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Deutsches Abstrakt

Einleitung

Die Zahl der implantierten linksventrikularen Assist-Devices (LVAD) steigt aufgrund der
demographischen und epidemiologischen Entwicklung sowie rucklaufiger Herztrans-
plantationszahlen kontinuierlich. Ein Rechtsherzversagen ist die haufigste fruh-
postoperative Komplikation nach Implantation eines LVAD. Zahlreiche klinische und
echokardiographische Kriterien zur Prognose eines Rechtsherzversagens bei erwach-
senen und padiatrischen Patienten wurden publiziert. Fur padiatrische Patienten konnte
bisher jedoch kein quantitativer echokardiographischer Parameter zur Pradiktion eines

Rechtsherzversagens nach LVAD-Implantation validiert werden.

Methodik

Retrospektive Datenerhebung klinischer und echokardiographischer Parameter bei pa-
diatrischen Patienten vor und nach Implantation eines LVAD. Zur Definition eines
Rechtsherzversagens wurde die minimale zentral- oder gemischtvenose Sauerstoffsat-
tigung, die maximale Katecholamindosierung und der maximale zentralvendse Druck in
den ersten 48 Stunden nach Assist-Implantation verwendet. Eingeschlossen wurden
Patienten mit einer auswertbaren echokardiographischen Untersuchung unmittelbar vor
Implantation des LVAD.

Ergebnisse

Eingeschlossen werden konnten 48 Patienten mit einem medianen Alter von 6,2 Jah-
ren. Haufigste Diagnose war in beiden Gruppen eine Kardiomyopathie, gefolgt von My-
okarditiden und angeborenen Herzfehlern. 48 % entwickelten ein Rechtherzversagen
nach LVAD-Implantation, die Gruppen mit und ohne Rechtsherzversagen waren bezlg-
lich ihrer klinischen Daten vergleichbar. Praoperativ bestehende Organinsuffizienzen
und die Diagnose hatten keinen Einfluss auf die Entwicklung eines Rechtsherzversa-
gens. Von den echokardiographischen Parametern korrelierten lediglich die Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE; p = 0,01) und der Quotient aus TAPSE und
apikobasalem enddiastolischem Diameter des rechten Ventrikels (TAPSE / RVEDD 3; p
= 0,003) mit der Entwicklung eines Rechtsherzversagens nach LVAD-Implantation. Das
Outcome nach LVAD-Implantation war bei den Patienten mit und ohne Rechtsherzver-

sagen vergleichbar.
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Schlussfolgerungen

Das Auftreten eines Rechtsherzversagens war im untersuchten Patientenkollektiv hau-
figer als in der Literatur fur Erwachsene beschrieben, hatte jedoch keine Relevanz fur
das Outcome der padiatrischen Patienten. Der Quotient aus TAPSE und RVEDD 3
konnte die echokardiographische Prognose eines Rechtsherzversagens nach Implanta-
tion eines LVAD bei padiatrischen Patienten ermoglichen. Die prognostische Eignung
eines singularen zweidimensionalen echokardiographischen Parameters sollte vor dem

Hintergrund der publizierten Daten jedoch kritisch diskutiert werden.
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English Abstract

Introduction

The number of implanted left ventricular assist devices (LVAD) is constantly growing
due to epidemiologic and demographic changes and the decrease in heart transplanta-
tions performed. Right ventricular failure is the most common complication in the early
post-operative period after implantation of a LVAD. For the prognosis of right ventricular
failure multiple clinical and echocardiographic criteria have been published in adult and
pediatric patients. To date, in the pediatric population no quantitative echocardiographic
parameter has been validated for the prognosis of right ventricular failure after implanta-
tion of an LVAD.

Methods

Retrospective analysis of clinical and echocardiographic data from pediatric patients
pre- and post-implantation of an LVAD was performed. Right ventricular failure was de-
fined by the minimal central- or mixed-venous oxygen saturation, the maximal dosage
of catecholamines and the maximal central venous pressure during the first 48 hours
after implantation of the LVAD. Only patients with an evaluable echocardiographic ex-

amination prior to implantation of the LVAD were included into the study.

Results

Inclusion of 48 patients with a median age of 6,2 years was possible. The most com-
mon diagnosis was a cardiomyopathy, followed by myocarditis and congenital heart
diseases. The percentage of right ventricular failure after implantation of the LVAD was
48 %. Patient data of the groups with and without right ventricular failure were compa-
rable. The diagnosis and concomitant organ dysfunctions were not correlated with the
development of right ventricular failure. Among echocardiographic parameters only the
tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE; p = 0.01) and the ratio of TAPSE to
the apico-basal diameter of the right ventricle (TAPSE / RVEDD 3; p = 0.003) were cor-
related with right ventricular failure after LVAD-implantation. Outcome of patients with

and without right ventricular failure after implantation of the LVAD was comparabile.
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Conclusion

The incidence of right ventricular failure in the studied pediatric patients was higher than
the published data for adult patients, albeit lacking the relevance for the outcome in the
pediatric population. The ratio of TAPSE to RVEDD 3 might facilitate the prognosis of
right ventricular failure after implantation of an LVAD in pediatric patients. The prognos-
tic value of a singular two-dimensional echocardiographic parameter should be re-

evaluated critically taking into account the published data.



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die epidemiologische Bedeutung der Herzinsuffizienz hat in den vergangenen Jahren
weiter zugenommen. 2010 war es bei weiblichen Patienten die haufigste, bei mannli-
chen Patienten die zweithaufigste zu einer stationaren Krankenhausaufnahme flihrende
Diagnose in Deutschland. Aufgrund des Inzidenzgipfels in der siebten und achten Le-
bensdekade ist in den kommenden Jahren mit einer weiteren Zunahme der Fallzahlen
zu rechnen. Die verbesserten Behandlungsergebnisse bei den Ubrigen kardiovaskula-

ren Krankheiten filhren zu einem zusétzlichen Anstieg der Fallzahl .

