87 ±10 0,062 

MAD (mmHg) 49 ±4 n.a. n.a. n.a. 

Blutgasanalyse 

pH 7,41 ±0,03 n.a. n.a. n.a. 

pCO2 (mmHg)  43 ±8 n.a. n.a. n.a. 
pO2 (mmHg) 55 ±23 n.a. n.a. n.a. 

SaO2 (%) 88 ±8 n.a. n.a. n.a. 

Laktat (mmol/l) 1,5 ±0,5 n.a. n.a. n.a. 
NG: Neugeborene; SG: Säuglinge (>28 Tage); ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische 
Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under 
the curve” für eine ScO2 unterhalb des Schwellenwertes von 40%; TcSaO2: pulsoxymetrische 
Sauerstoffsättigung; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2: arterielle 
Sauerstoffsättigung; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck 

 

Intraoperative Phase 

Tabelle 5 zeigt die intraoperative zerebrale sowie somatische Gewebesättigung im Vergleich zwischen 

Neugeborenen und Säuglingen. Wie auch präoperativ, hatten Säuglinge intraoperativ eine signifikant 

niedrigere zerebrale Sauerstoffsättigung als auch eine signifikant größere AUC ScO2 unter 40%. Ebenso 

wiesen im Säuglingsalter operierte Kinder häufiger längere bzw. ausgeprägtere Phasen einer ScO2 

unterhalb von 40% (AUC40 ScO2 > 120 min% in 15 vs. 2 Fällen, p=0,006) auf. Die intraoperative 

somatische Gewebeoxygenierung der Säuglinge war verglichen mit den Patienten aus der 

Neugeborenengruppe hingegen signifikant höher. 

 

Tab. 5: Intraoperative zerebrale und somatische Gewebeoxygenierung     

 OP im NG-Alter 
(n=38) 

OP im SG-Alter 
(n=56) 

p-Wert 

ScO2 (%) 73 ±9 60 ±11 <0,001 

SsO2 (%) 78 ±10 84 ±8 0,005 
AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-1) 10 (0-139) 0,008 
NG: Neugeborene; SG: Säuglinge (>28 Tage); ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; 
SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine 
ScO2 unterhalb des Schwellenwertes von 40%  

 

Postoperative Phase 

Nach Operationen im Neugeborenenalter kam es direkt postoperativ kurzfristig zu einem Absinken der 

zerebralen Sauerstoffsättigung um ca. 10%. Erst im Anschluss stiegen die zerebralen NIRS-Werte 

deutlich an und erreichten im Verlauf ein Niveau oberhalb der präoperativen Ausgangswerte. 
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Hingegen stieg die zerebrale Sauerstoffsättigung in der Gruppe der Patienten, die jenseits des ersten 

Lebensmonats operiert wurden, postoperativ ohne Verzögerung an. Nach 48 Stunden waren die 

zerebralen NIRS-Werte der Neugeborenen auf einem leicht höheren Niveau. Die somatische 

Gewebesättigung war in beiden Gruppen nach Operationsende deutlich höher als präoperativ. Bei 

Neugeborenen und Säuglingen kam es innerhalb der ersten 24 Stunden zu einem Absinken der 

somatischen Sättigungen. Das Sättigungsniveau war in beiden Gruppen vergleichbar (Abb. 6 und 7). 

Tabelle 6  zeigt die zerebrale und somatische Gewebesättigung sowie Daten der Routineüberwachung 

und ausgewählte Parameter aus arteriellen und zentralvenösen Blutgasanalysen der ersten 4 

postoperativen Stunden (früher postoperativer Verlauf) sowie die mittleren Werte für die gesamten 

48 postoperativen Stunden.  

 

 

Abb. 6: Prä- und postoperative zerebrale Gewebeoxygenierung bei Neugeborenen und Säuglingen. Grau unterlegte Flächen 
entsprechen den Gruppenvergleichen der jeweiligen Zeiträume (präoperativ, frühpostoperativ - erste 4 postoperative 
Stunden, gesamter postoperativer Zeitraum) mit dazugehörigen p-Werten. 
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Abb. 7: Prä- und postoperative somatische Gewebeoxygenierung bei Neugeborenen und Säuglingen. Grau unterlegte 
Flächen entsprechen den Gruppenvergleichen der jeweiligen Zeiträume (präoperativ, frühpostoperativ - erste 4 
postoperative Stunden, gesamter postoperativer Zeitraum) mit dazugehörigen p-Werten. 

 

Frühpostoperativ bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Neugeborenen und den 

Säuglingen bezüglich der zerebralen und somatischen NIRS-Werte bzw. der Δsac ScO2. Die mittleren 

zerebralen NIRS-Werte über 48 Stunden waren in der Gruppe der Neugeborenen signifikant höher als 

bei den im Säuglingsalter operierten Patienten. Die somatischen Werte wiesen keine signifikanten 

Unterschiede auf. Die Differenz zwischen arterieller und zerebraler Gewebesauerstoffsättigung war 

bei den Säuglingen im Mittel über 48 Stunden signifikant höher. Hinsichtlich der AUC der zerebralen 

Sauerstoffsättigung unterhalb von 40% war kein Unterschied zwischen beiden Patientengruppen 

festzustellen. Bei 8 der Neugeborenen und bei 13 der im Säuglingsalter operierten Kinder war die 

postoperative AUC40 ScO2 > 120 min% (p=1,000). 
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Tab. 6: Postoperative zerebrale und somatische Gewebeoxygenierung sowie Routinemonitoring 

 OP im NG-Alter 
(n=38) 

OP im SG-Alter 
(n=56) 

p-Wert 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte der ersten 4 postoperativen Stunden) 

Nahinfrarotspektroskopie 

ScO2 (%) 58 ±14 60 ±13 0,624 

SsO2 (%) 85 ±13 85 ±9 0,842 

ΔsacO2 (%) 34 ±11 33 ±11 0,706 
Routinemonitoring      

TcSaO2 (%) 92 ±7 91 ±10 0,810 

MAD (mmHg) 53 ±6 71 ±9 <0,001 

ZVD (mmHg) 9 ±2 12 ±4 <0,001 

Blutgasanalyse      

pH 7,39 ±0,06 7,36 ±0,04 0,003 
pCO2 (mmHg) 38 ±6 45 ±7 <0,001 

pO2 (mmHg) 97 ±55 101 ±57 0,692 

SaO2 (%) 91 ±8 90 ±11 0,423 

SvO2 (%) 71 ±11 59 ±11 <0,001 

Laktat (mmol/l) 6,2 ±2,2 1,9 ±0,8 <0,001 
gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

Nahinfrarotspektroskopie 

ScO2 (%) 71 ±12 65 ±9 0,007 

SsO2 (%) 78 ±11 75 ±9 0,282 

ΔsacO2 (%) 21 ±8 26 ±7 0,001 

AUC40 ScO2 (min%) 1 (0-99) 11 (0-89) 0,528 
Routinemonitoring 

TcSaO2 91 ±7 90 ±10 0,673 

MAD (mmHg) 49 ±3 64 ±6 <0,001 

ZVD (mmHg) 10 ±2 13 ±3 <0,001 

Blutgasanalyse 

pH 7,43 ±0,03 7,38 ±0,03 <0,001 
pCO2 (mmHg) 43 ±3 46 ±5 0,002 

pO2 (mmHg) 88 ±44 86 ±41 0,851 

SaO2 91 ±8 89 ±11 0,334 

SvO2 73 ±8 62 ±8 <0,001 

Laktat (mmol/l) 2,9 ±0,9 1,2 ±0,3 <0,001 

Laktatmaximal (mmol/l) 7,2 ±2,2 2,8 ±1,2 <0,001 
NG: Neugeborene; SG: Säuglinge (>28 Tage); ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische 
Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the 
curve” für eine ScO2 unterhalb des Schwellenwertes von 40%; TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; MAD: 
mittlerer arterieller Blutdruck;  ZVD: zentralvenöser Druck; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: 
Sauerstoffpartialdruck; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; SvO2: zentralvenöse Sauerstoffsättigung 

 

Neugeborene hatten in den ersten 4 als auch im Mittel über 48 Stunden nach der Operation signifikant 

höhere pH-Werte sowie signifikant niedrigere Kohlenstoffdioxidpartialdrücke (Tab. 6). Dies ist 

möglicherweise auf eine intensivere Beatmung in dieser Patientengruppe zurückzuführen. Im 

Vergleich zu den Säuglingen hatten die im Neugeborenenalter operierten Patienten sowohl 

frühpostoperativ als auch über den gesamten postoperativen Verlauf signifikant höhere 

Laktatkonzentrationen (Tab. 6). Als mögliches Zeichen einer besseren globalen Sauerstoffversorgung 
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waren die zentralvenösen Sauerstoffsättigungen der Neugeborenen höher als die der jenseits des 

Neugeborenenalters operierten Patienten.                                       

3.5 Protein S100B                                                                                                                                                                     

3.5.1 Perioperative Konzentrationen  

In Abbildung 8 und Tabelle 7 sind die mittleren S100B-Konzentrationen der Neugeborenen und 

Säuglinge für die 5 perioperativen Abnahmezeitpunkte dargestellt. Vor 13 Operationen (4 Neuge-

borene und 9 Säuglinge) konnten keine S100B-Werte erhoben werden. Postoperativ lagen bei jeweils 

einem Patienten der beiden Gruppen keine Werte vor. Die perioperativen Abnahmezeitpunkte und 

S100B-Konzentrationen sind in Abbildung 8 dargestellt. Vor 13 Operationen (4 Neugeborene und 9 

Säuglinge) konnten keine S100B-Werte erhoben werden. Postoperativ lagen bei jeweils einem 

Patienten der beiden Gruppen keine Werte vor.  

Sowohl bei den Neugeborenen als auch in der Gruppe der Säuglinge lagen die höchsten S100B-Werte 

direkt postoperativ vor. Die S100B-Konzentrationen fielen im Anschluss in beiden Patientengruppen 

wieder ab und 48 Stunden postoperativ lagen die Serumwerte wieder annähernd auf dem 

präoperativen Ausgangsniveau. 

 

                                                                   
Abb. 8:  Perioperative S100B-Konzentrationen bei Neugeborenen und Säuglingen. Die „Whiskers“ ober- und unterhalb der 
Box repräsentieren Datenpunkte, die <1,5 Boxlängen Interquartilsabstand von der Box entfernt liegen.  Datenpunkte mit 
einem Abstand von mehr als 1,5 Boxlängen stellen Ausreißer dar (Kreise). Extreme Ausreißer (Sternchen) liegen mehr als 3 
Boxlängen von der Box entfernt. Die gestrichelten Linien repräsentieren die obere Grenze des definierten Normbereiches 

für S100B  -  0,33 g/l für Neugeborene sowie 0,23 g/l für Säuglinge. 
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Vergleich zwischen Neugeborenen und Säuglingen 

Zu allen 5 Abnahmezeitpunkten waren die S100B-Werte der Neugeborenen verglichen mit den S100B- 

Konzentrationen der Säuglinge signifikant höher (Tab. 7 und Abb. 8).                                   

 

Tab. 7: Perioperative S100B-Konzentrationen (µg/l) 

 OP im NG-Alter 
(n=37) 

OP im SG-Alter 
(n=55) 

p-Wert 

präoperativa 0,32 ±0,14 0,18 ±0,08 <0,001 

0h post OP 1,12 ±1,15 0,61 ±0,32 0,012 

12h post OP 0,32 ±0,12 0,23 ±0,09 <0,001 

24h post OP 0,30 ±0,12 0,24 ±0,11 0,015 

48h post OP 0,28 ±0,12 0,17 ±0,07 <0,001 
NG: Neugeborenes; SG: Säugling (>28 Tage) 
areduzierte Fallzahl: Neugeborene n=34, Säuglinge n=47 

 

Zwischen der Höhe der präoperativen S100B-Serumkonzentration und dem Operationsalter der 

Patienten bestand ein deutlicher negativer linearer Zusammenhang (r=-0,581; p<0,001). Je höher das 

Operationsalter des Patienten, desto niedriger waren die präoperativen S100B-Konzentrationen  

(Abb. 9).  

                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 9: Präoperative S100B-Konzentrationen in Abhängigkeit von dem Operationsalter. Es zeigt sich ein negativer linearer 
Zusammenhang (r=-0,581; p<0,001) zwischen präoperativer S100B-Konzentration und dem Alter bei Bestimmung (entspricht 
Alter bei OP). 

 

Neugeborene 

Tabelle 8 stellt die perioperativen S100B-Konzentrationen für die beiden häufigsten Herzfehler, 

univentrikuläre Vitien sowie Transposition der großen Arterien, mit denen der anderen Vitien, die im 
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Neugeborenenalter operiert wurden, gegenüber. Zu keinem der Abnahmezeitpunkte gab es 

signifikante Unterschiede zwischen den drei Subgruppen. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Die direkt postoperativ bestimmten S100B-Konzentrationen nach Operationen im Neugeborenenalter 

lagen in einem relativ großen Bereich zwischen 0,41 µg/l und 7.00 µg/l (Abbildung 8). Die höchsten 

S100B-Werte fanden sich nach der Norwood-Operation und die zweithöchsten Konzentrationen nach 

der arteriellen Switch-Operation. Trotz der höchsten absoluten S100B-Werte nach der Norwood-

Operation, bestanden jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Operationen. 

Es zeigte sich ein negativer linearer Zusammenhang zwischen den S100B-Werten und dem 

Operationsgewicht (r=-0,417; p=0,010). Hingegen bestand keine Assoziation zwischen den S100B-

Konzentrationen und der Bypass- bzw. Aortenklemmzeit. Es war ebenfalls kein Zusammenhang 

zwischen der Höhe der direkt postoperativ bestimmten S100B-Werte und den intraoperativen 

zerebralen und somatischen NIRS-Werten nachweisbar. 

Säuglinge 

Tabelle 9 vergleicht die perioperativen S100B-Konzentrationen zwischen Patienten mit nicht-

zyanotischen biventrikulären Vitien, zyanotischen biventrikulär korrigierbaren Vitien und 

univentrikulären Herzfehlern. Zu keinem der Abnahmezeitpunkte gab es signifikante Unterschiede 

zwischen den drei Subgruppen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 8: Perioperative S100B-Konzentrationen bei Neugeborenen (µg/l) 
 univentrikulär 

(n=15) 
TGA 

(n=12) 
andere AHF 

(n=10) 
p-Wert 

präoperativa 0,34 ±0,16 0,28 ±0,06 0,33 ±0,16 0,495 

0h post OP 1,42 ±1,66 1,01 ±0,52 0,75 ±0,32 0,358 

12h post OP 0,34 ±0,14 0,30 ±0,12 0,29 ±0,10 0,532 

24h post OP 0,32 ±0,14 0,31 ±0,08 0,24 ±0,10 0,299 
48h post OP 0,31 ±0,13 0,29 ±0,08 0,23 ±0,13 0,298 
TGA: Transposition der großen Arterien 
areduzierte Fallzahl: TGA n=11, andere AHF n=8 

Tab. 9: Perioperative S100B-Konzentrationen bei Säuglingen (µg/l) 

 nicht-zyanotisch BV 
(n=16) 

zyanotisch BV 
(n=18) 

univentrikulär  
(n=21) 

p-Wert 

präoperativa 0,18 ±0,06 0,20 ±0,08 0,17 ±0,10 0,680 

0h post OP 0,60 ±0,29 0,60 ±0,25 0,62 ±0,41 0,969 

12h post OP 0,22 ±0,07 0,21 ±0,06 0,27 ±0,11 0,087 

24h post OP 0,21 ±0,11 0,25 ±0,12 0,24 ±0,09 0,605 

48h post OP 0,19 ±0,09 0,15 ±0,05 0,19 ±0,07 0,227 
BV: biventrikulär 
areduzierte Fallzahl: nicht-zyanotisch BV n=14, zyanotisch BV n=15, univentrikulär n=18 
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Die direkt postoperativ bestimmten S100B-Werte der Säuglinge lagen zwischen 0,26 µg/l und 2,03 µg/l 

(Abbildung 8). Die S100B-Konzentationen von zyanotischen und nicht-zyanotischen Säuglingen unter-

schieden sich nicht (0,61 ±0,34 µg/l vs. 0,60 ±0,29 µg/l; p=0,874). Ebenso bestand kein Unterschied 

zwischen den S100B-Werten bei Kindern mit univentrikulären und biventrikulären Vitien (0,62 ±0,40 

µg/l vs. 0,61 ±0,27 µg/l; p=0,914). 

Zwischen diesen S100B-Konzentrationen und dem Operationsalter (r=-0,324; p=0,018) und dem 

Operationsgewicht (r=-0,425; p=0,001) und der Dauer der extrakorporalen Zirkulation (r=0,407; 

p=0,003) bestanden jeweils schwache bis mäßige Zusammenhänge. Es fanden sich keine Korrelationen 

zwischen den intraoperativen NIRS-Werten und den postoperativen S100B-Konzentrationen. 

3.5.2 Präoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen - Analyse möglicher Einflussfaktoren 

Die Definition von Normwerten erfolgte anhand der präoperativ erhobenen Werte. Die mediane 

präoperative S100B-Konzentration in der Gruppe der Neugeborenen betrug 0,29 µg/l, die 75. 

Perzentile lag bei 0,33 µg/l. Für Neugeborene wurden daher S100B-Konzentrationen oberhalb von 0,33 

µg/l als erhöht gewertet.                                                                                                                                                                         

In der Gruppe der Säuglinge betrug die mediane präoperative S100B-Konzentration 0,16 µg/l, die 75. 

Perzentile lag bei 0,23 µg/l. Entsprechend wurden bei Säuglingen S100B-Konzentrationen über 0,23 

µg/l als erhöht gewertet. Die Differenzierung zwischen normwertigen und erhöhten S100B-Werten 

erfolgte für beide Gruppen präoperativ sowie postoperativ nach 24 bzw. 48 Stunden.  

Neugeborene 

Die präoperativ erhöhten S100B-Konzentrationen fanden sich bei 4 Patienten mit HLHS bzw. anderen 

univentrikulären Vitien mit Linksherzobstruktion, einem Patienten mit TGA und 3 weiteren 

Neugeborenen mit anderen biventrikulär korrigierbaren Herzfehlern (p=0,299). Die höchsten S100B- 

Konzentrationen in der Gruppe der Neugeborenen (Ausreißer und Extremwerte in Abb. 8) zeigten sich 

bei den 4 Patienten mit HLHS. Die S100B-Konzentrationen dieser 4 Patienten lagen zwischen 0,55 und 

0,72 µg/l. Die mittlere präoperative S100B-Konzentration bei Neugeborenen mit HLHS und Varianten 

war im Vergleich zu den verbliebenen Patienten jedoch nicht signifikant höher (0,34 ±0,17 µg/l vs. 0,30 

±0,11 µg/l; p=0,344). 

Der Zeitpunkt der S100B-Bestimmung am Operationstag wies mit im Median 5 Tagen (4-7) bei denen 

mit S100B im Normbereich bzw. 6 (4-6) Tagen bei Neugeborenen mit erhöhten S100B-Werten keinen 

Unterschied auf (p=0,981). Ebenso ergaben sich bezüglich der in Tabelle 10 dargestellten Parameter 

zur Geburt und des präoperativen Status keine signifikanten Unterschiede. 
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Tab. 10: Präoperative S100B-Erhöhung bei Neugeborenen - präoperativer Status 

 S100B im Normbereich 
(n=26) 

S100B erhöht 
(n=8) 

p-Wert 

Pränataldiagnose 15 58% 5 63% 1,000 

Gestationsalter (Wochen) 39,6  (38,2-40,2) 38,8  (37,1-39,3) 0,306 

Geburtsgewicht (g) 3411 ±40 3166  ±45 0,153 

präoperativer Verlauf 

Alprostadil 25 96% 8 100% 1,000 

Katecholamine 1 4% 1 13% 0,421 

Nachlastsenkung 12 46% 4 50% 1,000 

invasive Beatmung 7 26,9% 1 12,5% 0,645 

präoperative Komplikationen 3 12% 2 25% 0,570 

 

Bei der Betrachtung der zerebralen und somatischen Gewebesättigung zeigten sich höhere zerebrale 

Sauerstoffsättigungen bei Patienten mit präoperativ erhöhten S100B-Werten, die somatischen 

Gewebesättigungen wiesen keine Unterschiede auf (Tab. 11).  

 

Tab. 11: Präoperative S100B-Erhöhung bei Neugeborenen - zerebrale und somatische        
  Gewebeoxygenierung sowie Routinemonitoring 

 S100B im Normbereich 
(n=26) 

S100B erhöht 
(n=8) 

p-Wert 

Nahinfrarotspektroskopie 

ScO2 (%) 63 ±9 74 ±6 0,003 

SsO2 (%) 64 ±8 65 ±7 0,718 

ΔsacO2 (%) 27 ±9 19 ±6 0,020 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-0) 0 (0-0) 0,394 

Routinemonitoring 
TcSaO2 (%)  90 ±5 92 ±3 0,286 

MAD (mmHg) 49 ±4 49 ±3 0,878 

Blutgasanalyse 

pH 7,41 ±0,03 7,38 ±0,03 0,036 

pCO2 (mmHg) 42 ±7 46 ±12 0,264 

pO2 (mmHg) 51 ±18 68 ±31 0,076 

SaO2 (%) 87 ±8 92 ±8 0,144 
Laktat (mmol/l) 1,5 ±0,4 1,3 ±0,4 0,334 

Hb (g/dl) 15,1 ±2,0 16,2 ±2,0 0,180 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb des Schwellenwertes 
von 40%; TcSaO2 pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; pCO2: 
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; Hb: Hämoglobin 
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Ebenso bestand kein Unterschied bei der arteriellen Sauerstoffsättigung, woraus eine signifikant 

geringere arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz in der Gruppe mit präoperativ erhöhten 

S100B-Werten resultierte. Zerebrale und somatische NIRS-Werte waren in der Gruppe mit präoperativ 

normwertigen S100B-Werten annährend gleich, wohingegen bei Patienten mit erhöhten S100B-

Werten eine pathologische Differenz zwischen zerebralen und somatischen Werten bestand. In Bezug 

auf die Parameter des Routinemonitorings ergaben sich keine bedeutsamen Unterschiede (Tab. 11). 

Säuglinge 

In der Gruppe der im Säuglingsalter operierten Patienten entfielen 7 der 11 Fälle mit präoperativ 

erhöhten S100B-Serumkonzentrationen auf Kinder mit univentrikulären Herzfehlern oder auf 

komplexe biventrikuläre Vitien, wie einer komplexen Transposition der großen Arterien. Darüber 

hinaus hatten 2 Patienten mit Fallot´scher Tetralogie, ein Patient mit Truncus Arteriosus communis 

sowie ein Patient mit einem AV-Kanal erhöhte präoperative S100B-Werte. Die S100B-Konzentrationen 

bei Patienten mit erhöhten präoperativen Werten lagen zwischen 0,24 und 0,45 µg/l, die mittlere 

Konzentration  betrug 0,31 ±0,07 µg/l. Säuglinge mit univentrikulären Herzfehlern hatten im Vergleich 

zur restlichen Patientengruppe keine höheren S100B-Werte (0,18 ±0,1 µg/l vs. 0,19 ±0,07 µg/l; 

p=0,775). 

Das Alter der Säuglinge mit präoperativ erhöhten S100B-Werten betrug 83 (72-134) Tage und 

unterschied sich nicht signifikant von dem der Patienten mit S100B-Konzentrationen im Normbereich, 

das im Median bei 141 (114-221) Tagen lag (p=0,255). Bezüglich der absoluten Werte der zerebralen 

Gewebeoxygenierung sowie des Ausmaßes einer zerebralen Gewebeoxygenierung unter 40% (AUC40 

ScO2) wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Säuglingen mit präoperativen S100B-

Erhöhungen und denjenigen mit Werten im Referenzbereich gefunden (Tab. 12).    

 

Tab. 12: Präoperative S100B-Erhöhung bei Säuglingen - zerebrale und somatische         
  Gewebeoxygenierung sowie Routinemonitoring 
 S100B im 

Normbereich 
(n=36) 

S100B erhöht 
(n=11) 

p-Wert 

ScO2 (%) 58 ±12 52 ±12 0,169 

SsO2 (%) 67 ±9 63 ±12 0,171 

ΔsacO2 (%) 30 ±10 35 ±9 0,126 
AUC40 ScO2 (min%) 0 (0-98) 27 (0-1110) 0,489 

TcSaO2 (%) 88 ±9 90 ±10 0,539 

Hb (g/dl) 13,8 ±2,8 14,4 ±2,2 0,499 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: 
arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für 
eine ScO2 unterhalb des Schwellenwertes von 40%; TcSaO2: pulsoxymetrische 
Sauerstoffsättigung; HF: Herzfrequenz; Hb: Hämoglobin 
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3.5.3 Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen - Analyse möglicher Einflussfaktoren 

In der Gruppe der Neugeborenen fanden sich 24 bzw. 48 Stunden postoperativ nach 15 der 37 

Operationen (40,5%) noch erhöhte S100B-Konzentrationen. Bei diesen Patienten lagen die S100B- 

Konzentrationen zwischen 0,34 und 0,78 µg/l, der Mittelwert betrug 0,42 ±0,11 µg/l. Bei im Säuglings-

alter durchgeführten Operationen konnten nach 23 der 56 Eingriffe (41,1%) postoperativ erhöhte 

S100B-Konzentrationen bestimmt werden. Die S100B-Werte der betroffenen Säuglinge lagen zwischen 

0,26 und 0,56 µg/l, die mittlere S100B-Konzentration betrug 0,35 ±0,08 µg/l. Die Häufigkeit, mit der 

postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen auftraten, wies keinen Unterschied zwischen 

Neugeborenen und Säuglingen auf (p=1,000). 

Neugeborene                                     

Erhöhte S100B-Werte nach 24 bzw. 48 Stunden traten in der Gruppe der Neugeborenen nach 7 von 15 

Norwood-Operationen, nach 6 von 12 arteriellen Switch-Operationen sowie nach 2 von 10 anderen 

Eingriffen auf. Bezüglich der Häufigkeit erhöhter S100B-Konzentrationen nach diesen Eingriffen 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,314). Ebenso wiesen die mittleren S100B-

Konzentrationen zu diesen Zeitpunkten keinen Unterschied zwischen den 3 OP-Gruppen auf (Tab. 8). 

Hinsichtlich des präoperativen Status gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit 

erhöhten bzw. S100B-Konzentrationen im Normbereich. Gestationsalter und Geburtsgewicht waren 

nicht unterschiedlich, auch die Notwendigkeit einer invasiven oder nicht-invasiven Beatmung oder 

einer systemischen Nachlastsenkung unterschied sich nicht. Alter, Gewicht und Größe bei OP sowie 

die Zeiten an der Herzlungenmaschine waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (Tab. 13). 

 

Tab. 13: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Neugeborenen - operative Parameter 
 S100B im Normbereich 

 (n=22) 
S100B erhöht 

(n=15) 
p-Wert 

Alter OP (Tage) 5 (3-7) 4 (2-6) 0,775 

Gewicht OP (kg) 3,52 ±0,46 3,28 ±0,40 0,110 

Größe OP (cm) 52 ±3 51 ±3 0,709 

Bypasszeit (min) 133 ±39 148 ±34 0,229 
Aortenklemmzeit (min)a

 64 ±28  71 ±32 0,497 

selektive Kopfperfusion (min)b 41 ±10 44 ±15 0,620 

niedrigste Temperatur (°C) 22,8 ±4,9 21,2 ±3,3 0,256 
aAortenklemme n=20/15; bKopfperfusion n= 9/9 

 

Tabelle 14 und Abbildung 10 zeigen Parameter der zerebralen und somatischen Oxygenierung für den 

präoperativen, den intraoperativen und den postoperativen Verlauf. Es konnten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Neugeborenen mit erhöhten und normwertigen S100B-Werten gefunden 

werden. 
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Tab. 14: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Neugeborenen - perioperative             
        zerebrale und somatische Gewebesättigung 
 S100B im Normbereich 

(n=22) 
S100B erhöht 

(n=15) 
p-Wert 

präoperativer Verlauf 

ScO2 (%) 65 ±11 66 ±7 0,587 

SsO2 (%) 63 ±9 66 ±6 0,297 

ΔsacO2 (%)  25 ±10 26 ±8 0,645 
AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-0) 0  (0-0) 0,414 

intraoperativer Verlauf 

ScO2 (%) 72 ±10 76 ±7 0,234 

SsO2 (%) 77 ±11 80 ±8 0,313 

AUC40 ScO2  0 (0-1) 0 (0-0) 0,377 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 
ScO2 (%) 59 ±14 57 ±15 0,648 

SsO2 (%) 83 ±15 88 ±8 0,168 

ΔsacO2 (%) 33 ±12 34 ±11 0,780 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

ScO2 (%) 72 ±10 71 ±13 0,816 
ScO2 (%) 78 ±11 77 ±12 0,894 

ΔsacO2 (%) 20 ±7 21 ±9 0,661 

AUC40 ScO2 (%) 6 (0-69) 0 (0-177) 0,614 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-
zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb des 
Schwellenwertes von 40% 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 10: Vergleich der zerebralen Gewebeoxygenierung vor und nach Operationen im Neugeborenenalter von Kindern mit 
S100B-Konzentrationen im Normbereich mit jenen mit S100B-Werten oberhalb der 75. Perzentile. Grau unterlegte Flächen 
entsprechen den Gruppenvergleichen der jeweiligen Zeiträume (präoperativ, frühpostoperativ - erste 4 postoperative 
Stunden, gesamter postoperativer Zeitraum) mit dazugehörigen p-Werten. 
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Die Daten des perioperative Routinemonitorings sind in Tabelle 15 dargestellt. Patienten mit S100B-

Werten oberhalb des Referenzbereichs hatten verglichen mit Neugeborenen mit S100B-

Konzentrationen im Normbereich niedrigere präoperative pO2 -Werte sowie höhere frühpostoperative 

und maximale Laktatkonzentrationen. Es bestand ein positiver linearer Zusammenhang zwischen 

S100B-Werten 24 Stunden nach Operation und den frühpostoperativen Laktatkonzentrationen 

(r=0,444; p=0,007).  

Der postoperative Verlauf der Neugeborenen mit postoperativen S100B-Erhöhungen unterschied sich 

in Bezug auf Beatmungsdauer, der Anwendung vasoaktiver Medikamente und der Dauer des 

Aufenthalts auf der Intensivstation bzw. des gesamten Krankenhausaufenthalts nicht von denen mit 

S100B-Werten im Normbereich (Tabelle 16). 

 

Tab. 15: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Neugeborenen - perioperatives   
              Routinemonitoring 

 S100B im Normbereich 
(n=22) 

S100B erhöht 
(n=15) 

p-Wert 

präoperativer Verlauf 

TcSaO2 (%) 89 ±5 91 ±4 0,249 

MAD (mmHg) 48 ±4 50 ±3 0,074 

pH 7,41 ±0,04 7,41 ±0,03 0,844 
pCO2 (mmHg) 44 ±10 43 ±6 0,795 

pO2 (mmHg) 58 ±27 51 ±14 0,042 

SaO2 (%) 88 ±9 88 ±7 0,821 

Laktat (mmol(l) 1,4 ±0,4 1,7 ±0,7 0,111 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwert erste 4 postoperative Stunden) 

TcSaO2 (%) 91 ±8 92 ±7 0,929 

MAD (mmHg) 53 ±6 54 ±6 0,775 
ZVD (mmHg) 9 ±3 9 ±1 0,454 

pH 7,39 ±0,06 7,39 ±0,06 0,815 

pCO2 (mmHg) 39 ±6 37 ±7 0,601 

pO2 (mmHg) 95 ±56 95 ±54 0,993 

SaO2 (%) 91 ±8 91 ±9 0,787 

SvO2 (%) 71 ±12 73 ±8 0,509 

Laktat (mmol/l) 5,4 ±1,9 7,4 ±2,1 0,005 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

TcSaO2 (%) 91 ±8 91 ±7 0,932 
MAD (mmHg) 50 ±4 49 ±3 0,492 

ZVD (mmHg) 10 ±2 9 ±1 0,519 

pH 7,43 ±0,03 7,43 ±0,04 0,891 

pCO2 (mmHg) 43 ±2 44 ±4 0,380 

pO2 (mmHg) 86 ±40 87 ±50 0,930 

SaO2 (%) 91 ±8 91 ±8 0,939 

SvO2 (%) 73 ±8 72 ±9 0,862 

Laktat (mmol/l) 2,7 ±0,9 3,2 ±0,9 0,114 
Laktatmaximal (mmol/l) 6,6 ±2,0 8,1 ±2,1 0,039 
TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; HF: Herzfrequenz; BDs: systolischer Blutdruck; BDd: diastolischer 
Blutdruck; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; 
SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; ZVD: zentralvenöser Druck; SvO2: zentralvenöse Sauerstoffsättigung 
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Säuglinge                                     

Nach 23 der 55 (41,8%) im Säuglingsalter durchgeführten Operationen konnten 24 bzw. 48 Stunden 

postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bestimmt werden. Postoperativ erhöhte S100B-Konzen-

trationen fanden sich bei 11 von 24 Patienten mit univentrikulären Herzfehlern nach Anlage einer 

oberen cavopulmonalen Anastomose. Darüber hinaus aber auch nach weniger komplexen Eingriffen 

wie z.B. nach Korrektur einer Fallot’schen Tetralogie (4 von 10 Fällen) oder nach VSD-Verschlüssen  

(5 von 9). Die Häufigkeit einer postoperativen S100B-Erhöhung bei Patienten mit univentrikulären 

Herzfehlern unterschied sich nicht von der Häufigkeit erhöhter S100B-Werte bei anderen Herzfehlern 

(p=0,783). Ebenso wies die mittlere S100B-Konzentration keinen Unterschied zwischen 

univentrikulären bzw. biventrikulären Vitien auf (0,21 ±0,07 µg/l vs. 0,20 ±0,08; p=0,736). 

Das Alter bei Operation ergab keinen Unterschied zwischen Säuglingen mit erhöhten oder 

normwertigen postoperativen S100B-Konzentrationen. Das Operationsgewicht war bei Patienten mit 

postoperativ erhöhten S100B-Serumwerten geringer. Bezüglich der intraoperativen Daten gab es 

keine signifikanten Unterschiede (Tab. 17). 

 

Tab. 17: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Säuglingen - operative   
         Parameter 

 S100B im Normbereich  
(n=32) 

S100B erhöht 
(n=23) 

p-Wert 

Alter OP (Tage) 130 (103-231) 125 (79-146) 0,665 

Gewicht OP (kg) 6,44 ±1,54 5,80 ±1,12 0,046 

Größe OP (cm) 64 ±7 63 ±5 0,343 

Bypasszeit (min) 112 ±38 125 ±38 0,202 

Aortenklemmzeit (min)a 70 ±30 86 ±29 0,139 

Flimmerzeit (min)b 55 ±33 68 ±18 0,288 

niedrigste Temperatur (°C) 28,9 ±2,9 28,3 ±2,3 0,400 
aAortenklemme n=20/13; bFlimmern n= 10/10 

 

Bei Säuglingen mit postoperativ erhöhten S100B-Serumwerten fand sich präoperativ eine höhere 

arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz. Die zerebralen NIRS-Werte waren tendenziell 

niedriger als bei denen mit S100B-Werten im Normbereich (Abb. 11). Die absoluten AUC40 ScO2 -

Werte unterschieden sich nicht, jedoch waren diese bei 11 der 23 Patienten mit erhöhten S100B-

Tab. 16: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Neugeborenen - postoperativer Verlauf  

 S100B im Normbereich 
(n=22) 

S100B erhöht 
(n=15) 

p-Wert 

Beatmungsdauer (h) 95 (66-124) 86 (53-109) 0,276 

Dauer Anwendung Katecholamine (h) 35 (18-73) 22 (18-88) 0,795 

Dauer Anwendung PDE-Hemmer (h) 64 (53-75) 68 (51-90) 0,843 

Aufenthalt Intensivstation (Tage) 14 (7-32) 10 (6-33) 0,939 

Aufenthalt Krankenhaus (Tage) 24 (13-47) 39 (10-53) 0,704 
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Konzentrationen höher als 120 min%. Im Vergleich dazu waren diese nur bei 4 der 29 Patienten mit 

normwertigen postoperativen S100B-Konzentrationen erhöht (p=0,013). 