Neben der seit Jahrzehnten etablierten Herztransplantation ist die Implantation von kar-
dialen Unterstutzungssystemen (Ventricular Assist Devices (VAD), im folgenden Assist)
fester Bestandteil der Therapie der terminalen Herzinsuffizienz '. Der seit 1995 um 21
Prozent gesunkenen Zahl von Herztransplantationen in Deutschland ? steht ein Anstieg
der Implantation von Assist-Systemen im Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) um
350 Prozent im selben Zeitraum gegeniiber °. Eine identische Entwicklung zeigen auch
die Zahlen der Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (IN-
TERMACS) *, der weltweit umfangreichsten Datensammlung von Assist-Patienten. Ne-
ben der epidemiologischen Entwicklung ist dies durch die technische Weiterentwicklung
der Assist-Systeme und eine progrediente Diskrepanz zwischen Neuanmeldungen zur
Herztransplantation und realisierten Herztransplantationen bedingt °. Der unverandert
anhaltende technische Fortschritt bei den Assist-Systemen lasst eine weitere Steige-

rung der Prozedurenanzahl in den kommenden Jahren erwarten.

Demgegenuber ist die Herzinsuffizienz bei Kindern eine relative seltene Diagnose: eine
britische Studie geht von einer Inzidenz von 0,87 pro 100.000 Einwohner mit einem
Haufigkeitsgipfel im ersten Lebensjahr aus °. Die beiden haufigsten zu einer terminalen
Herzinsuffizienz fuhrenden Diagnosen sind die Dilatative Kardiomyopathie (DKMP) und
Angeborene Herzfehler (AHF). Eine DKMP ist mit 60 Prozent die haufigste Indikation

fur padiatrische Herztransplantationen .



Die Implantation eines kardialen Assist-Systems ist inzwischen auch integraler Be-
standteil der Leitlinien zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei Kindern 7 8. In einer ak-
tuellen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass das Outcome nach einer Herztrans-
plantation bei padiatrischen Patienten, bei denen die Zeit bis zur Transplantation mit
einem Assist Uberbrickt wurde, im Vergleich zu den Gruppen ohne Assist und mit einer
extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) besser ist °. Aufgrund der niedrigen
Fallzahlen ist die wissenschaftliche Bearbeitung von Fragestellungen in diesem Patien-

tenkollektiv jedoch haufig nur im Rahmen retrospektiver Auswertungen maglich.

1.2 Kardiale Assist-Systeme
1.2.1 Klassifikation von Assist-Systemen

Assist-Systeme werden klinisch nach dem unterstitzten Ventrikel klassifiziert. Ein Left
Ventricular Assist Device (LVAD) Ubernimmt oder unterstitzt die Funktion des linken
Ventrikels, ein Right Ventricular Assist Device (RVAD) die des rechten Ventrikels und
ein Bi-Ventricular Assist Device (BVAD) die beider Ventrikel. Eine Sonderform stellt das
Total Artificial Heart (TAH) dar, welches im Unterschied zu den ubrigen Systemen nicht
in die vorhandene kardiale Anatomie implantiert, sondern nach Entfernung des Herzens
direkt an die zentralen Gefalde anastomosiert wird. Entsprechend der Pathophysiologie

der Herzinsuffizienz sind 74 Prozent aller implantierten Assists isolierte LVADs *.

Die Assist-Systeme der ersten Generation sind bezuglich ihrer Funktionsweise dem
menschlichen Ventrikel entsprechend pulsatile Systeme mit Klappen zur Steuerung des
Blutflusses, welche grélenbedingt parakorporal implantiert werden. Aufgrund der ho-
hen mechanischen Belastung weisen diese Systeme eine begrenzte Lebensdauer und
hohe Raten thrombembolischer Komplikationen auf. Die Gerate der zweiten und dritten
Generation bestehen aus nicht-pulsatilen Systemen mit kontinuierlichem Fluss, welche
aufgrund zunehmender Miniaturisierung intrakorporal implantiert werden und sich durch

eine langere Lebensdauer und geringere Komplikationsraten auszeichnen ™.



1.2.2 Padiatrische Assist-Systeme

Bei Erwachsenen hat es im vergangenen Jahrzehnt eine rapide Entwicklung hin zu
nicht-pulsatilen, intrakorporalen Assist-Systemen mit kontinuierlichem Fluss gegeben.
Daten aus INTERMACS zeigen von 2006 bis 2013 nur noch einen Anteil der pulsatilen
Assist-Systeme bei Erwachsenen von 10 Prozent *. Seit 2012 werden die padiatrischen
Daten in INTERMACS in einem eigenen Register (PEDIMACS) erfasst: In der Alters-
gruppe von 0 bis 5 Jahren werden 100 Prozent, zwischen 6 und 10 Jahren 50 Prozent
und ab 11 Jahren nur noch 19 Prozent der padiatrischen Patienten mit einem pulsatilen
System versorgt *. Primare Ursache ist die fehlende Verfiigbarkeit von intrakorporalen,

nicht-pulsatilen Assist-Systemen fur Kinder im Vorschulalter.

Im DHZB kommt bei Kindern primar das Berlin Heart EXCOR (Berlin Heart GmbH, Ber-
lin, D) zum Einsatz. Das parakorporale System bietet den Vorteil verschiedener Pum-
pengrofden (von 10 bis 60 ml) und kann somit in allen Altersklassen eingesetzt werden
"1, Die EXCOR-Pumpe ist in Abbildung 1 dargestellt: Der Blutfluss durch die pneuma-
tisch betriebene Membran-Pumpenkammer wird durch zwei mechanische Herzklappen

gesteuert.

Luftkammer

Anschluss fur Antriebsschlauch

mechanische Herzklappe
Dreifach-Membran

Blutkammer (Entloftungsstutzen auf
Ruckseite

Auslasskonnektor

Pfeil: weist in Flussrichtung des Blutes
Einlasskonnektor

Abbildung 1: EXCOR-Pumpe "".

Der Einlass-Konnektor wird mit einer im Apex des Ventrikels — alternativ im Vorhof -

implantierten Kanule, der Auslass-Konnektor mit einer arteriell in Aorta oder Arteria



pulmonalis implantierten Kanule verbunden. Diese Kanullen, welche durch die Haut
nach extrakorporal getunnelt werden, sind fur die unterschiedlichen Gewichtsklassen in
verschiedenen GréRen verfiigbar ''. Die Antriebseinheit steht in zwei unterschiedlichen
Versionen zur Verfugung: Einer stationaren Version, welche fur alle Pumpengrofen
geeignet ist, und einer mobilen Version fur die 60mI-Pumpe (Abbildung 2). Bis zu einem
Korpergewicht von ungefahr 40 bis 50 Kilogramm sind die mit einem EXCOR versorg-

ten Patienten aufgrund der Antriebseinheit in ihrer Mobilitat erheblich eingeschrankt.