Hinsichtlich der intraoperativen zerebralen Gewebesättigung gab es bezüglich der absoluten Werte 

keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Anteil von Patienten mit einer intraoperativen AUC40 

ScO2 > 120 min% wies keinen Unterschied auf (8/32 vs. 7/23, p=1,000). 

Im frühpostoperativen Verlauf waren sowohl die zerebralen als auch die somatischen NIRS-Werte in 

der Gruppe mit erhöhten S100B-Werten signifikant niedriger. Ebenso war die arterielle-zerebrale 

Sauerstoffsättigungsdifferenz signifikant höher. Für den gesamten postoperativen Verlauf waren 

zerebrale und somatische Werte in der Gruppe mit erhöhten S100B-Werten signifikant niedriger. Eine 

Tendenz zeigte sich für die arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz. Dauer und Ausmaß einer 

zerebralen Sauerstoffsättigung unterhalb von 40% (AUC40 ScO2  ) waren bei Patienten mit erhöhtem 

S100B signifikant höher. Der Anteil von Patienten mit einer postoperativen AUC40 ScO2 > 120 min% 

war mit 10 von 23 Patienten mit erhöhten, im Vergleich zu 3 von 32 Patienten mit normwertigen 

S100B-Konzentrationen, größer (p=0,008) (Tab. 18). 

 

 

Abb. 11: Vergleich der zerebralen Gewebeoxygenierung vor und nach Operationen im Säuglingsalter von Kindern mit 
S100B-Werten im Normbereich mit jenen mit S100B-Konzentrationen oberhalb der 75. Perzentile. Grau unterlegte Flächen 
entsprechen den Gruppenvergleichen der jeweiligen Zeiträume (präoperativ, frühpostoperativ - erste 4 postoperative 
Stunden, gesamter postoperativer Zeitraum) mit dazugehörigen p-Werten. 
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Tab. 18: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Säuglingen - perioperative                        
         zerebrale und somatische Gewebeoxygenierung 
 S100B im Normbereich 

(n=32) 
S100B erhöht 

(n=23) 
p-Wert 

präoperativer Verlauf 

ScO2 (%) 59 ±12 53 12 0,069 

SsO2 (%) 66 ±10 66 ±10 0,901 

ΔsacO2 (%) 28 ±11 35 ±11 0,018 
AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-42) 51 (0-550) 0,151 

intraoperative Daten 

ScO2 (%) 62 ±10 57 ±12 0,156 

SsO2 (%) 84 ±9 83 ±7 0,618 

AUC40 ScO2 (min%)   8 (0-123) 29 (0-279) 0,338 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 
ScO2 (%) 63 ±12 54 ±13 0,011 

SsO2 (%) 87 ±8 82 ±10 0,049 

ΔsacO2 (%)   30 ±10 38 ±11 0,008 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

ScO2 (%) 67 ±9 62 ±8 0,047 
SsO2 (%) 77 ±8 73 ±9 0,044 

ΔsacO2 (%)   24 ±6 28 ±7 0,063 

AUC40 ScO2 (min%)   2 (0-42) 47 (0-641) 0,046 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-
zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb 
des Schwellenwertes von 40% 

 

Das perioperative Routinemonitoring wird in Tabelle 19 zusammengefasst. Säuglinge mit postoperativ 

erhöhten S100B-Werten hatten signifikant höhere Laktatkonzentrationen für den früh- und den 

gesamten postoperativen Verlauf. Auch die maximale Laktatkonzentration innerhalb der 48 

postoperativen Stunden war signifikant höher. Zwischen den Laktatkonzentrationen und den S100B-

Werten 0, 12 und 24 Stunden nach Operation bestand ein positiver linearer Zusammenhang, der für 

die S100B-Werte 24 Stunden postoperativ am stärksten war (r=0,449; p=0,001).       

Bei Säuglingen mit erhöhtem S100B war die Dauer der Anwendung von Katecholaminen sowie von 

PDE-Hemmern signifikant länger, ebenso die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus. Es fand sich zudem 

eine höhere Rate an postoperativen Komplikationen (14/23 vs. 5/32, p=0,001). Die mittlere S100B-

Konzentration von Patienten mit bzw. ohne postoperative Komplikationen unterschied sich nur zum 

Abnahmezeitpunkt 24 Stunden nach Operation (0,30 ± 0,12 μg/L vs. 0,20 ± 0,09 μg/L; p = 0,007) (Tab. 

20). 
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Tab. 19: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Säuglingen - perioperatives       
 Routinemonitoring 
 S100B im Normbereich 

(n=33) 
S100B erhöht 

(n=23) 
p-Wert 

präoperativer Verlauf 
TcSaO2 (%) 87 ±10 88 ±10 0,825 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 

TcSaO2 (%) 92 ±9 91 ±11 0,588 

MAD (mmHg) 72 ±10 10 ±7 0,269 

ZVD (mmHg) 12 ±3 14 ±4 0,092 

pH 7,36 ±0,03 7,35 ±0,06 0,184 

pCO2 (%) 44 ±7 45 ±7 0,850 

pO2 (%) 108 ±58 94 ±55 0,362 

SaO2(%) 91 ±11 88 ±12 0,347 

SvO2(%) 61 ±9 56 ±13 0,129 

Laktat (mmol/l) 1,7 ±0,7 2,3 ±0,9 0,006 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

TcSaO2 (%) 92 ±9 89 ±10 0,381 

MAD (mmHg) 64 ±5 49 ±6 0,451 

ZVD (mmHg) 12 ±3 14 ±3 0,019 

pH 7,38 ±0,02 7,37 ±0,03 0,331 

pCO2 (mmHg) 45 ±5 46 ±5 0,789 
pCO2 (mmHg) 92 ±41 79 ±39 0,254 

SaO2 (%) 91 ±10 88 ±11 0,276 

SvO2 (%) 65 ±7 59 ±9 0,021 

Laktat (mmol/l) 1,1 ±0,3 1,4 ±0,3 <0,001 
Laktatmaximal(mmol/l) 2,3 ±0,9 3,4 ±1,4 0,003 
TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; ZVD: zentralvenöser Druck; 
pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; SvO2: 
zentralvenöse Sauerstoffsättigung 

 

Tab. 20: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Säuglingen - postoperativer Verlauf 

 S100B im 
Normbereich 

(n=33) 

S100B erhöht 
(n=23) 

p-Wert 

Beatmungsdauer (h) 15 (5-44) 16 (4-127) 0,739 

Dauer Anwendung Katecholamine (h) 1 (0-16) 22 (5-91) 0,001 

Dauer Anwendung PDE-Hemmer (h) 50 (26-67) 75 (49-147) 0,017 

Aufenthalt Intensivstation (Tage) 4 (3-6) 5 (3-10) 0,344 

Aufenthalt Krankenhaus (Tage) 8 (7-12) 11 (8-17) 0,045 

 

Subgruppenanalyse postoperativ nicht-zyanotischer Patienten  

Auf Grund der hohen Anzahl von Patienten mit univentrikulären Herzfehlern nach oberer 

cavopulmonaler Anastomose erfolgte eine Subgruppenanalyse für postoperativ nicht mehr 

zyanotische Vitien. Die Subgruppenanalyse beinhaltete 31 Fälle (Fallot´sche Tetralogie, n=10; 

Ventrikelseptumdefekt, n=9; Truncus arteriosus communis, n=3; Transposition der großen Arterien, 

n=2; andere AHF, n=7). Nach 12 von 31 (38,7%) Eingriffen war das postoperative S100B erhöht. Das 

Operationsalter, Bypasszeiten und die intraoperative Werte der zerebralen Gewebeoxygenierung 
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wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Kinder mit postoperativ erhöhten S100B-Werten hatten 

präoperativ eine größere arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz. Hinsichtlich der absoluten 

Werte der präoperativen zerebralen Gewebeoxygenierung unterschieden sich beide 

Patientengruppen nicht. Säuglinge mit postoperativer S100B-Erhöhung hatten im frühpostoperativen 

als auch für den gesamten postoperativen Verlauf eine signifikant niedrigere zerebrale 

Gewebeoxygenierung sowie eine signifikant größere arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz 

(Tab. 21 und Abb. 12). Die AUC40 ScO2 war bei 3 der Patienten mit postoperativer S100B-Erhöhung 

größer als 120 min%, keiner der Patienten mit S100B-Werten im Normbereich hatte eine prolongierte 

Phase einer zerebralen Gewebesättigung unterhalb von 40% (p=0,049). 

In Bezug auf die Daten des perioperativen Routinemonitorings ergaben sich keine klinisch relevanten 

Unterschiede zwischen den Fällen mit S100B im Normbereich bzw. denen mit postoperativ erhöhten 

S100B-Konzentrationen. Zwischen den postoperativen Laktat- und S100B-Konzentrationen konnte 

kein Zusammenhang gefunden werden (Tab. 22). Auch in der Subgruppe von Säuglingen ohne 

postoperative Zyanose waren Kinder mit postoperativ erhöhten S100B-Konzentrationen länger auf 

Katecholamine angewiesen - 26 (4-82) Stunden vs. 1 (0-8) Stunden (p=0,022). Weitere Unterschiede 

bezüglich der Parameter des postoperativen Verlaufs lagen nicht vor. 

 

Tab. 21: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Säuglingen (nicht- 
 zyanotisch) - perioperative zerebrale und somatische Gewebesättigung 

 S100B im 
Normbereich 

(n=19) 

S100B erhöht 
(n=12) 

p-Wert 

präoperativer Verlauf 
ScO2 (%) 64 ±7 59 ±12 0,122 

SsO2 (%) 68 ±11 73 ±8 0,169 

ΔsacO2 (%) 27 ±9 34 ±9 0,033 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-27) 0 (0-26) 0,617 

intraoperativer Verlauf 
ScO2 (%) 63 ±8 58 ±11 0,169 

SsO2 (%) 86 ±10 86 ±5 0,933 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-19) 16 (0-101) 0,367 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 

ScO2 (%) 68 ±9 59 ±10 0,013 

SsO2 (%) 88 ±8 86 ±8 0,485 

ΔsacO2 (%) 32 ±10 42 ±10 0,005 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

ScO2 (%) 73 ±5 68 ±5 0,008 

SsO2 (%) 79 ±8 77 ±10 0,451 

ΔsacO2 (%) 26 ±5 32 ±5 0,004 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-12) 1  (0-93) 0,389 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-
zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 
unterhalb des Schwellenwertes von 40% 



 
 
 

41 
 

 

Abb. 12:  Vergleich der 
zerebralen Gewebe-
oxygenierung vor und nach 
Operationen im Säuglingsalter 
von Kindern mit S100B-Werten 
im Normbereich mit jenen mit 
S100B-Konzentrationen 
oberhalb der 75. Perzentile - 
ausschließlich Säuglinge ohne 
postoperative Zyanose. Grau 
unterlegte Flächen entsprechen 
den Gruppenvergleichen der 
jeweiligen Zeiträume 
(präoperativ, frühpostoperativ - 
erste 4 postoperative Stunden, 
gesamter postoperativer 
Zeitraum) mit dazugehörigen p-
Werten. 
 
 
 

 
 

 

Tab. 22: Postoperativ erhöhte S100B-Konzentrationen bei Säuglingen (nicht-zyanotisch) -        
   perioperatives Routinemonitoring 

 S100B im Normbereich 
(n=19) 

S100B erhöht 
(n=12) 

p-Wert 

präoperativer Verlauf 

TcSaO2 (%) 92 ±9 92 ±7 0,842 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 

TcSaO2 (%) 99 ±1 100 ±0 0,019 

MAD (mmHg) 71 ±11 69 ±6 0,438 

ZVD (mmHg) 10 ±3 10,62 ±3 0,580 

pH 7 ±0,03 7,39 ±0,03 0,177 

pCO2 (mmHg) 42 ±4 39 ±3 0,044 

pO2 (mmHg) 152 ±28 140 ±33 0,329 

SaO2 (%) 98 ±1 98 ±1 0,742 

SvO2 (%) 64 ±8 60 ±14 0,349 

Laktat (mmol/l) 1,7 ±0,7 2,0 ±1,1 0,338 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

TcSaO2 (%) 99 ±1 98 ±1 0,796 

MAD (mmHg) 64 ±6 61 ±8 0,242 

ZVD (mmHg) 11 ±2 12 ±2 0,159 

pH 7,38 ±0,02 7,38 ±0,03 0,955 

pCO2 (mmHg) 44 ±3 42 ±3 0,112 

pO2 (mmHg) 125 ±15 114 ±14 0,065 

SaO2 (%) 98 ±1 98 ±1 0,160 

SvO2 (%) 69 ±4 66 ±5 0,111 

Laktat (mmol/l) 1,1 ±0,3 1,4 ±0,36 0,065 

Laktatmaximal (mmol/l) 2,4 ±0,9 3,0 ±1,5 0,158 

TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; ZVD: zentralvenöser Druck; 
pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; SvO2: 
zentralvenöse Sauerstoffsättigung 
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3.6 Saures Gliafaserprotein (GFAP)                                                                                                                                                                  

3.6.1 Perioperative Konzentrationen                                                                                                                         

Tabelle 23 und Abbildung 13 zeigen die medianen GFAP-Serumkonzentrationen zu den 5 

Abnahmepunkten im Vergleich zwischen Patienten, die innerhalb bzw. jenseits der 

Neugeborenenperiode operiert wurden. In 3 Fällen der im Neugeborenenalter und in 22 Fällen der im 

Säuglingsalter operierten Patienten lagen keine GFAP-Werte vor.      

 

 

Abb. 13: Perioperative GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen und Säuglingen. Die „Whiskers“ ober-und unterhalb der 
Box repräsentieren Datenpunkte, die <1,5 Boxlängen (Interquartilsabstand) von der Box entfernt liegen.  Datenpunkte mit 
einem Abstand >1,5 Boxlängen stellen Ausreißer dar (Kreise). Extreme Ausreißer (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen 
von der Box entfernt. Die gestrichelte Linie repräsentiert die obere Grenze des definierten Normbereiches für GFAP (2,31 

g/l). 
                                                                                        

Vergleich zwischen Neugeborenen und Säuglingen 

Zwischen Neugeborenen und Säuglingen bestand zu keinem der fünf Messzeitpunkte ein Unterschied 

bezüglich der medianen GFAP-Serumkonzentrationen. In beiden Patientengruppen kam es 

postoperativ zu einem Anstieg der medianen GFAP-Konzentration, die sich innerhalb der ersten 48 

postoperativen Stunden wieder reduzierte. Nach 48 Stunden waren die GFAP-Konzentrationen der im 

Säuglingsalter operierten Kinder auf dem präoperativen Ausgangsniveau. Die Konzentration der im 

Neugeborenenalter operierten Kinder lag unwesentlich höher. Signifikante Unterschiede zwischen den 

einzelnen Messzeitpunkten zeigten sich in beiden Gruppen nicht.  
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Tab. 23: Perioperative GFAP-Konzentrationen (µg/l) 

 OP im NG-Alter 
(n=35) 

OP im SG-Alter 
(n=34) 

p-Wert 

präoperativa 1,18 (0,75-3,55) 1,26 (1,01-2,23) 1,000 

0h post OP 2,26 (1,03-5,75) 1,81 (0,93-3,50) 0,453 

12h post OP 2,31 (1,09-5,3) 1,48 (0,83-2,52) 0,803 

24h post OP 2,21 (0,98-5,82) 1,49 (0,60-2,59) 0,263 

48h post OP 1,52 (0,90-12,86) 1,22 (0,57-2,37) 0,617 
NG: Neugeborenes; SG: Säugling (>28 Tage) 
areduzierte Fallzahl: Neugeborene n=29, Säuglinge n=29 

 

Neugeborene 

Die medianen perioperativen GFAP-Konzentrationen der im Neugeborenenalter operierten Patienten 

wiesen zu keinem der Abnahmezeitpunkte signifikante Unterschiede zwischen univentrikulären Vitien, 

Neugeborenen mit Transposition der großen Arterien oder anderen Vitien auf (Tab. 24). 

 

Tab. 24: Perioperative GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen (µg/l) 

 univentrikulär 
(n=16) 

TGA 
(n=12) 

andere AHF 
(n=7) 

p-Wert 

präoperativa 0,97 (0,33-1,36) 1,39 (0,75-12,87) 7,34 (0,89-17,09) 0,246 

0h post OP 1,73 (0,75-5,53) 2,30 (1,14-6,95) 4,21 (1,02-19,30) 0,484 

12h post OP 1,48 (0,85-4,61) 3,20 (1,09-5,01) 3,86 (1,73-20,09) 0,356 

24h post OP 1,48 (0,63-9,53) 3,92 (1,67-5,26) 2,06 (1,43-19,57) 0,440 
48h post OP 1,46 (0,25-12,86) 2,25 (0,95-14,30) 1,26 (0,90-7,78) 0,876 
areduzierte Fallzahl: univentrikulär n=14, TGA n=9, andere AHF n=6 

 

Die direkt nach Operation bestimmte GFAP-Konzentration lag zwischen 0,12 und 27,74 µg/l. Die 

höchsten Werte wurden nach sonstigen Eingriffen bestimmt, gefolgt von der arteriellen Switch-

Operation bei Patienten mit TGA. Es bestanden aber keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen 

Subgruppen (Tab. 24). Es fand sich lediglich ein schwacher, nicht signifikanter Zusammenhang 

zwischen der intraoperativen zerebralen Gewebesättigung und der GFAP-Konzentration nach 24 

Stunden (Spearman-Rho: -0,323; p=0,076). Ebenso fand sich kein signifikanter Zusammenhang 

zwischen den postoperativen GFAP-Werten und der Bypass- bzw. Klemmzeit. Auch hier bestand nur 

ein schwacher, nicht signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer der Aortenklemmzeit und der 

Höhe der direkt postoperativen GFAP-Serumkonzentration (Spearman-Rho: 0,352; p=0,070). 

Säuglinge 

Auch innerhalb der jenseits des Neugeborenenalters operierten Patienten gab es zwischen nicht-

zyanotischen Vitien, zyanotisch biventrikulär korrigierbaren Vitien und univentrikulären Herzfehlern 

zu keinem der Abnahmezeitpunkte signifikante Unterschiede hinsichtlich der GFAP-Konzentrationen 

(Tab. 25). 
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Tab. 25: Perioperative GFAP-Konzentrationen bei Säuglingen (µg/l) 

 nicht-zyanotisch  
(n=11) 

zyanotisch BV 
(n=10) 

univentrikulär 
(n=13) 

p-Wert 

präoperativa 1,24 (1,02-1,37) 1,36 (0,84-1,97) 2,08 (0,73-2,91) 0,511 

0h post OP 1,91 (1,40-2,39) 1,53 (0,77-4,81) 1,92 (1,06-3,86) 0,951 

12h post OP 2,11 (0,67-2,58) 1,19 (0,61-3,77) 1,44 (0,99-2,45) 0,892 

24h post OP 1,25 (0,31-1,80) 1,27 (0,48-3,50) 1,65 (1,07-2,96) 0,538 

48h post OP 0,75 (0,45-1,35) 1,62 (0,38-2,37) 1,49 (0,99-2,71) 0,318 
BV: biventrikulär 
areduzierte Fallzahl: nicht-zyanotisch n=10, zyanotisch BV (biventrikulär), n=8, univentrikulär n=11 

 

Die GFAP-Konzentration direkt nach Operation lag zwischen 0,06 und 7,7 µg/l. Die mediane GFAP-

Konzentration bei univentrikulären Vitien lag bei 1,9 (1,1-3,9) µg/l und wies keinen Unterschied zu den 

biventrikulär korrigierten Vitien mit 1,6 (0,8-2,4) µg/l auf (p=0,785). Es bestanden keine relevanten 

Zusammenhänge zwischen der Höhe der postoperativen GFAP-Serumkonzentration und der 

intraoperativen zerebralen Gewebeoxygenierung.  

3.6.2 Präoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen - Analyse möglicher Einflussfaktoren 

Zur Festlegung der GFAP-Referenzwerte wurden die präoperativen GFAP-Konzentrationen verwendet. 

Da im Gegensatz zum S100B kein signifikanter Zusammenhang zum Alter der Patienten bestand, wurde 

ein Referenzwert für die Gesamtgruppe definiert. Die mediane präoperative GFAP-Konzentration 

betrug 1,25 µg/l, die 75. Perzentile lag bei 2,31 µg/l. GFAP-Konzentrationen oberhalb dieses Wertes 

wurden als erhöht definiert. Die Differenzierung zwischen normwertigen und erhöhten GFAP-Werten 

erfolgte präoperativ sowie postoperativ nach 24 und 48 Stunden. 

Präoperativ fanden sich in 9 von 29 Fällen in der Gruppe der Neugeborenen und in 7 von 29 Fällen der 

Säuglinge GFAP-Konzentrationen oberhalb des Referenzbereichs (p=0,770). Die mediane präoperative 

GFAP-Konzentration bei Neugeborenen mit erhöhten Werten war mit 13,8 (4,2-17,1) µg/l signifikant 

höher als bei Säuglingen mit erhöhten präoperativen Werten, deren mediane GFAP-Konzentration 2,9 

(2,5-4,0) µg/l betrug (p=0,016). 

Neugeborene 

Bei den Neugeborenen handelte es sich in vier Fällen um Patienten mit Transposition der großen 

Arterien sowie in 2 Fällen um Neugeborene mit einem univentrikulären Herzfehler. Darüber hinaus 

hatten 3 Neugeborene mit anderen Herzfehlern (Isthmusstenose, VSD, Truncus arteriosus communis) 

erhöhte präoperative GFAP-Werte (p=0,169). Die mediane präoperative GFAP-Konzentration der TGA-

Patienten war nicht signifikant höher als die der Patienten mit univentrikulären Herzfehlern (Tab. 24). 

Zwischen den Neugeborenen mit präoperativer GFAP-Erhöhung und jenen mit GFAP im Normalbereich 

bestanden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf den präoperativen Status (Tab. 26). 
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Von den 9 Patienten mit präoperativ erhöhtem GFAP wurde bei 2 Patienten ein Pulmonalarterien-

Banding und in 2 Fällen eine Ballonatrioseptostomie durchgeführt. In der Gruppe mit normwertigen 

präoperativen GFAP-Werten wurde in 4 Fällen eine Voroperation oder eine Intervention durchgeführt 

(p=0,172). Das mediane Alter bei der präoperativen GFAP-Bestimmung war nicht unterschiedlich - 

5 (4-7) Tage vs. 6 (4-7) Tage (p=1,000). Die Daten der präoperativen zerebralen und somatischen 

Gewebeoxygenierung sowie Parameter des Routinemotinorings werden in Tabelle 27 

zusammengefasst. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede. 

 

Tab. 27: Präoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen - präoperative zerebrale und    
             somatische Gewebesättigung sowie Routinemonitoring 

 GFAP im Normbereich 
(n=20) 

GFAP erhöht 
(n=9) 

p-Wert 

Nahinfrarotspektroskopie 

ScO2 (%) 67 ±10 61 ±10 0,104 

ScO2 (%) 64 ±8 63 ±7 0,881 

ΔsacO2 (%) 25 ±11 28 ±6 0,324 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-0) 0 (0-0) 1,000 

Routinemonitoring 

TcSaO2 (%) 91 ±3 88 ±6 0,241 

MAD (mmHg) 49 ±4 50 ±3 0,501 

Blutgasanalyse 

pH 7,41 ±0,03 7,40 ±0,03 0,759 

pCO2 (mmHg) 45 ±9 41 ±5 0,156 

pO2 (mmHg) 59 ±26 51 ±20 0,443 

SaO2 (%) 90 ±6 85 ±12 0,288 

Laktat (mmol/l) 1,4 ±0,3 1,5 ±0,5 0,435 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb des Schwellenwertes von 
40%; TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; MAD: mittlerer arterieller Blutdruck; pCO2: 
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung 

Tab. 26: Präoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen - präoperativer     
            Status  

 GFAP im Normbereich 
(n=20) 

GFAP erhöht 
(n=9) 

p-Wert 

Pränataldiagnose  13 (65%) 3 (33%) 0,226 

Gestationsalter (Wochen) 39,2  (37,8-39,8) 39,2  (38,2-41,2) 1,000 

Geburtsgewicht (g) 3398  ±443 3202  ±366 0,258 

Alprostadil 19 (95%) 9 (100%) 1,000 

Nachlastsenkung 12 (60%) 4 (44%) 0,688 
Beatmung/Atemhilfe 10 (50%) 3 (33%) 0,454 

präoperative 
Komplikationen 

3 (15%) 1 (11%) 0,636 
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Säuglinge 

In der Gruppe der im Säuglingsalter operierten Kinder fanden sich präoperativ erhöhte GFAP-Werte 

in 4 Fällen bei univentrikulären Vitien vor Hemifontan-Operation sowie jeweils bei einem Patienten 

vor Korrektur einer Fallot´schen Tetralogie, einer totalen Lungenvenenfehlmündung sowie vor 

Verschluss eines VSD. Die Häufigkeit präoperativ erhöhter GFAP-Konzentrationen war bei Säuglingen 

mit univentrikulären Vitien nicht höher als bei anderen Herzfehlern (p=0,375). Ebenso war die 

mediane präoperative GFAP-Konzentration der Säuglinge mit univentrikulären Vitien mit 2,1 (0,7-2,9) 

µg/l nicht signifikant höher als bei Patienten mit biventrikulär korrigierbaren Herzfehlern, bei denen 

die mediane präoperative GFAP-Konzentration 1,3 (1,0-1,6) µg/l betrug (p=0,276) (Tab. 25).  

Tabelle 28 gibt einen Überblick über präoperative hämodynamische Parameter der Säuglinge mit und 

ohne GFAP-Erhöhungen vor der Operation. Eingriffe bei Kindern jenseits des Neugeborenenalters und 

GFAP-Erhöhungen wurden mit einem Alter von 158 (125-243) Tagen durchgeführt, in der Gruppe ohne 

GFAP oberhalb der Norm lag das Operationsalter bei 106 (79-137) Tagen (p=0,192). Zwischen 

Säuglingen mit erhöhter GFAP-Konzentration und jenen mit Werten im Normbereich bestanden keine 

signifikanten Unterschiede bezüglich der absoluten zerebralen oder somatischen 

Gewebeoxygenierung. Säuglinge mit präoperativer GFAP-Erhöhung hatten eine signifikant niedrigere 

pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung sowie eine geringere ΔsacO2.  

 

Tab. 28: Präoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Säuglingen - präoperativer Status 

 GFAP im Normbereich 
(n=22) 

GFAP erhöht 
(n=7) 

p-Wert 

ScO2 (%) 57 ±12 62 ±8 0,332 

SsO2 (%) 68 ±11 67 ±10 0,817 

ΔsacO2 (%) 33 ±9 21 ±9 0,007 

AUC40 ScO2 (min%)   1 (0-144) 0 (0-8) 0,390 

TcSaO2 (%) 92 ±9 83 ±10 0,023 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb des Schwellenwertes 
von 40%; TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung 

 

3.6.3 Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen - Analyse möglicher Einflussfaktoren 

In der Gruppe der Neugeborenen war das GFAP nach 17 der 35 (48,6%) Operationen erhöht. Nach 

Eingriffen im Säuglingsalter kam es in 9 von 34 (26,5%) Fällen postoperativ zu einer GFAP-Erhöhung. 

Tendenziell traten GFAP-Erhöhungen im Neugeborenenalter häufiger als im Säuglingsalter auf 

(p=0,082). Die mediane GFAP-Konzentration der Neugeborenen mit postoperativ erhöhten Werten 

war mit 14,2 (5,1-16,5) µg/l signifikant höher als bei den Säuglingen mit postoperativ erhöhten 

Konzentrationen, deren mediane GFAP-Konzentration 4,2 (3,6-6,6) µg/l betrug (p=0,009). 
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Neugeborene  

In der Gruppe der Neugeborenen fanden sich postoperative GFAP-Erhöhungen in 8 von 12 Fällen nach 

arterieller Switch-OP sowie nach 5 von 15 Norwood-Operationen. Desweiteren fanden sich nach 3 von 

4 Aortenbogeneingiffen mit oder ohne VSD-Verschluss und nach einer Korrekturoperation bei Truncus 

arteriosus erhöhte GFAP-Werte. Im Vergleich zu den anderen Operationen war der Anteil von 

Patienten nach arterieller Switch-Operation nicht signifikant höher (p=0,164). Die medianen post-

operativen GFAP-Werte wiesen keinen Unterschied zwischen den verschiedenen Vitien auf (Tab. 24). 

Hinsichtlich des präoperativen Status gab es keine signifikanten Unterschiede. Gestationsalter und 

Geburtsgewicht waren nicht unterschiedlich, auch die Notwendigkeit einer invasiven oder non-

invasiven Beatmung oder einer systemischen Nachlastsenkung unterschied sich nicht.  

Alter, Gewicht und Größe bei OP waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich. Bei Neugeborenen 

mit postoperativ erhöhtem GFAP war die Aortenklemmzeit signifikant länger als bei Patienten mit 

normwertigen GFAP-Konzentrationen (Tab. 29).  

Neugeborene mit postoperativ erhöhten GFAP-Konzentrationen hatten präoperativ eine signifikant 

niedrigere zerebrale Gewebeoxygenierung (siehe Tab. 30 sowie Abb. 14). Die intra- und postoperative 

zerebrale Gewebesättigung unterschied sich dahingegen nicht. Postoperativ zeigte sich 

paradoxerweise in der Gruppe mit normwertigem GFAP häufiger eine AUC40 ScO2 >120 min% als in 

der Gruppe mit erhöhtem GFAP (7 von 18 vs. 1 von 17; p=0,041).  

 

Tab. 29: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen - operative Parameter 

 GFAP im Normbereich 
(n=18) 

GFAP erhöht 
(n=17) 

p-Wert 

Alter OP (Tage) 4 (2-6) 6 (4-7) 0,407 

Gewicht OP (kg) 3,52 ±0,43 3,30 ±0,42 0,145 

Größe OP (cm) 51 ±3 51 ±3 0,970 

Bypasszeit (min) 137 ±39 147 ±32 0,432 

Klemmzeit (min)ᵃ 57 ±22 80 ±31 0,017 

selektive Kopfperfusion (min)ᵇ 42 ±9 46 ±15 0,574 

niedrigste Temperatur (°C) 21,8 ±4,7 22,3 ±3,9 0,733 

ᵃAortenklemme n=16/17, ᵇselektive Kopfperfusion n=10/7 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Tab. 30: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen - perioperative zerebrale   
    und somatische Gewebesättigung 

 GFAP im Normbereich 
(n=18) 

GFAP erhöht 
(n=17) 

p-Wert 

präoperativer Verlauf 

ScO2 (%) 68 ±9 62 ±10 0,049 

SsO2(%) 66 ±8 62 ±7 0,090 

ΔsacO2 (%) 24 ±10 27 ±8 0,357 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-0) 0 (0-0) 1,000 
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intraoperativer Verlauf 

ScO2 (%) 74 ±11 72 ±8 0,702 

SsO2(%) 75 ±11 81 ±8 0,080 

AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-27) 0 (0-0) 0,382 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 

ScO2 (%) 57 ±14 57 ±13 0,956 

SsO2 (%) 81 ±15 89 ±7 0,057 

ΔsacO2 34 ±11 36 ±11 0,622 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

ScO2 (%) 69 ±12 73 ±11 0,326 

SsO2 (%) 75 ±12 79 ±10 0,252 

ΔsacO2 (%)   21 ±9 21 ±7 0,970 

AUC40 ScO2 (min%)   6 (0-219) 1 (0-319) 0,483 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb des 
Schwellenwertes von 40% 

 

Das perioperative Routinemonitoring wird in Tabelle 31 zusammengefasst. Analog zur niedrigeren 

präoperativen zerebralen Gewebesättigung war die pulsoxymetrische Gewebesättigung bei 

Neugeborenen mit GFAP oberhalb des Referenzbereichs signifikant niedriger. 

Der postoperative Verlauf von Kindern mit GFAP-Erhöhung nach dem Eingriff und jenen ohne 

Erhöhung wies keine signifikanten Unterschiede auf. Beatmungsdauer, die Anwendungsdauer von 

Katecholaminen bzw. PDE-Hemmern sowie die Intensiv- und Krankenhausaufenthaltsdauer waren 

vergleichbar (Tab. 32). 

 

Abb.  14: Vergleich der 
zerebralen Gewebeoxy-
genierung vor und nach 
Operationen im Neuge-
borenenalter von Kindern 
mit GFAP-Werten im 
Normbereich mit jenen 
mit GFAP-Konzentrationen 
oberhalb der 75. 
Perzentile. Grau unter-
legte Flächen entsprechen 
den Gruppenvergleichen 
der jeweiligen Zeiträume 
(präoperativ, 
frühpostoperativ - erste 4 
postoperative Stunden, 
gesamter postoperativer 
Zeitraum) mit dazuge-
hörigen p-Werten. 
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Tab. 31: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen - perioperatives  
           Routinemonitoring 
 GFAP im Normbereich 

(n=18) 
GFAP erhöht 

(n=17) 
p-Wert 

präoperativer Verlauf 

TcSaO2 (%) 92 ±3 89 ±5 0,042 

MAD (mmHg) 49 ±4 49 ±4 0,969 

pH 7,41 ±0,04 7,41 ±0,03 0,759 
pCO2 (mmHg) 44 ±10 41 ±5 0,286 

pO2 (mmHg) 59 ±25 50 ±20 0,323 

SaO2 (%) 90 ±5 85 ±10 0,118 

Laktat (mmol/l) 1,4 ±0,4 1,7 ±0,7 0,192 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 

TcSaO2 (%) 90 ±6 92 ±8 0,305 
MAD (mmHg) 54 ±6 53 ±6 0,641 

ZVD (mmHg) 9 ±2 9 ±2 0,948 

pH 7,38 ±0,06 7,40 ±0,05 0,233 

pCO2 (mmHg) 40 ±7 36 ±5 0,141 

pO2 (mmHg) 79 ±48 109 ±59 0,099 
SaO2 (%) 89 ±8 93 ±8 0,165 

SvO2 (%) 71 ±11 70 ±10 0,824 

Laktat (mmol/l) 6,1 ±2,3 6,2 ±2,0 0,889 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

TcSaO2 (%) 89 ±7 93 ±7 0,141 

MAD (mmHg) 50 ±4 49 ±3 0,454 
ZVD (mmHg) 10 ±2 9 ±2 0,340 

pH  7,43 ±0,03 7,43 ±0,03 0,985 

pCO2 (mmHg) 43 ±4 43 ±3 0,744 

pO2 (mmHg) 71 ±35 101 ±50 0,048 

SaO2 (%) 89 ±8 93 ±8 0,204 

SvO2 (%) 72 ±9 73 ±7 0,716 
Laktat (mmol/l) 3,0 ±1,0 2,8 ±0,8 0,505 

Laktatmaximal (mmol/l) 7,3 ±2,4 7,1 ±1,9 0,756 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb des 
Schwellenwertes von 40%; TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; MAD: mittlerer arterieller 
Blutdruck;  ZVD: zentralvenöser Druck; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; 
SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; zentralvenöse Sauerstoffsättigung 

 

Tab. 32: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Neugeborenen - postoperativer  
                Verlauf 

 GFAP im Normbereich 
(n=18) 

GFAP erhöht 
(n=17) 

p-Wert 

Beatmungsdauer (h) 101 (57-120) 74 (58-96) 0,234 

Dauer Anwendung Katecholamine (h) 23 (16-75) 44 (18-63) 0,869 
Dauer Anwendung PDE-Hemmer (h) 65 (53-90) 68 (50-74) 0,869 

Aufenthalt Intensivstation (Tage) 24 (8-38) 8 (6-23) 0,234 

Aufenthalt Krankenhaus (Tage) 41 (13-57) 14 (11-49) 0,170 

 

Säuglinge   

Nach 9 von 34 Eingriffen im Säuglingsalter wurde postoperativ eine erhöhte GFAP-Konzentration 

festgestellt. Diese trat in 5 Fällen nach Anlage einer oberen cavopulmonalen Anastomose auf, darüber 
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hinaus nach einer Korrekturoperation einer Fallot´schen Tetralogie, einem Truncus arteriosus 

communis und einer totalen Lungenvenenfehlmündung sowie nach einem VSD-Verschluss. Im 

Vergleich zu anderen Operationen kam es nach Anlage einer oberen cavopulmonalen Anastomose 

nicht häufiger zu einer Erhöhung des GFAP (p=0,254). Die mediane GFAP-Konzentration war nach 

oberer cavopulmonaler Anastomose mit 1,7 (1,1-3,6) µg/l nicht höher als nach anderen Operationen, 

bei denen die mediane GFAP-Konzentration 1,3 (0,5-2,0) µg/l betrug (p=0,292). 