Abbildung 2: EXCOR-Antriebseinheiten ''. Links ist die stationére, rechts die mobile

Version abgebildet.

Sowohl im DHZB '? als auch International ™ handelt es sich beim EXCOR um das bis-

her bei padiatrischen Patienten am haufigsten implantierte Assist-System.

Mit dem HeartWare HVAD (HeartWare Inc., Miami Lakes, USA) steht erstmals ein
nicht-pulsatiles, intrakorporales Assist-System zur Verflgung, welches aufgrund seiner
Pumpengrofde zum Einsatz bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr geeignet ist. Einlasska-
ndle und Pumpe bilden beim HeartWare HVAD eine Einheit und werden in den Apex -
alternativ den Vorhof - des Ventrikels implantiert, die Auslass-Prothese wird an das ar-
terielle Gefall anastomosiert (Abbildung 3). Nach extrakorporal muss lediglich das An-

triebskabel durch die Haut ausgeleitet werden.



Abbildung 3: HeartWare HVAD Pumpe mit Auslass-Prothese und Antriebskabel '*.

Die Antriebseinheit aus Controller und Batterien kann in einer Umhangetasche trans-
portiert werden und ermdglicht dem Patienten mit einem Gewicht von 1,1 Kilogramm

eine deutlich gréRere Mobilitat im Vergleich zu den parakorporalen Systemen .

Abbildung 4: HeartWare HVAD Controller und Batterien in Transport-Tasche ™.

Erste padiatrische Erfahrungen zeigen eine reduzierte Rate an infektidsen und throm-

bembolischen Komplikationen im Vergleich mit den parakorporalen Systemen s,



1.3 Rechtsherzversagen nach Assist-Implantation
1.3.1 Fruh-postoperative Komplikationen nach Assist-Implantation

Die haufigste frih-postoperative Komplikation nach Implantation eines linksventrikula-
ren Assist bei Erwachsenen ist ein Rechtsherzversagen (RHV). Die Inzidenz wird in der
Literatur mit 9 bis 44 Prozent beschrieben '°. Diesen Studien liegen allerdings sehr un-
terschiedliche Definitionen des Rechtsherzversagens zugrunde: Teilweise wird nur die
Notwendigkeit einer sekunddren RVAD-Implantation ', teilweise inotrope Unterstiit-
zung, inhalatives Stickstoffmonoxid (NO) oder ein sekundadres RVAD ' als Kriterium
zugrunde gelegt. Die gangigen Definitionen des Rechtsherzversagen beruhen uberwie-

gend auf den von INTERMACS verwendeten Kriterien '

» Sekundare RVAD-Implantation oder

» |nhalatives Stickstoffmonoxid oder Inotropika > 1 Woche mit Zeichen einer per-
sistierenden RV-Dysfunktion (ZVD > 18 mmHg und Cl < 2,3 I/min/m?) und

= Linksatrialer (LA) oder Wedge-Druck (PCWP) < 18 mmHg und

» Ausschluss von Tamponade, Arrhythmie oder Pneumothorax als Ursache

Auf dem Boden dieser Definition wurde von INTERMACS eine Schweregradeinteilung

entwickelt *°:

= Schweres RHV: sekundare RVAD-Implantation

= Mittelschweres RHV: Inotropika oder inhalatives NO > 1 Woche zu einem belie-
bigen Zeitpunkt nach LVAD-Implantation

» Leichtes RHV bei =2 2 der folgenden Symptome: ZVD > 18 mmHg, Cl < 2,3
I/min/m?, Aszites, periphere Odeme, klinischer oder echokardiographischer Hin-

weis fur einen erhohten ZVD

In den INTERMACS-Daten zeigt sich die Outcome-Relevanz eines Rechtherzversa-
gens nach LVAD: 48 Monate nach der Implantation sind 22 Prozent der Patienten mit

leichtem versus 46 Prozent derer mit einem schweren Rechtsherzversagen verstorben
4



Zur Prognose eines Rechtsherzversagens nach LVAD-Implantation wurden zahlreiche
klinische Scoring-Systeme entwickelt °. Pettinari et al. konnten an 59 konsekutiven
LVAD-Implantationen zeigen, dass keiner der drei am meisten verbreiteten Scores (Mi-
chigan, Penn, Utah) ein Rechtsherzversagen vorhersagen konnte 2'. In der logistischen
Regression waren bei diesen 59 Patienten lediglich die Diagnose einer nicht-
ischamischen Kardiomyopathie und ein hoher pulmonal-vaskularer Widerstand geeig-
nete Pradiktoren. Kalogeropoulos et al. konnten diese Ergebnisse an 69 Patienten be-

statigen %.

In der padiatrischen Patientenpopulation beschreiben Karimova et al. eine Inzidenz des
Rechtsherzversagens von 40 Prozent nach Implantation eines pulsatilen LVAD (Berlin
Heart Excor) ?°. Als Rechtsherzversagen wird ein ZVD gréRer 16 mmHg unter laufen-
den Inotropika (ohne Milrinon) und/oder inhalativem NO fur Uber 96 Stunden oder eine
BVAD-Implantation definiert. Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Rechtsherzversa-
gens waren eine erhohte Serumkonzentration von Harnstoff und eine Implantation bei
Patienten an einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO). Das Outcome defi-
niert als Uberleben bis zur Krankenhausentlassung war fiir die nur mit einem LVAD
versorgten Patienten — unabhangig von der Entwicklung eines Rechtsherzversagens —
ahnlich (91 versus 100 Prozent), bei den BVAD-Patienten dagegen deutlich schlechter
(71 Prozent).

1.3.2 Echokardiographische Prognose des Rechtsherzversagens

Vor dem Hintergrund der eingeschrankten Performance klinischer Scoring-Modelle
werden zahlreiche echokardiographische Parameter zur Pradiktion eines Rechtsherz-
versagens nach LVAD-Implantation vorgeschlagen. Die Mehrheit der Studien bezieht
sich auf erwachsene Patienten, zwei Studien mit padiatrischen Patienten sind in 1.3.2.3

aufgefuhrt.

Hayek et al. geben in einer aktuellen Arbeit einen Uberblick (iber die in Studien an Er-
wachsenen evaluierten quantitativen Parameter '°. Die publizierten Studien ergeben ein
inkonsistentes Bild bezuglich der Eignung einzelner quantitativer Parametern zur Prog-
nose eines Rechtsherzversagens nach LVAD-Implantation. Die Autoren schlagen zur

Lésung dieses Problems einen Risiko-Score aus vier unabhangigen Parametern vor.