 

Tab. 33: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Säuglingen - operative Parameter 

 GFAP im Normbereich 
(n=25) 

GFAP erhöht 
(n=9) 

p-Wert 

Alter OP (Tage) 110 (84-150) 125 (80-158) 0,969 

Gewicht OP (g) 5,79 ±1,44 6,15  ±1,15 0,508 

Größe OP (cm) 62 ±6 63  ±6 0,719 

Bypasszeit (min) 121 ±37 113 ±40 0,550 

Klemmzeit (min)a 79 ±32 97 ±26 0,302 

Flimmerzeit (min)b 57 ±28 49 ±19 0,560 

niedrigste Temperatur (°C) 29,1 ±2,4 28,5 ±2,5 0,537 
aAortenklemme n=18/4; bFlimmern n=8/6  

 

Das Operationsalter der Patienten mit erhöhten GFAP-Werten und denen mit Konzentrationen im 

Normbereich unterschied sich nicht signifikant. In Bezug auf Bypasszeit, Klemmzeit, Flimmerzeit und 

niedrigster Temperatur bestanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (Tab. 33). 

Einen Überblick zur perioperativen zerebralen und somatischen Gewebesauerstoffsättigung der 

Säuglinge liefert Tabelle 34 und Abbildung 15. Präoperativ fanden sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen Säuglingen mit bzw. ohne erhöhte GFAP-Konzentrationen. Die absoluten 

intraoperativen Werte wiesen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede auf. Jedoch war der Anteil 

der Patienten, die intraoperativ längerfristig zerebrale NIRS-Werte unterhalb von 40% hatten (AUC40 

ScO2 > 120 min%), tendenziell höher (5 von 9 Patienten mit erhöhtem GFAP vs. 6 von 25 Patienten mit 

GFAP im Normbereich, p=0,083). 

Die postoperative zerebrale Gewebesättigung von Säuglingen mit postoperativ erhöhten GFAP-

Werten und die von Säuglingen mit GFAP im Normbereich war während des gesamten 

Aufzeichnungszeitraums auf einem vergleichbaren Niveau (Abb. 15). 

Daten des perioperativen Routinemonitorings für Säuglinge werden in Tabelle 35 wiedergegeben. 

Säuglinge mit postoperativ erhöhten GFAP hatten vor den Eingriffen signifikant niedrigere 

pulsoxymetrische Sauerstoffsättigungen. Bezüglich der weiteren Parameter konnten keine 

signifikanten Unterschiede gefunden werden.  
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Tab. 34: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Säuglingen - perioperative zerebrale und  
            somatische Gewebesättigung 
 GFAP im Normbereich 

(n=25) 
GFAP erhöht 

(n=9) 
p-Wert 

präoperativer Verlauf 

ScO2 (%)  57 ±12 57 ±13 0,917 

SsO2 (%)  66 ±10 67 ±13 0,724 

ΔsacO2 (%)   32 ±10 26 ±13 0,161 
AUC40 ScO2 (min%)   0 (0-144) 1 (0-184) 0,878 

intraoperativer Verlauf 

ScO2 (%) 60 ±10 55 ±14 0,262 

SsO2 (%) 87 ±6 86 ±5 0,705 

AUC 40 ScO2 (min%)   3 (0-31) 123 (0-989) 0,246 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 
ScO2 (%) 59 ±12 58 ±16 0,836 

SsO2 (%) 83 ±11 87 ±9 0,277 

ΔsacO2 (%) 36 ±10 33 ±6 0,290 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

ScO2 (%) 68 ±8 64 ±9 0,256 
SsO2 (%) 77 ±9 78 ±8 0,849 

ΔsacO2 (%) 26 ±6 26 ±6 0,885 

AUC40 ScO2 (min%)   3 (0-47) 40 (8-57) 0,397 
ScO2: zerebrale Gewebeoxygenierung; SsO2: somatische Gewebeoxygenierung; ΔsacO2: arterielle-zerebrale 
Sauerstoffsättigungsdifferenz; AUC40 ScO2: „Area under the curve” für eine ScO2 unterhalb des Schwellenwertes 
von 40% 

 

 

Abb. 15: Vergleich der 
zerebralen Gewebeoxy-
genierung vor und nach 
Operationen im Säuglings-
alter von Kindern mit 
GFAP-Werten im 
Normbereich mit jenen 
mit GFAP-Konzentrationen 
oberhalb der 75. 
Perzentile. Grau unter-
legte Flächen entsprechen 
den Gruppenvergleichen 
der jeweiligen Zeiträume 
(präoperativ, 
frühpostoperativ - erste 4 
postoperative Stunden, 
gesamter postoperativer 
Zeitraum) mit dazuge-
hörigen p-Werten. 
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Der postoperative Verlauf von Säuglingen mit erhöhtem GFAP und jenen mit GFAP im Normbereich 

wies keine signifikanten Unterschiede auf (Tabelle 36). 

 

Tab. 36: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Säuglingen - postoperativer Verlauf 

 GFAP im Normbereich 
(n=25) 

GFAP erhöht 
(n=9) 

p-Wert 

Beatmungsdauer (h) 20 (10-64) 8 (6-46) 0,437 

Dauer Anwendung Katecholamine (h) 8 (0-47) 10 (3-22) 1,000 

Dauer Anwendung PDE-Hemmer (h) 52 (44-98) 67 (43-147) 1,000 
Aufenthalt Intensivstation (Tage) 4 (3-8) 4 (2-7) 0,713 

Aufenthalt Krankenhaus (Tage) 8 (7-15) 11 (7-18) 1,000 

 

 

 

Tab. 35: Postoperativ erhöhte GFAP-Konzentrationen bei Säuglingen - perioperatives  
              Routinemonitoring 

 GFAP im Normbereich  
(n=25) 

GFAP erhöht 
(n=9) 

p-Wert 

präoperativer Verlauf 

TcSaO2 (%) 91 ±10 83 ±8 0,039 

frühpostoperativer Verlauf (Mittelwerte erste 4 postoperative Stunden) 

TcSaO2 (%) 94 ±9 89 ±12 0,212 

MAD (mmHg) 70 ±10 73 ±8 0,323 
ZVD (mmHg) 12 ±4 14 ±4 0,277 

pH 7,35 ±0,05 7,35 ±0,04 0,819 

pCO2 (mmHg) 44 ±7 47 ±7 0,303 

pO2 (mmHg) 115 ±57 78 ±43 0,078 

SaO2 (%) 92 ±10 87 ±13 0,240 

SvO2 (%) 58 ±11 57 ±12 0,778 
Laktat (mmol/l) 2,1 ±1 2,1 ±0,7 0,839 

gesamter postoperativer Verlauf (Mittelwerte über 48 Stunden) 

TcSaO2 (%) 93 ±9 88 ±12 0,163 

MAD (mmHg) 64 ±6 65 ±7 0,806 

ZVD (mmHg) 13 ±3 14 ±2 0,276 

pH 7,38 ±0.03 7,37 ±0,03 0,235 
pCO2 (mmHg) 45 ±5 48 ±5 0,168 

pO2 (mmHg) 97 ±40 78 ±42 0,235 

SaO2 (%) 92 ±10 87 ±11 0,250 

SvO2 (%) 63 ±8 62 ±8 0,713 

Laktat (mmol/l) 1,3 ±0,3 1,3 ±0,2 0,835 
Laktatmaximal (mmol/l) 3,0 ±1,3 3,0 ±0,9 0,872 
TcSaO2: pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung; HF: Herzfrequenz; MAD: mittlerer arterieller 
Blutdruck; ZVD: zentralvenöser Druck; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: 
Sauerstoffpartialdruck; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung; SvO2: zentralvenöse 
Sauerstoffsättigung 



 
 
 

53 
 

 

4. Diskussion 

Kinder mit AHF haben ein erhöhtes Risiko für Auffälligkeiten in ihrer kognitiven Entwicklung (41, 52–

55). Eine mögliche modifizierbare Ursache ist eine perioperative hypoxisch-ischämische 

Hirnschädigung (74–76). Da diese in der Regel klinisch inapparent verläuft, ist die frühzeitige Diagnose 

erschwert. Die Erforschung von Methoden zur Erkennung von zerebralen Schädigungen im Rahmen 

der Behandlung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern, sowie die Evaluation deren prognostischer 

Validität hinsichtlich der späteren neurokognitiven Entwicklung, ist daher von besonderem klinischem 

Interesse. 

Ziel der Arbeit war es, mit dem Protein S100B und dem Sauren Gliafaserprotein (GFAP) zwei potentielle 

Biomarker für eine neuronale Zellschädigung nach herzchirurgischen Eingriffen im Neugeborenen- und 

Säuglingsalter zu untersuchen. Mittels Nahinfrarotspektroskopie erfolgte eine kontinuierliche und 

nicht-invasive Überwachung der zerebralen Gewebeoxygenierung. Niedrige perioperative zerebrale 

Gewebesättigungen waren in vorausgehenden Studien sowohl mit Auffälligkeiten in der zerebralen 

Bildgebung als auch mit dem neurokognitiven Outcome assoziiert (47, 66, 67, 75, 82). Der Schwerpunkt 

der Arbeit war daher die Analyse des Zusammenhangs zwischen den Serumwerten von S100B sowie 

GFAP und der zerebralen Gewebesättigung. 

Sowohl das Protein S100B als auch das GFAP wurden in vorausgehenden Studien bereits bei Kindern 

mit angeborenen Herzfehlern im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen untersucht (59, 70, 98, 99, 

106–109, 111, 112). Im Gegensatz zu diesen Arbeiten definierten wir Referenzwerte für beide 

Biomarker, um Patienten vergleichend gegenüberstellen zu können und mögliche Risikofaktoren für 

das Auftreten von erhöhten Biomarkerkonzentrationen zu ermitteln. Die vorliegende Arbeit 

untersuchte auch erstmals den Zusammenhang zwischen S100B- bzw. GFAP-Konzentrationen und der 

prä- und postoperativen zerebralen Gewebeoxygenierung. 

4.1  Protein S100B 

Der postulierte Zusammenhang zwischen erhöhten postoperativen Biomarkerkonzentrationen und 

einer niedrigeren zerebralen Gewebeoxygenierung konnte für das Protein S100B nur bei jenseits des 

Neugeborenenalters operierten Patienten bestätigt werden. Bei Säuglingen mit postoperativ erhöhten 

S100B-Werten zeigte sich frühpostoperativ eine niedrigere zerebrale Gewebeoxygenierung sowie als 

mögliches Korrelat einer erhöhten zerebralen Sauerstoffausschöpfung eine größere arterielle-

zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz. Im gesamten postoperativen Verlauf fand sich ebenfalls eine 

niedrigere zerebrale Sauerstoffsättigung. Auch nach Ausschluss von Patienten, die postoperativ 

weiterhin eine Zyanose aufwiesen, zeigte sich bei Säuglingen mit postoperativ erhöhten S100B- 
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Konzentrationen eine schlechtere zerebrale Oxygenierung als bei denen mit unauffälligen S100B- 

Werten. Der Zusammenhang zwischen postoperativ erhöhten S100B-Werten und perioperativer 

zerebraler Sauerstoffsättigung konnte nach Operationen im Neugeborenenalter hingegen nicht 

gezeigt werden.  

4.1.1 Altersabhängigkeit des S100B-Proteins 

Neugeborene hatten im Vergleich zu Säuglingen zu allen Bestimmungszeitpunkten höhere S100B-

Werte. Zwischen dem Alter und der präoperativen S100B-Konzentration, die zur Definition der 

Referenzwerte verwendet wurde, zeigte sich ein linearer Zusammenhang. Die im Vergleich zu älteren 

Säuglingen höheren präoperativen S100B-Werte bei Neugeborenen sind in erster Linie auf 

altersabhängige Normalwerte zurückzuführen und wahrscheinlich nicht Zeichen einer häufigeren 

präoperativen Hirnschädigung, die bei Neugeborenen aus anderen Untersuchungen bekannt ist (69, 

75, 77–81, 83–85, 143) . Eine mögliche Erklärung für den starken Alterszusammenhang ist eine bei den 

Neugeborenen noch nicht vollständig ausgebildete Bluthirnschranke. Insbesondere kleine Moleküle, 

wie auch das Protein S100B, könnten gerade im ersten Lebensmonat vermehrt in den Körperkreislauf 

gelangen (144, 145). Zudem sind hohe Werte dieses Biomarkers im Liquor von Neugeborenen 

womöglich physiologisch, da das S100B mutmaßlich an der Ausreifung des Zentralnervensystems 

beteiligt ist. Die Kombination aus hohen S100B-Liqourkonzentrationen in den ersten Lebenswochen 

und einer noch leicht permeablen Bluthirnschranke könnte die hohen Serumkonzentrationen bei 

Neugeborenen erklären (145).  

Der Alterszusammenhang wurde in dieser Arbeit berücksichtigt, indem für Neugeborene und 

Säuglinge eigene Referenzbereiche definiert wurden. Eine Schwierigkeit in der Festlegung eines 

Referenzbereiches für die Neugeborenen bestand in einer großen Spannweite der S100B-Werte, die 

auch für neurologisch unauffällige Kinder beschrieben wurde (146–148). Referenzwerte für gesunde 

Neugeborene und Säuglinge wurden erst im Jahr 2017 publiziert. Anhand 135 neurologisch 

unauffälliger Patienten wurde mit der gleichen Bestimmungsmethode wie in dieser Studie ein oberer 

Grenzwert von 0,53 µg/l für Neugeborene und Grenzwerte zwischen 0,43 und 0,50 µg/l für Säuglinge 

mit einem Lebensalter von ein bis vier Monaten festgelegt (146). Die in dieser Arbeit verwendeten 

Grenzwerte lagen mit 0,33 µg/l für Neugeborene bzw. 0,23 µg/l für Säuglinge deutlich niedriger. Dies 

begründete sich methodisch. Um eine statistische Auswertung zu ermöglichen, musste die 75. Per-

zentile und nicht wie sonst üblich die 95. Perzentile als Schwellenwert verwendet werden. 

4.1.2 Präoperative S100B-Konzentrationen 

In der Gruppe der Neugeborenen traten die höchsten S100B-Konzentrationen, die auch oberhalb der 

mittlerweile publizierten Referenzwerte lagen, bei vier Kindern mit HLHS und anderen 
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univentrikulären Vitien mit Linksherzobstruktion auf (146, 148). Allerdings bestand zwischen 

Neugeborenen mit univentrikulären Vitien, Transposition der großen Arterien und anderen 

biventrikulär korrigierbaren Vitien kein Unterschied zwischen den absoluten präoperativen S100B-

Konzentrationen. Auch in einer Studie von Bokesch et al. fanden sich bereits präoperativ erhöhte 

S100B-Konzentrationen. Die höchsten S100B-Werte traten bei Neugeborenen mit HLHS und TGA auf, 

wobei die S100B-Konzentrationen der HLHS-Patienten signifikant höher waren (98). Bei Patienten mit 

HLHS bestand eine Korrelation zwischen dem Durchmesser der Aorta ascendens und der Höhe der 

präoperativen S100B-Konzentration. HLHS-Patienten mit antegradem Fluss über die Aortenklappe 

oder Neugeborene mit Shone-Complex hatten niedrigere S100B-Konzentrationen als HLHS-Patienten 

mit sehr geringem oder fehlendem antegradem Fluss über die Aortenklappe. Die Autoren postulierten, 

dass die präoperativ erhöhten S100B-Werte auf eine bereits bestehende zerebralen hypoxisch-

ischämische Schädigung hinweisen (98). Dies steht im Einklang mit Studien, die präoperative MRT-

Untersuchungen bei Kindern mit AHF durchführten. Insbesondere bei Neugeborenen sind Läsionen 

der weißen Substanz präoperativ bei ungefähr einem Drittel der Fälle nachweisbar (78, 79, 81, 83, 84) 

. Ebenso konnte mittels MRT bei Neugeborenen mit univentrikulären Herzfehlern oder unkorrigierten 

zyanotischen Herzfehlern präoperativ eine Beeinträchtigung der zerebralen Sauerstoffversorgung und 

des zerebralen Blutflusses gezeigt werden (79, 83, 143). Gleichzeitig ist für univentrikuläre Herzfehler 

und komplexe biventrikuläre Vitien wie der TGA ein besonders hohes Risiko für spätere neurokognitive 

Defizite vorbeschrieben  (45–47, 55–58). Die präoperativen hämodynamischen Verhältnisse sind 

demnach ein unter Umständen wichtiger Faktor für das Auftreten von hypoxisch-ischämischen 

Schädigungen und möglicherweise auch für die spätere neurokoginitive Entwicklung. 

Präoperativ erhöhte S100B-Werte fanden sich in der Gruppe der Säuglinge relativ häufig bei Patienten 

mit univentrikulären Herzfehlern, jedoch wiesen die absoluten Werte keine Unterschiede zu anderen 

Vitien auf. Ebenso lagen die absoluten Werte, der als erhöht gewerten Konzentrationen, mit einer 

Ausnahme innerhalb der mittlerweile publizierten altersabhängigen Referenzwerte für das S100B 

(146, 148). 

4.1.3 Postoperative S100B-Konzentrationen 

Die höchsten S100B-Serumwerte traten in beiden Altersgruppen direkt postoperativ auf. Diese fielen 

dann innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Operation wieder auf Höhe der präoperativen 

Ausgangskonzentration ab. Eine ähnliche Freisetzungsdynamik des Proteins S100B wurde von Autoren 

anderer Studien wiederholt beschrieben (70, 99, 145).   

Die Aussagekraft direkt postoperativ erhobener S100B-Konzentrationen als Biomarker für eine 

zerebrale Zellschädigung ist jedoch möglicherweise durch Freisetzung dieses Parameters aus 



 
 
 

56 
 

 

extrazerebralen Quellen eingeschränkt (70, 95, 149, 150). Bei erwachsenen Patienten nach 

kardiochirugischen Eingriffen unter Einsatz der Herzlungenmaschine waren frühpostoperative 

Konzentrationen des S100B-Proteins mit erhöhten Troponin-I-Konzentrationen assoziiert. Die Autoren 

deuteten diese Korrelation als Hinweis auf eine Freisetzung von S100B aus kardialem Gewebe. Für 

erhöhte S100B-Werte jenseits des ersten postoperativen Tages bestand dagegen ein Zusammenhang 

zu schlechteren Ergebnissen bei Testung der kognitiven Fertigkeiten (149). Ebenfalls waren im Rahmen 

kardiochirurgischer Operationen von Erwachsenen S100B-Konzentrationen im Knochenmark, im Fett- 

und Muskelgewebe 100 bis 1000 mal höher als im Serum, sodass diese von den Autoren als signifikante 

extrazerebrale S100B-Quellen interpretiert wurden (150). Eine mögliche Beeinflussung der Höhe der 

Serumkonzentration von S100B durch Freisetzung aus Fettgewebe wurde auch bei Neugeborenen mit 

AHF nach Eingriffen mit Herzlungenmaschine untersucht. Die S100B-Werte waren direkt postoperativ 

am höchsten und fielen innerhalb der ersten 24 Stunden wieder ab. Hingegen konnten für Adiponektin, 

das als Markerprotein für eine Schädigung von Fettgewebe genutzt wurde, perioperativ keine 

signifikanten Konzentrationsänderungen nachgewiesen werden. Die Autoren schlossen daraus, dass  

perioperativ erhobene S100B-Werte nicht wesentlich durch eine Kontamination aus Fettgewebe 

beeinflusst werden (151). Überdies weisen experimentelle Arbeiten auf eine Freisetzung von S100B 

aus Astrozyten bei Verwendung einer extrakorporalen Zirkulation hin. Nach Anlage eines einstündigen 

kardiopulmonalen Bypasses bei Kaninchen zeigten Astrozyten immunhistologisch eine ausgeprägte 

Expression von S100B. Parallel waren im Serum in der Reperfusions- und Endphase des 

kardiopulmonalen Bypasses hohe S100B-Konzentrationen messbar. Eine Freisetzung des Proteins in 

die Blutbahn wird wahrscheinlich durch eine herabgesetzte Integrität der Bluthirnschranke, die durch 

den Bypass induziert wird, ermöglicht (152). Für einen Zusammenhang zwischen kardiopulmonalem 

Bypass und S100B-Freisetzung bei Kindern mit AHF sprechen auch die Ergebnisse von Matheis und 

Kollegen. In deren Arbeit  kam es im Gegensatz zu Eingriffen mit der Herzlungenmaschine nach 

Operationen ohne Herzlungenmaschine zu keinem postoperativem S100B-Anstieg (153). In der hier 

vorliegenden Arbeit zeigte sich für die Gruppe der jenseits des Neugeborenenalters operierten 

Patienten eine Korrelation zwischen S100B-Werten, die direkt postoperativ bestimmt wurden, und der 

Länge der Bypasszeit. Auch in anderen Arbeiten wurden Zusammenhänge zwischen der Bypasszeit 

bzw. der Aortenklemmzeit und der postoperativen S100B-Konzentrationen gefunden (154, 155). 

Ebenso konnte in einer relativ großen Studie, die bei über 100 Kindern mit unterschiedlichen AHF, die 

innerhalb der ersten 8 Lebenswochen operiert wurden, durchgeführt wurde und prä- und 

postoperative zerebrale MRT-Untersuchungen beinhaltete, ein Zusammenhang zwischen dem 

Auftreten von neuen postoperativen Schäden der weißen Substanz und der Länge der Bypasszeit bzw. 

der Kreislaufstillstandzeit gezeigt werden (85). Am häufigsten waren postoperative zerebrale Läsionen 
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nach Aortenbogenrekonstruktionen zu sehen, wobei bei diesen Eingriffen auch häufig Phasen von 

Kreislaufsilltand zur Anwendung kamen (85). 

Die Interpretation von direkt postoperativen S100B-Werten ist schwierig. Sowohl nach Operationen 

bei Neugeborenen als auch nach Eingriffen jenseits des Neugeborenenalters waren die Werte bei 

nahezu allen Patienten pathologisch erhöht. Es ist unwahrscheinlich, dass diesen Werten eine irre-

versible Schädigung von Hirngewebe zugrundeliegt. Wahrscheinlich kommt es durch den 

kardiopulmonalen Bypass zu einer Aktivierung von Astrozyten und einer erhöhten Permebealität der 

Bluthirnschranke, sodass S100B häufig in hoher Konzentration nachgewiesen werden kann (152) . Auch 

eine Kontamination durch extrazerebrale Quellen ist nicht sicher auszuschließen (70, 95, 149, 150) . 

Anders als frühpostoperative S100B-Erhöhungen, sprechen diverse Arbeiten dafür, dass insbesondere 

S100B-Erhöhungen, die jenseits der ersten postoperativen Stunden persistieren, mit einem erhöhten 

Risiko für neurologische Defizite einhergehen. Konsekutive postoperative Bestimmungen des Proteins 

S100B erscheinen daher unerlässlich (70, 95, 149, 156). Um einen verzögerten Abfall oder einen 

sekundären Anstieg der S100B-Werte zu registrieren, erfolgte In der vorliegenden Arbeit die 

Probenentnahme nicht nur direkt postoperativ, sondern auch 12, 24 und 48 Stunden nach den 

Eingriffen. 

Vergleich von Eingriffen im Neugeborenenalter und Säuglingsalter 

Nach 24 bzw. 48 Stunden waren die S100B-Konzentrationen sowohl nach Operationen im 

Neugeborenenalter als auch nach Eingriffen im Säuglingsalter bei ca. 40% der Patienten erhöht. 

Basierend auf Erkenntnissen aus Arbeiten, in denen postoperative MRT-Auffälligkeiten als Ausdruck 

einer hypoxiebedingten Zellschädigung am häufigsten nach Operationen im Neugeborenenalter zu 

beobachten waren, wäre nach Eingriffen im Säuglingsalter eventuell eine geringere Häufigkeit von 

erhöhten S100B-Konzentrationen zu erwarten gewesen (74, 76) . Auf Grundlage der in dieser Arbeit 

erhobenen Daten ist das Risiko für eine perioperative zerebrale Hypoxie in der Gruppe der jenseits des 

Neugeborenenalters operierten Patienten jedoch nicht zu vernachlässigen, auch wenn in dieser 

Gruppe die weniger komplexen Eingriffe durchgeführt wurden. Die präoperative zerebrale 

Gewebesättigung in der Gruppe der Säuglinge war niedriger als bei den Neugeborenen und es traten 

häufiger Phasen mit zerebralen Gewebesättigungen unterhalb von 40% auf. Gleiches galt für die 

intraoperative zerebrale Gewebesättigung.  

Auch für den gesamten postoperativen Verlauf war die zerebrale Gewebesättigung der im 

Säuglingsalter operierten Patienten niedriger. Dazu bestand als Korrelat einer höheren zerebralen 

Sauerstoffausschöpfung eine größere Differenz zwischen arterieller Sauerstoffsättigung und 

zerebraler Gewebeoxygenierung. Mitursächlich für die Auffälligkeiten oben genannter Parameter 
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könnte der relativ hohe Anteil der Patienten mit univentrikulären Herzfehlern in der Gruppe der 

Säuglinge gewesen sein. Jedoch zeigten sich auch bezüglich der zugrundeliegenden Herzfehler in 

beiden Altersgruppen keine Unterschiede bei der Häufigkeit postoperativer S100B-Erhöhungen, 

insbesondere auch nicht zwischen univentrikulären Vitien und biventrikulär korrigierten Herzfehlern. 

Des Weiteren wiesen die absoluten S100B-Konzentrationen keine Unterschiede zwischen den 

verschiedenen Herzfehlergruppen auf. 

In anderen Arbeiten gab es hingegen Unterschiede insbesondere zwischen zyanotischen und nicht 

zyanotischen Vitien. In einer relativ alten Studie aus dem Jahr 2000 waren postoperative S100B- 

Konzentrationen bei Neugeborenen mit TGA, die mit Phasen von Kreislaufstillstand operiert wurden, 

höher als bei nicht zyanotischen Neugeborenen, die ebenfalls im Kreislaufstillstand operiert wurden 

(145). Auch in einer aktuelleren Studie zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem präoperativen 

Sauerstoffpartialdruck und der Höhe der postoperativen S100B-Konzentration (157). In Überein-

stimmung dazu hatten in der vorliegenden Arbeit Neugeborene mit postoperativ erhöhten S100B-

Werten niedrigere präoperative Sauerstoffparialwerte. Für jenseits des Neugeborenenalters operierte 

Kinder wurde in einer weiteren Arbeit ein gegenteiliger Zusammenhang beschrieben. Säuglinge mit 

zyanotischen Herzfehlern hatten postoperativ niedrigere S100B-Werte (99).  

4.1.4 Zerebrale Gewebeoxygenierung und S100B 

Die Messung der zerebralen Gewebesauerstoffsättigung mittels Nahinfrarotspektroskopie ist 

möglicherweise geeignet um eine unzureichende Sauerstoffversorgung des Gehirns frühzeitig zu 

detektieren(86, 138). Ein unterer Grenzwert, dessen Unterschreiten mit einer unzureichenden 

Sauerstoffversorgung einhergeht und zu einer irreversiblen Zellschädigung führt, ist jedoch nicht klar 

definiert. Tierexperimentell wurden für erhöhte zerebrale Laktatwerte, EEG-Auffälligkeiten und 

erniedrigte ATP-Konzentrationen Schwellenwerte zwischen 44% und 33% ermittelt (91). In einer 

weiteren Studie stieg die Inzidenz von zerebralen Läsionen, wenn die Tiere für mindestens 2-3 Stunden 

einer zerebralen Sauerstoffsättigung von 35% exponiert waren (92). Bei Kindern mit HLHS  bestand ein 

Zusammenhang zwischen visomotorischen und kognitiven Defiziten und dem Unterschreiten einer 

zerebralen Oxygenierung von 45% (47). Eine reduzierte postoperative zerebrale Gewebeoxygenierung 

von unter 45% für mehr als 1,5 Stunden war zudem in der Arbeit von Dent und Kollegen mit einer 

größeren Wahrscheinlichkeit für zerebrale Läsionen in der MRT verbunden (75). Basierend auf diesen 

Erkenntnissen legten wir einen unteren Grenzwert von 40% fest und quantifizierten Ausmaß und 

Dauer einer erniedrigten zerebralen Gewebesättigung als „Area under the Curve“. Unter der 

Annahme, dass es im Zuge einer hypoxisch-ischämischen zerebralen Zellschädigung zur Freisetzung 



 
 
 

59 
 

 

von S100B in die Blutbahn kommt, war ein Zusammenhang zwischen erhöhten S100B-Konzentrationen 

und Parametern der zerebralen Gewebeoxygenierung zu erwarten. 

Präoperative S100B-Erhöhung und zerebrale Gewebeoxygenierung 

Neugeborene mit präoperativ erhöhten S100B-Konzentrationen hatten im Vergleich zu denen mit 

Werten im Normbereich signifikant höhere zerebrale NIRS-Werte. Dies entsprach nicht dem 

erwarteten Zusammenhang zwischen einer unzureichenden zerebralen Sauerstoffversorgung und 

erhöhten S100B-Konzentrationen. Neben den absoluten Werten ist jedoch auch das Verhältnis 

zwischen somatischer und zerebraler Gewebesättigung von Bedeutung. Physiologisch ist eine im 

Vergleich zur zerebralen Oxygenierung 10 bis 15 Prozentpunkte höhere somatische 

Sauerstoffsättigung (158). Bei den Neugeborenen mit erhöhten S100B-Werten war die somatische 

Gewebesättigung jedoch rund 10 Punkte niedriger als die zerebrale, was trotz unauffälliger absoluter 

zerebraler NIRS-Werte als Hinweis auf eine eingeschränkte Systemperfusion gewertet werden kann. 

Jenseits der Neugeborenenperiode zeigte sich kein Unterschied bei den zerebralen NIRS-Werten 

zwischen Patienten mit erhöhtem präoperativem S100B und jenen mit Werten im Normbereich. Wie 

physiologischer Weise zu erwarten, lag die somatische Gewebesättigung leicht oberhalb der 

zerebralen Gewebeoxygenierung. 

Postoperative S100B-Erhöhung und zerebrale Gewebeoxygenierung 

Ein Zusammenhang zwischen erhöhten postoperativen S100B-Werten und einer niedrigeren 

zerebralen Gewebeoxygenierung konnte nur in der Gruppe, der jenseits des Neugeborenenalters 

operierten Patienten gezeigt werden. Säuglinge mit postoperativ erhöhten S100B-Werten hatten 

frühpostoperativ eine niedrigere zerebrale Gewebeoxygenierung sowie als Korrelat einer erhöhten 

zerebralen Sauerstoffausschöpfung eine größere arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz. 

Bezogen auf den gesamten postoperativen Verlauf fand sich ebenfalls eine niedrigere zerebrale 

Sauerstoffsättigung. Zudem kam es bei knapp der Hälfte der Säuglinge mit erhöhtem S100B zu 

prolongierten bzw. ausgeprägteren Phasen mit einer zerebralen Sauerstoffsättigung unter 40%. Dies 

war bei lediglich ca. 10% der Patienten mit normwertigen S100B-Werten zu beobachten. 

Die Gruppe der jenseits des Neugeborenenalters operierten Patienten wies einen großen Anteil von 

Patienten mit univentrikulären Herzfehlern auf, bei denen eine Hemifontan-Operation durchgeführt 

wurde. Auch nach Ausschluss von diesen und anderen Patienten, die postoperativ weiterhin eine 

Zyanose aufwiesen, die möglicherweise zu den niedrigeren zerebralen NIRS-Werten beitragen könnte, 

zeigte sich bei Säuglingen mit postoperativ erhöhten S100B-Konzentrationen eine schlechtere 

zerebrale Oxygenierung. Sowohl im frühpostoperativen als auch für den gesamten postoperativen 
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Verlauf konnte eine signifikant niedrigere zerebrale Gewebeoxygenierung sowie eine signifikant 

größere arterielle-zerebrale Sauerstoffsättigungsdifferenz registriert werden.  

Niedrigere zerebrale Sauerstoffsättigungen waren in vorausgehenden Studien sowohl mit 

Auffälligkeiten in der MRT als auch mit schlechteren Ergebnissen bei Untersuchung der kognitiven 

Fertigkeiten assoziiert (47, 66, 67, 75, 82). In den genannten Studien wurden jedoch häufig 

Neugeborene mit komplexen Herzfehlern wie dem Hypoplastischem Linksherzsyndrom untersucht 

(47, 66, 75). Ebenso beschränkten sich die Messungen der zerebralen Gewebesättigung mitunter nur 

auf die intraoperative Phase (75, 82). In der Studie von Kussmann und Kollegen, die MRT-

Auffälligkeiten und die kognitive Entwicklung im Alter von einem Jahr bei Kindern nach biventrikulärer 

Korrektur ohne Aortenbogenrekonstruktion untersuchten, waren bei Patienten mit TGA, Fallot´scher 

Tetralogie oder Ventrikelseptumdefekt niedrige perioperative zerebrale NIRS-Werte mit einem 

schlechteren Abschneiden bei der Evaluation mit den „Bayley Scales of Infant Development“ und mit 

MRT-Veränderungen assoziiert (82). Probleme in der rezeptiven Kommunikation als auch kognitive 

Einschränkungen wurden in einer anderen Studie mit niedrigen intra- und postoperativen zerebralen 

NIRS-Werten in Verbindung gebracht (67). Bisher gibt es keine Studien, die ausschließlich für jenseits 

des Neugeborenenalters operierte Kinder einen Zusammenhang zwischen postoperativ erniedrigten 

zerebralen NIRS-Werten und Auffälligkeiten in der MRT oder der kognitiven Entwicklung zeigen 

konnten.  

Neben dem postoperativen Einsatz findet die Nahinfrarotspektroskopie insbesondere intraoperativ 

Verwendung, um während der Phase der extrakorporalen Zirkulation die zerebrale 

Sauerstoffversorgung zu überwachen. Die intraoperativen NIRS-Werte lagen in beiden Altersgruppen 

oberhalb der aus der Literatur anzunehmenden unteren Grenzwerte (47, 67, 75, 91, 92) . Die Definition 

einer kritischen unteren Schwelle für die zerebrale Gewebesättigung von Neugeborenen und 

Säuglingen bleibt dennoch schwierig.  Es ist anzunehmen, dass sie je nach Bedingungen und Phase der 

Operation an der HLM sowie der Art des zugrundeliegenden Herzfehlers variiert.  Während im Zustand 

der tiefen Hypothermie niedrige Flussraten ausreichen, um eine adäquate Sauerstoffversorgung des 

Gehirns zu gewährleisten, bedarf es mit steigender Temperatur deutlich höherer Flussraten. Neben 

der Temperatur und der Flussrate beeinflusst der Hämatokrit die Höhe der zerebralen 

Gewebeoxygenierung (159). Für beide Altersgruppen bestand kein Zusammenhang zwischen 

intraoperativen zerebralen NIRS-Werten und postoperativ erhöhten S100B-Werten. Demgegenüber 

konnte in anderen Arbeiten ein Zusammenhang zwischen einer größeren arteriell-zerebralen 

Sauerstoffsättigungsdifferenz bzw. eine geringeren zerebralen Gewebeoxygenierung und postoperativ 

erhöhten S100B-Konzentrationen und MRT-Auffälligkeiten gezeigt werden  (82, 99). So beschrieben 

Abu-Sultaneh und Kollegen in ihrer Arbeit einen Zusammenhang zwischen einer hohen intraoperativen 
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arteriellen-zerebralen Sauerstoffsättigungsdifferenz (in diesem Fall von über 50%) und signifikant 

höheren S100B-Werten (99). Auch in der o.g. Arbeit von Kussmann lagen die intraoperativen NIRS-

Werte im Mittel deutlich oberhalb eines unteren Grenzwertes von 45%.  Kinder, die diesen Grenzwert 

unterschritten, wiesen im Vergleich zu den restlichen Studienteilnehmern keine schlechteren 

Testergebnisse oder häufigere MRT-Auffälligkeiten auf. Insgesamt waren niedrigere perioperative 

NIRS-Werte jedoch sowohl mit postoperativen MRT-Auffälligkeiten als auch mit dem kognitiven 

Outcome assoziiert (82). 