1.3.2.1 M-Mode Parameter

Die M-Mode-Darstellung der systolischen Bewegung des lateralen Trikuspidalklappen-
Annulus (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE)) ist ein gangiger Para-
meter zur Beschreibung der longitudinalen Verklrzung des rechten Ventrikels in der

24 und damit der rechtsventrikuldren Funktion. Problematisch ist der Riick-

Systole
schluss von einem einzelnen Segment des rechten Ventrikels (RV) auf seine globale
Funktion. Die Eignung als Pradiktor fur ein Rechtsherzversagen nach Assist-
Implantation bei Erwachsenen wird in der aktuell verfigbaren Literatur uneinheitlich

bewertet '°.
1.3.2.2 2D-Parameter

Die Messung von Diametern, Flachen und Volumen als Absolutwert oder Relation zwi-
schen Systole und Diastole gehdrt zum echokardiographischen Standardrepertoire 4.
In zahlreichen Studien konnte die Eignung einzelner 2D-Parameter oder Indizes zur
Pradiktion eines Rechtsherzversagens belegt werden, es ergibt sich jedoch auch hier

kein konsistentes Bild aufgrund der Studienlage.

Potapov et al. konnten an 54 Patienten zeigen, dass bei einem Verhaltnis von kurzer zu
langer Achse des RV (RVEDD 1 / RVEDD 3) von uber 0,6 das Risiko eines Rechts-
herzversagens bei 50 Prozent liegt, bei Patienten mit einem Verhaltnis unter 0,6 dage-
gen nur bei 7 Prozent % Kukucka et al. haben an 115 Patienten ein Verhaltnis von ma-
ximaler kurzer Achse des RV (RVEDD 1) zu der des LV (LVEDD) von grofder 0,72 als
Pradiktor fur ein Rechtsherzversagen ermittelt % Raina et al. konnten in einer transtho-
rakalen Untersuchung an 55 Patienten eine niedrigere Right Ventricular Fractional Area
Change (RV FAC) und einen niedrigeren Left Atrial Volume Index (LAV Index) als Pra-
diktoren fiir ein Rechtsherzversagen nach LVAD-Implantation belegen ?’. Kalogeropou-
los et al. konnten dies an 69 Patienten beziiglich der RV FAC nicht bestatigen ?°. Der
einzige echokardiographische Pradiktor fur ein Rechtsherzversagen war ein geringerer

links-atrialer Diameter.



1.3.2.3 Strain-Parameter

Standardisierungsprobleme zwischen verschiedenen Echo-Systemen und das Fehlen
definitiver Daten fuhren dazu, dass die American Society of Echocardiography Strain-
Parameter aktuell nicht als Standardverfahren empfiehlt >*. Aufgrund nur partieller Ver-
fugbarkeit von Strain-Werten in dem untersuchten Patientenkollektiv, wird auf eine Dis-

kussion der vorhandenen Studien an dieser Stelle verzichtet.

1.3.2.4 Tissue-Doppler

Die Studienlage fur Tissue-Doppler Parameter ist ahnlich uneinheitlich wie fir die disku-
tierten M-Mode- und 2D-Parameter '°. Da fiir die Studienpopulation keine Tissue-

Doppler-Untersuchungen vorliegen, erfolgt keine weitere Diskussion dieser Modalitaten.

1.3.2.5 Pédiatrische Untersuchungen

Bei den 57 von Karimova et al. publizierten Fallen konnte nur die qualitative Bestim-
mung der RV-Funktion (normal bis schwer eingeschrankt) als Pradiktor fur ein Rechts-
herzversagen gezeigt werden ?°. Right Atrial Area, Left Atrial Area, Grad der Trikuspida-
linsuffizienz (Tl), Geschwindigkeit des Tl-Jets, Trikuspidalklappen-Annulus und Right
Ventricular End-Diastolic Diameter (RVEDD) waren nicht mit dem Risiko eines Rechts-

herzversagens korreliert.

Sachdeva et al. kommt bei 32 padiatrischen Patienten nach Implantation eines pulsati-
len Assist (Berlin Heart EXCOR) zu demselben Ergebnis ?: Das Risiko einer BVAD-
Implantation war bei qualitativ schlechter RV-Funktion 8-fach erhoht, flr die qualitative
RV-GroRe oder den Grad der Trikuspidalklappen-Insuffizienz konnte keine Korrelation

gezeigt werden.

Eine Pubmed-Recherche ® ergab keine weiteren Publikationen zur echokardiographi-

schen Pradiktion eines Rechtsherzversagens nach padiatrischer Assist-Implantation.

@ (((("Echo"[Journal] OR "echo"[All Fields]) OR ("echocardiography'[MeSH Terms] OR "echocardiography"[All
Fields])) AND (("pediatrics"[MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields] OR "pediatric"[All Fields]) OR ("child"[MeSH
Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields]))) AND (("heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields]
AND "failure"[All Fields]) OR "heart failure"[All Fields] OR ("right"[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND "failure"[All
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1.3.3 Pravention und Therapie des Rechtsherzversagens

Zur praoperativen Pravention eines Rechtsherzversagens nach Implantation eines
LVAD existieren in der Literatur nur aligemeine Empfehlungen ?°: Durch die iiblichen
Prinzipien der Herzinsuffizienztherapie soll die rechtsventrikulare Funktion optimiert
werden. Flr den padiatrischen Bereich existiert eine Studie: Fan et al. konnten an 84
padiatrischen Assist-Patienten des DHZB zeigen, dass der praoperative Einsatz von

Milrinon zu einer Reduktion von postoperativem Rechtsherzversagen fuhrt 30

Die Leitlinien von 2013 der International Society for Heart and Lung Transplantation for
Mechanical Circulatory Support beschreiben die Therapie eines Rechtsherzversagens
nach LVAD-Implantation #°: In Abhéngigkeit von pulmonalvaskuldrem Widerstand, arte-
riellem Mitteldruck und Herzzeitindex (Cl) wird mit NO, Vasodilatatoren (Nitroglycerin,
Natriumnitroprussid) und Inotropika (Milrinon, Dobutamin, Adrenalin) interveniert. Bei
Versagen der medikamentdsen Therapie ist die Implantation eines temporaren RVAD

indiziert.