Neben der niedrigeren postoperativen zerebralen Sauerstoffsättigung fanden sich bei Säuglingen mit 

erhöhten postoperativen S100B-Konzentrationen bereits präoperativ Hinweise auf eine veränderte 

zerebrale Oxygenierung. So fiel bei diesen präoperativ eine höhere arterielle-zerebrale Sauerstoff-

sättigungsdifferenz auf und bei knapp der Hälfte der Patientenkam es bereits präoperativ zu längeren 

bzw. ausgeprägteren Phasen mit zerebralen Sättigungswerten unterhalb von 40% (AUC40 ScO2 > 120 

min%). Dies fand sich lediglich bei 4 der 29 Patienten mit normwertigen postoperativen S100B-

Konzentrationen.  

Für Neugeborene mit komplexen angeborenen Herzfehlern, die eine frühzeitige korrigierende oder 

palliative Operation benötigen, gibt es zahlreiche Publikationen, die auf die besondere Bedeutung der 

präoperativen Phase für das Auftreten von prä- und postoperativen hypoxisch-ischämischen Läsionen 

hinweisen (66, 77, 84, 160). Möglicherweise trifft dies auch auf Operationen jenseits des Neuge-

borenenalters zu. Auch wenn es in der Gruppe der Neugeborenen keinen Zusammenhang zwischen 

prä- oder postoperativen zerebralen Sauerstoffsättigungen gab, so waren arterielle Sauerstoffpartial-

werte bei Neugeborenen mit postoperativ erhöhten S100B-Werten signifikant niedriger als bei jenen 

mit S100B-Werten im Referenzbereich. Bei Neugeborenen mit TGA konnte in vorausgehenden Studien 

ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten präoperativer Schäden der weißen Substanz und 

niedrigeren Sauerstoffsättigungen gezeigt werden (84, 161). 

4.1.5 S100B und Parameter des Routinemonitorings  

Ein weiteres hervorzuhebendes Ergebnis ist der in beiden Altersgruppen aufgetretene Zusammenhang 

zwischen postoperativ erhöhten S100B-Werten und Laktatkonzentrationen. So hatten Neugeborene 

und Säuglinge mit postoperativ erhöhten S100B-Werten signifikant höhere frühpostoperative 

Laktatkonzentrationen. Die maximalen Laktatwerte für den gesamten postoperativen Verlauf waren 

ebenfalls höher. In beiden Altersgruppen zeigte sich eine Korrelation zwischen frühpostoperativen 

Laktatwerten und S100B-Konzentrationen nach 24 Stunden. 

Laktatwerte direkt nach extrakorporaler Zirkulation sind möglicherweise Zeichen einer anaeroben 

Stoffwechsellage während der Bypassphase. M. Ranucci und Kollegen zeigten in ihrer Studie mit 
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Erwachsenen, die unter Einsatz der HLM operiert wurden, eine Korrelation zwischen minimaler 

Sauerstoffzufuhr während der HLM-Operation und maximalen Laktatwerten (162). In einer weiteren 

Arbeit waren intraoperativ erhöhte Laktatkonzentrationen mit der Bypasszeit und der 

Aortenklemmzeit assoziiert (163). Im Rahmen von HLM-Operationen kann die physiologische Sauer-

stoffextraktion der Gewebe vorübergehend eingeschränkt sein (164, 165). Dies konnte zum Beispiel in 

der Arbeit von Inoue und Kollegen bei Patienten mit Laktatspiegeln über 5mmol/l gezeigt werden. 

Gegenläufig kam es postoperativ temporär zu einer gesteigerten Sauerstoffextraktion (165). Das Laktat 

entstammt sicherlich nur zu einem kleinen Anteil aus zerebralem Gewebe. Jedoch kann der 

Zusammenhang zwischen den S100B-Konzentrationen nach 24 Stunden und den initialen 

Laktatwerten möglicherweise auf eine unzureichende Sauerstoffversorgung während der extra-

korporalen Zirkulation hinweisen. Dafür sprechen auch mehrere Arbeiten mit Kindern mit AHF und 

HLM-Operationen, die einen Zusammenhang zwischen postoperativ erhöhten Laktaterhöhungen und 

dem Überleben sowie späteren Entwicklungsdefiziten herstellten (59, 166, 167). 

4.1.6 Erhöhte S100B-Werte und postoperatives Outcome 

Bei Säuglingen mit erhöhten postoperativen S100B-Werten war ein häufigeres Auftreten von 

Komplikationen zu beobachten. Ebenso erfolgte eine längere Kreislaufunterstützung mit 

Katecholaminen. Eine postoperative hämodynamische Instabilität bzw. ein komplizierter 

postoperativer Verlauf sind mögliche Risikofaktoren für spätere Auffälligkeiten in der kognitiven 

Entwicklung (47, 55, 57, 59, 61, 63, 67, 68). Bei Erwachsenen waren erhöhte S100B-Werte, die mit 

mehreren Stunden Abstand nach HLM-Operation bestimmt wurden, mit dem Ausmaß einer zerebralen 

Infarzierung und einer verminderten Gedächtnisleistung assoziiert (96, 97). Auch bei Neugeborenen 

und Säuglingen mit AHF konnte ein Zusammenhang zwischen erhöhten S100B-Serumwerten 48 

Stunden nach Operation und neurologischen Auffälligkeiten hergestellt werden (70). In einer weiteren 

Studie mit 130 Kindern mit unterschiedlichen AHF, die innerhalb der ersten 2 Lebensmonate operiert 

wurden, waren höhere S100B-Serumwerte 48 Stunden nach Operationsende mit auffälligen 

Testergebnissen in den  „Bayley Scales of Infant Development“ assoziiert (59). In der hier vorliegenden 

Arbeit traten innerhalb der ersten 48 postoperativen Stunden keine klinisch neurologischen 

Auffälligkeiten auf. Lediglich bei einem Patienten wurde sonographisch eine Hirnblutung ersten Grades 

diagnostiziert, die klinisch jedoch ohne Symptome verlief. In Übereinstimmung dazu, waren die 

postoperativen S100B-Konzentrationen der Patienten mit erhöhten Werten im Vergleich zu 

publizierten Normwerten überwiegend nur geringfügig erhöht (146–148). Eine testpsychologische 

Untersuchung der Kohorte steht jedoch noch aus und ist nicht Bestandteil dieser Dissertation. 



 
 
 

63 
 

 

4.2 Saures Gliafaserprotein   

Während das S100B zu den Proteinen des Zytosols gehört, ist das GFAP ein astrozytäres 

Strukturprotein mit einer sehr hohen Spezifität für Hirngewebe (102, 132, 135, 168, 169). Im Falle einer 

astrozytären Zellschädigung können GFAP bzw. Bruchstücke („breakdown-products“) des Proteins im 

Serum bestimmt werden (170). Nach zerebraler Zellschädigung wurde in mehreren Studien aus der 

Kinder- und Erwachsenenmedizin ein Zusammenhang zwischen GFAP-Konzentrationen und dem 

neurologischen Outcome bzw. Auffälligkeiten in der zerebralen Bildgebung nachgewiesen (100–104, 

111–113). Während in unserer Studie GFAP-Konzentrationen präoperativ und zu mehreren 

Zeitpunkten innerhalb der ersten 48 Stunden nach den Operationen gemessen wurden, beschränkten 

sich die GFAP-Bestimmungen vorheriger Studien überwiegend auf die intraoperative bzw. direkt 

postoperative Phase (106–110). Bisher wurde in nur einer Vorgängerstudie ein Zusammenhang 

zwischen intraoperativer zerebraler Gewebeoxygenierung und GFAP-Konzentrationen untersucht 

(106). Der mögliche Einfluss der prä- bzw. postoperativen zerebralen Gewebeoxygenierung auf 

perioperative GFAP-Konzentrationen wurde bis zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht untersucht. 

Als wesentliches Ergebnis dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es im Einklang mit der aus der 

Literatur bekannten Häufigkeit von hypoxisch-ischämischen Läsionen in der MRT, nach etwa jedem 

zweiten Eingriff im Neugeborenenalter eine erhöhte GFAP-Konzentration zu finden war (69, 74, 76, 81, 

85). Bei Säuglingen, für die eine niedrigere Inzidenz postoperativer MRT-Auffälligkeiten bekannt ist, 

kam es lediglich bei etwa einem Viertel der Patienten zu einer postoperativen GFAP-Erhöhung (74, 76). 

Auffallend war zudem, dass die GFAP-Konzentrationen der Neugeborenen mit postoperativ erhöhten 

Werten deutlich höher ausfielen als die der Säuglinge mit GFAP-Werten oberhalb des Normbereiches. 

Bei Neugeborenen mit postoperativ erhöhtem GFAP fand sich eine niedrigere präoperative zerebrale 

Sauerstoffsättigung, wohingegen die absoluten postoperativen Werte keine Unterschiede aufwiesen. 

Nach Eingriffen im Säuglingsalter konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativ 

erhöhten GFAP-Werten und der zerebralen Oxygenierung aufgezeigt werden. Es bestand lediglich eine 

niedrigere präoperative pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung bei Säuglingen mit postoperativ 

erhöhtem GFAP.  

4.2.1 Präoperative GFAP-Konzentrationen 

Die in dieser Arbeit erhobenen präoperativen GFAP-Werte waren im Vergleich zu anderen Studien, in 

denen GFAP präoperativ häufig nicht detektierbar war, vergleichsweise hoch. So lag die mediane 

präoperative GFAP-Konzentration in einer Studie, die 116 kardiochirurgischen Patienten mit 

verschiedenen Vitien in einem medianen Alter von 9 Monaten  untersuchte, im unteren 

Detektionsbereichs des verwendeten Essays (109). Ebenfalls deutlich niedrigere präoperative GFAP-
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Konzentrationen ermittelte die Arbeitsgruppe um Brunetti, die 85 Kinder in einem medianen Alter von 

ca. 8 Monaten untersuchte. Präoperativ war nur bei ca. 10% der Patienten GFAP im Serum detektierbar 

(107). Zumindest im Neugeborenenalter ist unter der Berücksichtigung der in mehreren Studien 

beschriebenen präoperativen MRT-Auffälligkeiten bei Kindern mit komplexen Herzfehlern die 

Nachweisbarkeit von GFAP zu erwarten (69, 75, 77–81, 83–85, 143). McKenney untersuchte serielle 

GFAP-Konzentrationen innerhalb der ersten Lebenstage bei 102 Neugeborenen, davon 56 mit einem 

AHF, 23 mit Hypothermiebehandlung bei hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie sowie 23 

hirngesunde Neugeborene ohne Herzfehler. In der Arbeit war GFAP bei gesunden Neugeboren am 

vierten Lebenstag nicht mehr detektierbar. Im Gegensatz dazu war mit etwa 12% bei einem kleinen 

Anteil der Patienten, insbesondere jenen mit Linksherzobstruktion, GFAP weiterhin nachweisbar (110). 

Wie in den vorher genannten Studien waren die absoluten GFAP-Konzentrationen deutlich niedriger 

als in der vorliegenden Arbeit.  

In unserer Studie gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den präoperativen GFAP-

Konzentrationen der Neugeborenen und der Säuglinge und ebenso keine Korrelation zwischen GFAP- 

Konzentration und Alter bei Bestimmung. Dies spricht im Gegensatz zum Protein S100B gegen eine 

Altersabhängigkeit des Parameters, zu mindestens für Kinder im ersten Lebensjahr. Auch andere 

Studien unterstützen die Vermutung, dass die GFAP-Serumkonzentrationen keiner Altersabhängigkeit 

unterliegen (103, 135). In einer Arbeit von Bembea und Kollegen wurden für 99 neurologisch 

unauffällige Neugeborene, gesunde Säuglinge und ältere Kinder GFAP-Serumkonzentrationen 

ermittelt. Die jeweiligen GFAP-Werte für die Gesamtpopulation neurologisch unauffälliger Kinder, der 

Neugeborenen, sowie der Kinder verschiedener Altersgruppen waren annähernd gleich hoch. Die 

mediane GFAP-Konzentration der Kontrollgruppe lag bei 0.055 ng/ml und betrug somit lediglich 1/20 

der präoperativen Konzentration unserer Kohorte (103).   

Um absolute GFAP-Werte zwischen verschiedenen Studien vergleichen zu können sind weitere 

Arbeiten zur Verifizierung von Normwerten sowie standardisierte Bestimmungsverfahren erforderlich. 

Eine mögliche Erklärung für die Differenz zwischen den in unserer Arbeit bestimmten GFAP-Werten 

und den Konzentrationen aus anderen Studien ist die Verwendung unterschiedlicher Antikörper bei 

den jeweiligen Bestimmungsverfahren. Es ist davon auszugehen, dass GFAP nur in sehr geringem 

Umfang als intaktes Protein die Bluthirnschranke passiert. Ein Großteil des im Serum detektierten 

GFAP wird in Form von Bruchstücken vorliegen. Die Detektion von Proteinbruchstücken im Vergleich 

zum Nachweis des intakten Proteins könnte Differenzen der GFAP-Konzentrationen bedingen, wenn 

vom verwendeten Essay lediglich intaktes Protein erkannt wird (171).  

Präoperative GFAP-Erhöhungen waren in beiden Altersgruppen, entgegen der bekannten höheren 

Prävalenz hypoxisch-ischämischer Läsionen in der MRT bei Neugeborenen (siehe 1.4), gleichhäufig zu 
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beobachten. Die GFAP-Konzentrationen der betroffenen Neugeborenen waren jedoch signifikant 

höher als bei älteren Säuglingen. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der bei Neugeborenen 

vermutlich ausgeprägteren Vulnerabilität der weißen Substanz gegenüber hypoxisch-ischämischer 

Bedingungen. Diese spiegelt sich in der Häufigkeit präoperativer Auffälligkeiten in der zerebralen 

Bildgebung bei Neugeborenen wieder (69, 75, 77–81, 83–85, 143). In der hier vorliegenden Arbeit 

konnte in der Gruppe der Neugeborenen jedoch kein Unterschied bezüglich der zerebralen 

Oxygenierung oder Parametern des Routinemonitoring zwischen Patienten mit erhöhtem bzw. 

normwertigen präoperativem GFAP gefunden werden. In der Gruppe der Säuglinge hatten Patienten 

mit präoperativer GFAP-Erhöhung eine niedrigere pulsyoxymetrische Sauerstoffsättigung.  

4.2.2 Postoperative GFAP-Konzentrationen 

Postoperativ fanden sich die höchsten GFAP-Werte in beiden Altersgruppen direkt postoperativ, wobei 

sich die medianen Konzentrationen zu den unterschiedlichen Abnahmezeitpunkten nicht voneinander 

unterschieden. Auch in vorherigen Studien fielen die höchsten GFAP-Konzentrationen mit dem Ende 

der Bypassphase, in der Regel mit dem Zeitpunkt der Wiedererwärmung, zusammen (106–109). 

In der hier vorliegenden Arbeit konnte bei ca. jedem zweiten Neugeborenen postoperative GFAP-

Erhöhungen festgestellt werden. Diese traten nach Operationen jenseits des Neugeborenenalters 

tendenziell seltener auf und fanden sich noch bei etwa jedem vierten Säugling. Unsere Beobachtung 

stimmt mit Studien überein, die nach kardiochirurgischen Eingriffen bei Neugeborenen in ähnlicher 

Häufigkeit MRT-Auffälligkeiten beschreiben (69, 74, 76, 81, 85). Jenseits des Neugeborenenalters 

operierte Patienten  hatten in einer Arbeit von Galli et Kollegen ein deutlich geringeres Risiko für 

entsprechende postoperative Auffälligkeiten (76). 

Wie auch präoperativ, hatten Neugeborene mit postoperativ erhöhten GFAP-Werten als mögliches 

Korrelat der besonderen Vulnerabilität der weißen Substanz in dieser Altersgruppe im Vergleich zu den 

jenseits der Neugeborenenperiode operierten Kindern signifikant höhere GFAP-Konzentrationen. 

Hinsichtlich der zugrundeliegenden Herzfehler konnte in beiden Altersgruppen kein Unterschied 

bezüglich der absoluten postoperativen GFAP-Konzentrationen oder der Häufigkeit postoperativer 

GFAP-Erhöhungen gefunden werden. In der Arbeit von Vedovelli und Kollegen, die 69 Kinder mit 

biventrikulär korrigierbaren angeborenen Herzfehlern untersuchten, waren die GFAP-Konzentrationen 

der TGA-Patienten im Vergleich zu anderen Herzfehlern, wie zum Beispiel der Fallot´schen Tetralogie 

bzw. Vorhof- und Ventrikelseptumdefekten, zum Ende der Bypassphase signifikant höher (108). Auch 

in einer weiteren Studie mit 116 Kindern fanden sich Unterschiede zwischen verschiedenen Vitien. Die 

höchsten Werte traten im Rahmen der Korrekturoperation bei Patienten mit Fallot´scher Tetralogie 

auf. Ebenso bestand ein Zusammenhang zwischen der Komplexität der durchgeführten Operationen 
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(RACHS-Score) und den GFAP-Werten (109). Im Gegensatz zur hier vorliegenden Arbeit wurden 

überwiegend Operationen jenseits der Neugeborenenperiode analysiert. 

Studien, die serielle intraoperative GFAP-Messungen durchgeführt haben, konnten zeigen, dass es mit 

Beginn der extrakorporalen Zirkulation zu einem Anstieg der GFAP-Serumkonzentration kam. Die 

Maximalwerte wurden meist zum Ende der Bypassphase gemessen (106–109, 111). Ein 

Zusammenhang zwischen operativen Parametern und der postoperativen GFAP-Werten war daher zu 

erwarten. In der Arbeit von Brunetti und Kollegen bestand eine Assoziation zwischen der Länge der 

aortalen Klemmzeit und der Höhe der GFAP-Konzentrationen (107). Zudem wurden in weiteren 

Studien Zusammenhänge zwischen GFAP-Konzentrationen und der Bypasszeit, der niedrigsten 

intraoperativen Temperatur und einem geringen intraoperativen Sauerstoffangebot beschrieben 

(106–109). In der hier vorliegenden Arbeit war die Aortenklemmzeit bei Neugeborenen mit 

postoperativ erhöhtem GFAP signifikant länger als bei Neugeborenen mit normwertigen GFAP- 

Konzentrationen. Die Dauer der aortalen Klemmzeit spiegelt die Phase der Operation wider, in der der 

Kreislauf in der Regel mit einem reduzierten Fluss der extrakorporalen Zirkulation aufrechterhalten 

wird. Möglicherweise ist in dieser Phase das Risiko für eine unzureichende zerebrale Perfusion erhöht. 