1.4 Quantitative padiatrische Echokardiographie

AuBerhalb der Padiatrie wird bei echokardiographischen Normwerten in der Regel nicht
nach Grofe, Gewicht oder Geschlecht differenziert. Die gangigste medizinische Metho-
de zur Adjustierung von Werten an KorpergrofRe und Gewicht ist die relative Ratio zur
Korperoberfliche >'. Dieser Ansatz ist aufgrund eines altersabhingigen Anstiegs der
interindividuellen Variation fiir padiatrische Normwerte nicht generell geeignet *2. Zur
Berechnung der Korperoberflache existieren verschiedene Formeln, von welchen die
Haycock-Formel die in der Padiatrie gangigste ist **. Sie wurde 1978 auf der Basis von

Messungen an 81 Probanden aller Altersgruppen publiziert.

Fields]) OR "right heart failure"[All Fields]) OR (right[All Fields] AND ("heart"[MeSH Terms] OR "heart"[All Fields])
AND ("physiopathology"[Subheading] OR "physiopathology"[All Fields] OR "dysfunction"[All Fields])))) AND (vad[All
Fields] OR ("heart-assist devices"[MeSH Terms] OR ("heart-assist"[All Fields] AND "devices"[All Fields]) OR "heart-
assist devices"[All Fields] OR ("ventricular"[All Fields] AND "assist"[All Fields] AND "device"[All Fields]) OR "ventricu-
lar assist device"[All Fields]) OR Ivad[All Fields]) durchgefihrt am 27.6.2014.
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Sluysmans et al. konnte mit Hilfe von echokardiographischen Messungen bei 496 ge-
sunden Kindern und Jugendlichen im Alter von einem Tag bis 20 Jahren zeigen, dass
die Korperoberflache nur fur die Flache von kardiovaskularen Strukturen eine geeignete
Adjustierungsgrofe ist. Fur Diameter kardiovaskularer Strukturen ist die Quadratwurzel
der Korperoberflache, fur Volumina die Koérperoberflache hoch 1,5 eine uberlegene

Normierungsgrundlage 3*.

In Abbildung 5 ist dies fur den Aortenklappen-Annulus dargestellt. In Feld A ist die Kor-
relation zwischen Annulusdurchmesser und Korperoberflache aufgezeichnet. Tragt man
diesen auf Korperoberflache indizierten Annulus erneut gegen die Korperoberflache
auf, ergibt sich eine hochsignifikante Korrelation (Feld B). Feld C zeigt die Korrelation
von Aortenklappen-Annulus mit der Quadratwurzel der Kérperoberflache. Die Kontrolle
des indizierten Annulus mit der Kdrperoberflache ergibt in diesem Fall keine residuale
Korrelation (Feld D). Diese Methode der Indizierung wird der Varianz des Aortenklap-

pen-Annulus im Verhaltnis zur Kérperoberfliche also vollstandig gerecht .
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Abbildung 5: Vergleich der Normierung des Durchmessers des Aortenklappen-Annulus

mit der Kdrperoberfliche (BSA) oder der Quadratwurzel der Kérperoberflache (BSA®?)
34
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Die am meisten verbreitete Methode zur Normierung in der padiatrischen Kardiologie ist
der Z-Score, auch als Standard-Abweichungs-Score bekannt *°. Dieser ist fir Ge-
schlecht und Alter (respektive KorpergroRe und Gewicht) normiert und gibt die Abwei-
chung vom Mittelwert in Relation zur Standardabweichung an. Im Bereich ab drei Stan-
dardabweichungen unterliegt dieser jedoch einer grof3en statistischen Unsicherheit und

ist demzufolge nur bedingt zum Vergleich verschiedener Pathophysiologien geeignet °.

1.5 Fragestellung der Arbeit

Vor dem Hintergrund fehlender quantitativer echokardiographischer Parameter zur
Prognose eines Rechtsherzversagens nach LVAD-Implantation bei padiatrischen Pati-
enten wurde am Patientengut des DHZB in einer retrospektiven Datenerhebung unter-
sucht, ob sich auf Basis der im Rahmen einer Routine-Echokardiographie erhobenen
Parameter ein quantitativer Messwert zur Prognose eines Rechtsherzversagens nach

Implantation des Assists ableiten lasst.
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2 Methodik

2.1 Definition des Rechtsherzversagens

Als Rechtsherzversagen nach Implantation des Assist wurde bei unserem Patientenkol-
lektiv das kombinierte Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Kriterien innerhalb

der ersten 48 Stunden nach Implantation des Assist definiert:

= Zentralvendser Druck (ZVD) > 16 mmHg
= Inotroper Score > 20 Units

= Gemischt- oder zentralvendse Sauerstoffsattigung < 55 %

Diese Definition des Rechtsherzversagens ist eine padiatrische Adaptation der im
Rahmen einer multizentrischen randomisierten Studie (iNOT-41%") bei Erwachsenen
verwendeten Kriterien. FUr padiatrische Patienten wurden folgende Kriterien nicht be-

rucksichtigt:

= Stickstoffmonoxid (NO): NO ist Standardtherapie am DHZB bei Implantation ei-
nes LVAD.

= Mittlerer arterieller Druck < 55 mmHg: hier hatte es einer zusatzlichen Skalierung
bezlglich des Patientenalters bedurft.

= Herzzeitvolumen (HZV) - Index < 2 I/min/m?: Im Gegensatz zu Erwachsenen hat
ein Grofteil der padiatrischen Patienten kein kontinuierliches HZV-Monitoring.
Zusatzlich ist bei pulsatilen Assist-Systemen aufgrund variabler Flllung der

Pumpen keine Aussage Uber den tatsachlichen Fluss maoglich.

Da fur einen Grofdteil der vor allem jungeren Patienten keine gemischtvendse Sauer-
stoffsattigungsdaten vorliegen, wurden auch die Daten zur Sauerstoffsattigung im zent-
ralvendse Blut verwendet. Aufgrund der kleiner dimensionierten anatomischen Verhalt-
nisse sind die Abweichungen zwischen zentralvendsen und gemischtvendse Daten re-

lativ gering.
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Der Inotrope Score wurde auf Basis der maximalen Dosislaufrate der Inotropika inner-
halb der 48 Stunden wie folgt kalkuliert:

= 10 pg/kg/min Dopamin oder Dobutamin entspricht 10 U

= 0,1 ug/kg/min Adrenalin oder Noradrenalin entspricht 10 U
= 1 pg/kg/min Milrinon entspricht 15 U

= 0,1 U/min Vasopressin entspricht 10 U

Der Inotrope Score, auch als Vasoaktiver-Inotroper Score bezeichnet, wurde 1995
erstmals von Wernovsky et al. zur kumulativen Quantifizierung der postoperativen Ka-
techolamin-Therapie in der padiatrischen Kardiochirurgie eingesetzt * und hat sich in-

zwischen auch bei adulten Patienten etabliert *° 2° 2¢,

2.2 Retrospektive Datenerhebung

Bis zum Marz 2014 wurden 175 Assist-Systeme bei Patienten unter 18 Jahren im
DHZB implantiert. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer vollstandig dokumentier-
ten echokardiographischen Untersuchung (transthorakal oder transésophageal) unmit-
telbar vor Implantation des Assist. Primar ausgeschlossen wurden Patienten mit einer
funktionell univentrikularen Anatomie, Shunts zwischen Pulmonal- und Systemkreislauf,
einer isolierten RVAD-Implantation und fehlender echokardiographischer Untersuchung
vor der Implantation. Die echokardiographischen Daten der primar mit einem BVAD

versorgten Patienten wurden in die Gruppe ,Rechtsherzversagen® eingeschlossen.

2.2.1 Klinische Daten

Die Erhebung der klinischen Daten erfolgte aus den Patienten Daten Management Sys-
temen (PDMS), welche im betreffenden Zeitraum im DHZB eingesetzt wurden: EMTEK
(Eclipsys, Delray Beach, USA) bis Oktober 2012 und m.life (Medisite, Hannover) ab
November 2012.
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Als Stammdaten der Patienten wurden folgende Werte erhoben:

= Alter (Jahre)

= Grolde (cm)

=  Gewicht (kg)

= Korperoberflache nach Haycock (m?)

= Diagnose, Indikation zur Assist-Implantation
= Kardiale Vor-Operationen

= Typ des implantierten Assist

Die Kérperoberflache nach Haycock wurde mit folgender Formel berechnet >*:
Kérperoberflache = 0,024265 x GroRe®*%®* x Gewicht®>*"®

Zur Beschreibung des klinischen Zustands vor Assist-Implantation:

= Dosierung von Adrenalin, Noradrenalin und Milrinon (ug/kg/min)
= Zentralvendser Druck (ZVD) (mmHg)

= Kreatinin (mg/dl)

= Bilirubin (mg/dl)

= Aspartat Amino-Transferase (AST) (mg/dl)

= Laktat (mg/dl)

= Brain Natriuretic Peptide (proBNP) (pg/ml)

= C-reaktives Protein (CRP) (mg/l)

Als Basis zur Detektion eines Rechtsherzversagens in den ersten 48 Stunden nach Im-

plantation wurden folgende Parameter erfasst:

= Maximal-Dosierung von Adrenalin, Noradrenalin und Milrinon (ug/kg/min)
» Dosierung von Stickstoffmonoxid (NO) (ppm)

= Minimale zentralvendse (oder gemischtvendse) Sattigung (%)

= Maximaler zentralvenoser Druck (ZVD) (mmHg)

= Maximaler linksatrialer Druck (LA) (mmHg)
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= Minimaler Assist-Fluss (I/min)°

» Sekundare Implantation eines RVAD
Zur Beschreibung des klinischen Verlaufs nach Assist-Implantation:

» Beatmungsdauer (Tage)

= Dauer der Katecholamin-Therapie (Tage)

» Intensivaufenthalt (Tage)

» Unterstitzungsdauer am Assist (Tage)

= Assist-Explantation aufgrund von Herztransplantation (HTX), Weaning, Tod oder
weiter laufende Unterstltzung

» Falls HTX: Dauer bis zur Transplantation
2.2.2 Echokardiographische Parameter

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden an einer EchoPac Workstation
(General Electrics Healthcare, UK) ausgewertet. Die Daten wurden durch einen einzi-
gen erfahrenen Echokardiographeur aus den gespeicherten Loops durch erneute Mes-
sung erhoben. Die Terminologie der echokardiographischen Schnittebenen beruht bei
den transdsophagealen Bildern auf Shanewise et al. *°, bei den transthorakalen auf
Henry et al. *'. Die speziellen rechtsventrikuldren Parameter sind in einer gemeinsamen

Leitlinie der amerikanischen und europaischen Fachgesellschaften spezifiziert *.

Folgende echokardiographischen Messwerte wurden auf Basis der gespeicherten

Echo-Loops erhoben:

» Right Ventricular End-Diastolic Diameter 1(RVEDD 1): Mid-esophageal 4 cham-
ber (ME 4C) oder Apical 4-Chamber (A4C), maximaler Diameter in der kurzen
Achse, im basalen Drittel des RV

» Right Ventricular End-Diastolic Diameter 2 (RVEDD 2): ME 4C oder A4C, Diame-

ter im mittleren Drittel des RV, kurze Achse, auf Hohe der LV-Papillarmuskeln

® Der Assist-Fluss ist beim Berlin-Heart EXCOR nur bedingt zu verwerten, da Frequenz multipliziert
mit Volumen der EXCOR-Pumpe aufgrund variabler Fillung des Ventrikels kein valides Herzzeitvolumen
ergibt. Die Fullung des EXCOR-Ventrikels ist kein Bestandteil der klinischen Routinedokumentation.
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» Right Ventricular End-Diastolic Diameter 3 (RVEDD 3): ME 4C oder A4C, lange
Achse vom Trikuspidalklappen-Annulus bis zum RV-Apex (Abbildung 6)

Abbildung 6: Definition der drei rechtsventrikuldren Diameter .

= Left Ventricular End-Diastolic Diameter (LVEDD): Transgastric long axis (TG
LAX), maximaler Diameter in der kurzen Achse

» Right Ventricular End-Diastolic Area (RVED Area): ME 4C oder A4C

= Left Ventricular End-Diastolic Area (LVED Area): ME 4C oder A4C

» Right Ventricular Fractional Area Change (RV FAC): ME 4C oder A4C, Berech-
nung: (RVED Area — RVES Area) / RVED Area) x 100

= Left Ventricular Fractional Area Change (LV FAC): ME 4C oder A4C, Berech-
nung: ((LVED Area — LVES Area) / LVED Area) x 100

» Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE): ME 4C oder A4C, M-Mode

Cursor an lateralem Trikuspidalklappen-Annulus (Abbildung 7)
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1L 2472 mm

Abbildung 7: Messung der Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) %,

2.2.3 Normierung echokardiographischer Daten

Entsprechend Sluysmans ** wurden die End-Diastolischen Diameter zur Quadratwurzel
der Korperoberflache normiert. FUr die Flachen-Messungen wurde in Anlehnung an die
Studie von Karimova ?* auf eine Normierung verzichtet. Die Fractional Area Change
und die Quotienten aus rechts- und linksventrikularen Messwerten bedurfen keiner

Normierung.