Anhand der zerebralen NIRS-Werte ließ sich in der Gruppe der Neugeborenen jedoch kein Unterschied 

zwischen Patienten mit erhöhtem bzw. normwertigem GFAP feststellen. Längere Phasen mit 

zerebralen Sauerstoffsättigungen unterhalb von 40% traten in der Gruppe der Neugeborenen nicht 

auf. Auch in der Gruppe der Säuglinge wiesen die absoluten intraoperativen zerebralen NIRS-Werte 

keine Unterschiede auf. Auffällig war jedoch, dass 5 von 9 Fällen mit postoperativ erhöhtem GFAP 

längerfristig oder ausgeprägter zerebrale NIRS-Werte unterhalb von 40% hatten (AUC40 ScO2 > 120 

min%). Dies fand sich lediglich bei 6 von 25 Patienten mit postoperativen GFAP-Konzentrationen im 

Normbereich. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Vedovelli und Kollegen 

konnten in einer kleinen Studie mit 6 HLHS-Patienten im Rahmen der Norwood-Operation hingegen 

einen Zusammenhang zwischen der postoperativen GFAP-Konzentration und der Dauer, für die die 

intraoperative zerebralen Sauerstoffsättigung weniger als 45% betrug, zeigen (106).  In einer weiteren 

Studie konnte eine Assoziation zwischen dem minimalen Sauerstoffangebot im Rahmen der 

Bypassphase und erhöhter GFAP-Konzentrationen nachgewiesen werden (109).  

4.2.3 Zerebrale Gewebeoxygenierung und GFAP 

Neben möglichen intraoperativen Einflussfaktoren war insbesondere die prä- und postoperative 

zerebrale Oxygenierung von Interesse. Hier zeigte sich, dass Neugeborene mit postoperativ erhöhten 

GFAP-Werten signifikant niedrigere präoperative zerebrale NIRS-Werte hatten. Gleiches galt für die 

präoperative pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung. In der Gruppe der Säuglinge war die präoperative 
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zerebrale Gewebesättigung nicht unterschiedlich. Jedoch hatten Säuglinge mit postoperativer GFAP-

Erhöhung ebenfalls eine niedrigere präoperative pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung. 

Tierexperimentelle Studien konnten zeigen, dass durch eine präoperativ bestehende Hypoxie 

schwerere Schäden der weißen Substanz nach kardiopulmonalem Bypass bzw. Kreislaufstillstand zu 

beobachten sind. Die Funktion der noch unreifen Astrozyten spielt dabei eine zentrale Rolle (172, 173). 

Neugeborene mit komplexen angeborenen Herzfehlern haben ein hohes Risiko für eine verminderte 

zerebrale Sauerstoffversorgung. Besonders hervorzuheben sind Vitien wie die Transposition der 

großen Arterien und univentrikuläre Herzfehler mit Linksherzobstruktion, wie z.B. dem HLHS, die in 

der vorliegenden Arbeit ebenfalls die größte Patientengruppe darstellten (79, 83, 88, 143, 174). Für 

beide Herzfehler sind bereits präoperative Schäden der weißen Substanz beschrieben (69, 75, 77–81, 

83–85, 143).  Weitere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem präoperativen Verlauf 

und der Häufigkeit bzw. dem Ausmaß hypoxisch-ischämischer Läsisonen der präoperativen Phase 

zeigen  (66, 77, 84, 89) .  

So konnte für Patienten mit TGA ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von präoperativen 

Schäden der weißen Substanz und niedrigeren arteriellen Sauerstoffpartialdrücken gezeigt werden. 

Darüber hinaus wurden betroffene Patienten zu einem späteren Zeitpunkt operiert (84). In einer 

weiteren Arbeit waren präoperative zerebrale NIRS-Werte unterhalb von 35% mit schlechteren 

Testergebnissen bei der Evalution mit den „Bayley Scales of Infant Development“ assoziiert (89). 

Vergleichbare Beobachtungen wurden bei Patienten mit HLHS gemacht. Lynch und Kollegen zeigten, 

dass es nach der Norwood-Operation bei etwa der Hälfte der Patienten zu neuen oder zur Zunahme 

von bereits präoperativ bestehenden Schäden der weißen Substanz kommt. Das Risiko hierfür stieg 

mit zunehmendem Operationsalter. Eine Tendenz zeigte sich für niedrigere zerebrale Sauerstoff-

sättigungen (77). In einer weiteren Arbeit bestand bei HLHS-Patienten ein Zusammenhang zwischen 

niedrigeren zerebralen NIRS-Werten vor der Norwood-Operation und unterdurchschnittlichen 

Testergebnissen im Rahmen einer testpsychologischen Untersuchung im Vorschulalter. Für die post-

operative zerebrale Sauerstoffsättigung bestand kein Unterschied zwischen Kindern mit normalem 

bzw. unterdurchschnittlichem Testergebnis (66). Auch in der vorliegenden Arbeit war nur die 

präoperative zerebrale Sauerstoffsättigung mit postoperativ erhöhten GFAP-Werten nach 

Operationen im Neugeborenenalter assoziiert. Die absoluten postoperativen Konzentrationen wiesen 

keine Unterschiede auf. Paradoxerweise fanden sich postoperativ in der Gruppe mit normwertigen 

GFAP-Konzentrationen sogar häufiger Fälle, die innerhalb der ersten 48 Stunden längere oder 

ausgeprägtere Phasen einer zerebralen Sauerstoffsättigung von weniger als 40% durchlebt haben. Dies 

unterstützt die These, dass die präoperative Phase eine bedeutende Rolle für das Auftreten hypoxisch-
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ischämischer Läsionen und möglicherweise auch für die spätere neuropsychologische Entwicklung von 

Neugeborenen mit komplexen AHF hat. 

4.2.4 Erhöhte GFAP-Werte und postoperatives Outcome 

Hinsichtlich des postoperativen Verlaufes gab es in beiden Altersgruppen keine Unterschiede zwischen 

Patienten mit erhöhtem bzw. normwertigem GFAP. Die neuropsychologische Testung der in dieser 

Arbeit untersuchten Patienten steht noch aus. In vorherigen Studien konnte bereits ein 

Zusammenhang zwischen GFAP-Werten und der kognitiven Entwicklung gezeigt werden. So standen 

in einer Studie mit Neugeborenen mit hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie erhöhte GFAP-

Konzentrationen im Zusammenhang mit  schlechteren Ergebnissen in den „Bayley Scales of Infant 

Development“ (113). Bei Kindern mit AHF, die unter Einsatz der HLM operiert wurden, waren erhöhte 

intraoperative GFAP-Werte mit schlechteren Testergebnissen in einer späteren neurokognitiven 

Entwicklungstestung vergesellschaftet (111, 112). 

4.3  S100B und GFAP - Eignung als zerebrale Biomarker bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern 

In Übereinstimmung mit vorhergehenden Studien sprechen einige unserer Ergebnisse für eine 

potentielle Eignung des S100B als zerebralen Biomarker. Eindrücklich waren die Zusammenhänge 

zwischen postoperativ erhöhtem S100B und einer eingeschränkten zerebralen Gewebeoxygenierung, 

einer größeren arteriellen-zerebralen Sauerstoffsättigungsdifferenz bzw. einer höheren AUC40 ScO2    

für die perioperative Phase der Säuglinge.  Dahingegen zeigten sich, überraschenderweise, in der 

Gruppe der Neugeborenen, für die aus MRT-Untersuchungen ein höheres Risiko für Schäden der 

weißen Substanz bekannt ist, keine Zusammenhänge (69, 74–77, 80, 81, 85) . Ein mögliches Problem 

ist die weite physiologische Spanne für S100B-Werte gesunder Neugeborenen, die die Definition eines 

oberen Schwellenwertes für diese Altersgruppe erschwert (146, 148). Auf Grund der 

Altersabhängigkeit der S100B-Konzentrationen gesunder Neugeborener und Säuglinge muss bei der 

Interpretation auf altersabhängige Normwerte zurückgegriffen werden. Diese sind bisher nur in 

wenigen Studien bestimmt worden (146, 148). In der hier vorliegenden Studie erfolgte keine 

Bildgebung mittels MRT zur Erkennung prä- und postoperativer zerebraler Pathologien. Von 

neurologischen Auffälligkeiten war erfreulicherweise nur ein Patient betroffen (Hirnblutung 1°).  Es 

war daher nicht möglich einen direkten Zusammenhang zwischen S100B-Konzentrationen oder 

zerebralen NIRS-Werten und einer hypoxisch-ischämischen Schädigung aufzuzeigen. Auch hier gab es 

bisher noch keine Arbeiten in der Literatur.  

Ein potentiell großer Vorteil des GFAP gegenüber dem S100B-Protein ist dessen hohe Spezifität für 

neuronales Gewebe (102, 132, 135, 168, 169). Auch altersklassenspezifische Normwerte scheinen 
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insbesondere für Kinder im ersten Lebensjahr nicht erforderlich zu sein (103, 135). Im Gegensatz zum 

S100B, welches nach Eingriffen im bzw. jenseits des Neugeborenenalters gleichhäufig erhöht war, 

traten erhöhte GFAP-Werte nach Eingriffen im Säuglingsalter tendenziell seltener auf. Ebenso waren 

die absoluten GFAP-Konzentrationen der betroffenen Neugeborenen, deren weiße Substanz 

gegenüber Hypoxie besonders vulnerabel ist, deutlich höher. Dies entsprach mehr der aus zerebralen 

MRT-Untersuchungen bekannten Inzidenz hypoxysch-ischämischer Läsionen nach kardiochirurgischen 

Eingriffen im Neugeborenen- bzw. Säuglingsalter (69, 74–77, 80, 81, 85). Für die Gruppe der 

Neugeborenen zeigte sich ein Zusammengang zwischen niedrigeren zerebralen Sauerstoffsättigungen 

und postoperativ erhöhten GFAP-Konzentrationen. Diese Assoziation unterstützt die mittlerweile in 

mehreren Arbeiten formulierte Hypothese, dass die präoperative Phase eine bedeutende Rolle für das 

Auftreten perioperativer Hirnschäden und möglicherweise auch für die spätere neuropsychologische 

Entwicklung hat (79, 83, 85, 143).  

Ein Großteil bisheriger Studien konzentrierte sich auf Erwachsene mit Apoplex oder Schädelhirntrauma 

(100, 102, 132–135). In der Pädiatrie gibt es bisher insbesondere für Neugeborene mit AHF, die 

kardiochirurgisch operiert werden und für Neonaten mit hypoxisch-ischämischer Hirnschädigung  

Studien für das GFAP (104–112). Gerade für Kinder jenseits der Neonatalzeit ist die Datenlage noch 

sehr eingeschränkt. Weitere Studien, die GFAP-Konzentrationen auch außerhalb der intraoperativen 

Phase berücksichtigen, wären wichtig. Wie auch im Falle des S100B sind für die Vergleichbarkeit der 

GFAP-Werte zwischen Studien einheitliche Bestimmungsverfahren von Vorteil. Zuverlässige 

Referenzwerte für das GFAP sind bisher nicht definiert. 

4.4  Limitationen 

Limitationen ergeben sich aus dem Design der Studie. Die Fallzahl in beiden Altersgruppen war 

verhältnismäßig gering, sodass die Zusammenhänge zwischen zerebraler Oxygenierung und zerebraler 

Biomarkerkonzentration in größeren Studien validiert werden müssen. Insbesondere für 

aussagekräftige Subgruppenanalysen einzelner Vitien ist ein größeres Patientenkollektiv erforderlich. 

Überdies erfolgte keine Bildgebung mittels MRT, sodass kein direkter Zusammenhang zwischen 

Biomarkerkonzentrationen oder zerebralen NIRS-Werten und einer hypoxisch-ischämischen 

Schädigung hergestellt werden konnte.  
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5. Zusammenfassung  

Kinder mit angeborenen Herzfehlern haben ein erhöhtes Risiko für Auffälligkeiten in ihrer kognitiven 

Entwicklung. Eine mögliche modifizierbare Ursache ist eine perioperative hypoxisch-ischämische 

Hirnschädigung. Da diese in der Regel zunächst klinisch inapparent verläuft, ist die Diagnose erschwert. 

Die Erforschung von Methoden zur Erkennung von zerebralen Schädigungen im Rahmen der 

Behandlung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern ist daher von besonderem Interesse. Ziel der 

Arbeit war es mit dem Protein S100B und dem Sauren Gliafaserprotein zwei potentielle Biomarker für 

eine neuronale Zellschädigung nach herzchirurgischen Eingriffen im Neugeborenen- und Säuglingsalter 

zu untersuchen. Beide Biomarker sind in der klinischen Routine bisher nicht etabliert, sodass durch 

sequentielle Bestimmung zu verschiedenen Zeitpunkten zunächst ein typisches Profil erstellt werden 

sollte. Der Schwerpunkt der weiterführenden Untersuchung lag auf der Auswertung des Einflusses der 

mittels Nahinfrarotspektroskopie gemessenen zerebralen Gewebeoxygenierung auf die Serum-

konzentrationen der beiden Biomarker.  

Neugeborene und Säuglinge im Alter zwischen 0 und 12 Monaten, bei denen ein herzchirurgischer 

Eingriff unter Einsatz der Herzlungenmaschine durchgeführt wurde, waren zur Teilnahme an der Studie 

berechtigt. Serumkonzentrationen der Biomarker wurden präoperativ am Tag des Eingriffes sowie 0, 

12, 24 und 48 Stunden nach Operation bestimmt. Parallel erfolgte eine kontinuierliche Messung der 

zerebralen und somatischen Gewebeoxygenierung. Diese wurde 12 Stunden vor Operation begonnen, 

intraoperativ fortgeführt und 48 Stunden nach der Operation beendet. Zusätzlich wurden Parameter 

der postoperativen Routineüberwachung erfasst. Anhand der präoperativen Biomarker-

konzentrationen wurden Normwerte zur Interpretation der postoperativen Werte erstellt. Patienten 

mit normwertigen bzw. erhöhten Biomarkern wurden vergleichend gegenübergestellt. Es erfolgte eine 

separate Auswertung für Neugeborene und Säuglinge. 

Insgesamt wurden 74 Patienten eingeschlossen bei denen 38 Operationen im Neugeborenenalter und 

56 Eingriffe jenseits der Neugeborenenphase durchgeführt wurden. In der Gruppe der Neugeborenen 

waren die Norwood-Operation und die arterielle Switch-Operation die am häufigsten durchgeführten 

Eingriffe. 

Für das Protein S100B zeigte sich eine deutliche Altersabhängigkeit der erhobenen Werte. 

Neugeborene hatten zu allen Abnahmezeitpunkten höhere S100B-Konzentrationen. Die höchsten 

Werte traten in beiden Altersgruppen direkt postoperativ auf. Im Verlauf fielen diese wieder auf das 

präoperative Ausgangsniveau ab. Nach 24 bzw. 48 Stunden waren noch bei jeweils etwa 40% der 

Neugeborenen und Säuglinge erhöhte S100B-Konzentrationen nachweisbar. Es konnte jedoch nur in 
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der Gruppe der jenseits des Neugeborenenalters operierten Patienten ein Zusammenhang zwischen 

erhöhten postoperativen S100B-Konzentrationen und einer niedrigeren zerebralen Gewebe-

oxygenierung gezeigt werden. Bei Säuglingen mit postoperativ erhöhten S100B-Werten bestand 

frühpostoperativ eine niedrigere zerebrale Gewebeoxygenierung sowie als mögliches Korrelat einer 

erhöhten zerebralen Sauerstoffausschöpfung eine größere arterielle-zerebrale Sauerstoff-

sättigungsdifferenz. Im gesamten postoperativen Verlauf fand sich ebenfalls eine niedrigere zerebrale 

Sauerstoffsättigung. 

Im Gegensatz zum S100B zeigte sich für das Saure Gliafaserprotein keine Altersabhängigkeit der 

präoperativen Werte. Das Saure Gliafaserprotein war nach etwa jedem zweiten Eingriff im Neu-

geborenenalter erhöht. Nach Operationen im Säuglingsalter kam es lediglich bei etwa einem Viertel 

der Patienten zu erhöhten Werten. Die Saure Gliafaserproteinkonzentration der Neugeborenen mit 

erhöhten Werten war deutlich höher als die der betroffenen Säuglinge. Bei Neugeborenen mit 

postoperativ erhöhten Gliafaserproteinwerten fand sich eine niedrigere präoperative zerebrale 

Sauerstoffsättigung, wohingegen die absoluten postoperativen Werte keine Unterschiede aufwiesen. 

Nach Eingriffen im Säuglingsalter konnte kein signifikanter Zusammenhang zur zerebralen Oxy-

genierung gezeigt werden. 

In Übereinstimmung mit der Literatur sprechen einige der Ergebnisse für eine potentielle Eignung des 

S100B als zerebralen Biomarker. Insbesondere der Zusammenhang zwischen postoperativ erhöhtem 

S100B und eingeschränkter zerebraler Gewebeoxygenierung ist bedeutsam. Die Assoziation zwischen 

präoperativer zerebraler Oxygenierung und postoperativ erhöhtem Saurem Gliafaserprotein nach 

Operationen im Neugeborenenalter unterstützt die mittlerweile in mehreren Arbeiten formulierte 

Hypothese, dass die präoperative Phase eine bedeutende Rolle für das Auftreten perioperativer 

Hirnschäden und möglicherweise auch für die spätere neuropsychologische Entwicklung hat. Es sind 

jedoch weitere Arbeiten erforderlich um insbesondere einen Zusammenhang zwischen 

Biomarkerkonzentrationen, zerebraler Gewebeoxygenierung und einer hypoxisch-ischämischen 

Schädigung mittels zerebraler Bildgebung nachweisen zu können.  Zur weiteren Verbesserung des 

neurologischen Otcomes von kardiochirurgisch operierten Kindern mit angeborenen Herzfehlern 

bleibt die Erkennung und Einflussreduzierung insbesondere von modifizierbaren Risikofaktoren der 

perioperativen Phase ein bedeutsames Ziel der Kinderkardiologie und Kinderherzchirurgie.  
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7. Anhang  

7.1 Detektionsverfahren S100B 

7.2  Detektionsverfahren GFAP 
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