2.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit SigmaPlot Version 11.0 (Systat Software Inc, San Jose, USA)
ausgewertet. Aufgrund fehlender Normalverteilung wurden durchwegs nicht-
parametrische Testverfahren verwendet. Gruppenvergleiche erfolgten mit dem U-Test
nach Mann-Whitney bzw. dem Chi-Quadrat Test. Der optimale Cut-Off der normierten
TAPSE fur die Vorhersage eines Rechtsherzversagens wurde mittels Receiver Opera-
ting Characteristics Kurve und Youden’s J ermittelt. Korrelationen wurden mittels Rang-
korrelation nach Spearman Uberpriift. Uberlebenszeiten wurden durch Kaplan-Meier

Kurven dargestellt.



3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
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Es konnten 48 ab 2005 implantierte Patienten mit praoperativer Echokardiographie in

die Auswertung eingeschlossen werden. 35 Patienten (73 Prozent) wurde ein Berlin
Heart EXCOR, 13 Patienten (27 Prozent) ein HeartWare HVAD implantiert. Im Folgen-

den werden die Daten getrennt fur zwei Gruppen dargestellt: Patienten mit und solche

ohne Rechtsherzversagen (RHV) in den ersten 48 Stunden nach Assist-Implantation.

Tabelle 1 zeigt die demographische Struktur und Diagnosen der beiden Gruppen.

Kein RHV RHV P

Anzahl (%) 25 (52) 23 (48)

Mannlich (%) 16 (64) 15 (65) 1.00
Alter [Jahre] 6.3+6.8 6.1 +£6.1 0.90
Gewicht [kg] 27.8+27.8 21.4+20.6 0.64
Korperoberflache [m?] 0.89+£0.64 0.78 £ 0.50 0.73
Diagnose (%) 0.42
Kardiomyopathie 18 (72) 19 (83)

Myokarditis 3(12) 3 (13)

Angeborener Herzfehler 4 (16) 1(4)

Tabelle 1: Patientendaten unterteilt nach Entwicklung eines Rechtsherzversagens (Mit-

telwert £ Standardabweichung).

Bei keinem der dargestellten Parameter zeigt sich ein signifikanter Unterscheid zwi-

schen den beiden Gruppen. Von den 37 Patienten mit Kardiomyopathie hatten 2 Pati-

enten (5 Prozent) eine restriktive Kardiomyopathie, alle Ubrigen eine dilatative Kardio-



20

myopathie. Die Patienten mit angeborenem Herzfehler (AHF) hatten folgende Diagno-

sen:

tenbogen und Ventrikelseptumdefekt

3.2 Praoperative Laborwerte

1 Patient mit Shone-Komplex

1 Patient mit kongenitaler Mitralinsuffizienz

2 Patienten mit kongenitaler Non-compaction Kardiomyopathie

In Tabelle 2 sind die praoperativen Laborwerte der beiden Gruppen dargestellt.

1 Patient mit einem Syndrom aus Aortenisthmusstenose, hypoplastischem Aor-

Kein RHV RHV P
Kreatinin [mg/dl] 0.82 £ 0.57 0.75+0.35 0.75
Bilirubin [mg/dl] 1.42 + 1.56 1.58 +1.72 0.57
AST [mg/dl] 120 £ 190 315 + 522 0.22
proBNP [pg/ml] 30193 £ 34803 35811 £ 31757 0.20
Laktat [mg/dl] 37 + 58 32 +28 0.47
CRP [mg/l] 3.23+4.79 4.46 +5.04 0.27

Tabelle 2: Laborwerte vor Assist-Implantation (Mittelwert + Standardabweichung).

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezuglich vorbestehender Organinsuffizien-

zen oder laborchemischer Surrogate fur einen kardiogenen Schock zwischen den bei-

den Gruppen.
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3.3 Echokardiographische Parameter

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der echokardiographischen Parameter flr die beiden

Gruppen. Die End-Diastolischen Diameter sind zur Quadratwurzel der Korperoberflache

normiert (nXVEDD).

Kein RHV RHV P
nRVEDD 1 3.09 +0.71 3.25+0.89 0.65
nRVEDD 2 3.03 + 0.67 3.25+0.81 0.29
nRVEDD 3 6.90 + 0.90 7.18 + 1.46 0.43
nLVEDD 5.72 + 2.47 6.21 + 1.83 0.73
RVED Area 12.7 +9.6 12.0£6.3 0.67
LVED Area 29.6 + 19.4 24.7 +14.0 0.63
RV FAC 0.22+0.12 0.19 + 0.08 0.61
LV FAC 0.14 +0.16 0.13+0.06 0.54
TAPSE 12.16 + 5.46 9.03+5.16 0.01
TAPSE / RVEDD 3 [%] 205+7.9 15.5+ 4.9 0.003
R/L 1 4K Ratio 0.57 +0.17 0.62+0.19 0.36
R/L ED Diameter Ratio 0.49+0.18 0.51+0.15 0.45
R/L ED Area Ratio 0.43+0.16 0.51+0.19 0.18
R/L FAC Ratio 3.26 + 4.21 2.10 + 2.79 0.19

Tabelle 3: Echokardiographische Ergebnisse unterteilt nach Rechtsherzversagen (Mit-

telwert £ Standardabweichung).
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Samtliche zweidimensionalen Parameter diskriminieren nicht zwischen den beiden
Gruppen. Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) ist signifikant niedri-
ger in der Gruppe mit Rechtsherzversagen. Der Quotient aus TAPSE und apiko-
basalem end-diastolischem Diameter des rechten Ventrikels (RVEDD 3) bildet einen

hochsignifikanten Diskriminator zwischen den beiden Gruppen.

Die Receiver Operating Curve des Quotienten aus TAPSE und RVEDD 3 zeigt Abbil-
dung 8. Der Cutoff-Wert von 17,1 % ergibt sich aus dem maximalen Youden'’s J Index
(s. Tabelle 4).

TAPSE / RVEDD 3
1,0

0,8 -

Cutoff 17,1
0,6

Sensitivitat

0,4 -

0,2 1
Flache = 0.75
p =0.003
0,0 +~ . . . .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 8: Receiver Operating Curve fur TAPSE / RVEED 3 zur Prognose eines

Rechtsherzversagen.

In Tabelle 4 sind die Sensitivitaten, Spezifitaten und der Youden’s Index fur die unter-
schiedlichen Cutoff-Werte des Quotienten aus TAPSE und RVEDD 3 aufgelistet.
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Cutoff < Sensitivitat Spezifitat Youden’s J Index
4,679 0 0,96 -0,04
7,368 0,04348 0,96 0,00348
8,572 0,08696 0,96 0,04696
9,474 0,1304 0,96 0,0904
10,26 0,1304 0,92 0,0504

11 0,1739 0,92 0,0939
11,79 0,2174 0,92 0,1374
12,3 0,2609 0,92 0,1809
12,77 0,3043 0,92 0,2243
13,19 0,3478 0,92 0,2678
13,44 0,3913 0,92 0,3113
13,55 0,3913 0,88 0,2713
13,65 0,4348 0,88 0,3148
13,79 0,4783 0,88 0,3583
14,24 0,4783 0,84 0,3183
14,76 0,5217 0,84 0,3617
15,14 0,5652 0,84 0,4052
15,48 0,6087 0,8 0,4087
15,62 0,6087 0,76 0,3687
15,68 0,6087 0,72 0,3287
15,92 0,6087 0,68 0,2887
16,2 0,6522 0,68 0,3322
16,37 0,6957 0,68 0,3757
16,74 0,7391 0,68 0,4191
17,1 0,7826 0,68 0,4626
17,4 0,7826 0,64 0,4226
17,64 0,7826 0,6 0,3826
17,8 0,8261 0,6 0,4261
18,05 0,8261 0,56 0,3861
18,28 0,8696 0,56 0,4296
19,06 0,8696 0,52 0,3896
19,85 0,8696 0,48 0,3496
21,32 0,8696 0,44 0,3096
22,7 0,8696 0,4 0,2696
22,87 0,913 0,4 0,313
23,39 0,913 0,36 0,273
23,93 0,913 0,32 0,233
24 1 0,913 0,28 0,193
24,42 0,913 0,24 0,153
25,14 0,9565 0,24 0,1965
25,86 0,9565 0,2 0,1565
26,4 0,9565 0,16 0,1165
26,81 0,9565 0,12 0,0765
28,14 1 0,12 0,12
30,44 1 0,08 0,08
37,18 1 0,04 0,04

Tabelle 4: Sensitivitat, Spezifitat und Youden’s J Index fur unterschiedliche Cutoff-
Werte des Quotienten aus TAPSE und RVEDD 3.
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Vollstandige Strain-Werte waren lediglich fur 4 Patienten, keine Strain-Werte dagegen
bei 6 und nur einzelne Strain-Werte bei 38 Patienten zu erheben. Die Strain-Werte wur-

den demzufolge nicht in der statistischen Auswertung berucksichtigt.

3.4 Postoperative Parameter

Die in Tabelle 5 dargestellten Parameter diskriminieren zwischen den Patienten mit und
ohne Rechtsherzversagen in den ersten 48 Stunden nach Implantation des Assist. Dar-
gestellt sind der maximale zentralvendse Druck (ZVD), die minimale zentralvendse Sat-
tigung (Sc,O2) und der sich aus der maximalen Dosierung der Katecholamine ergeben-

de inotrope Score in den ersten 48 Stunden nach Assist-Implantation.

Kein RHV RHV P
ZVD [mmH(g] 13.9+3.0 17.7+45 0.002
Sc/O2 [%] 6116 50 + 14 < 0.001
Inotroper Score [U] 30 £22 57 + 26 < 0.001

Tabelle 5: Maximaler ZVD, minimale S.,O» und inotroper Score Stunde 0 bis 48 (Mittel-

wert + Standardabweichung).

Samtliche Werte differieren hochsignifikant zwischen der Gruppe mit und derjenigen

ohne Rechtsherzversagen nach Implantation.

Eine mdgliche Korrelation zwischen der normierten TAPSE und den Parametern, die fur
die Definition eines Rechtsherzversagens herangezogen wurden, wurde mittels Rang-
korrelation nach Spearman Uberprift (Abbildungen 9 bis 11). Dabei zeigte sich nur fur
den Inotropic Score eine malige negative Abhangigkeit von der normierten TAPSE mit
einem R von -0,43 und einem p von 0,003 (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Korrelation zwischen normierter TAPSE und Inotropic Score.
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3.5 Outcome der Patienten

In Tabelle 6 sind klinischer Verlauf und Outcome nach Assist-Implantation dargestellt.

Kein RHV RHV P

Outcome (%) 0.39
Transplantation 13 (52) 15 (65)

Weaning 7 (28) 2(9)

Assist laufend 3(12) 3 (13)

Tod 2(8) 3 (13)

Zeit bis Transplantation [Tage] 82+ 110 121 £ 137 0.45
Beatmung [Tage] 7.8+£7.2 12.7 £ 20.1 0.74
ICU-Aufenthalt [Tage] 21 £17 28 £ 30 0.73

Tabelle 6: Klinischer Verlauf und Outcome nach Assist-Implantation (Mittelwert + Stan-

dardabweichung).

Weder Beatmungsdauer noch Aufenthalt auf der Intensivstation differiert zwischen der
Gruppe mit und der ohne Rechtsherzversagen. Auch das Outcome ist bei beiden Grup-

pen vergleichbar.

In Abbildung 12 ist die Kaplan Meier Kurve fur die ersten 180 Tage nach Assist-
Implantation dargestellt. Das Outcome der Patienten ist in den ersten 180 Tagen nach
Implantation eines Assist nicht davon abhangig, ob sie in den ersten 48 Stunden nach

Implantation ein Rechtsherzversagen entwickelt haben oder nicht.
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Abbildung 12: Kaplan Meier Kurve fur Tag 0 bis 180 nach Assist-Implantation. Patienten

wurden am Tag der Transplantation bzw. am letzten Tag des Beobachtungszeitraums
zensiert (runde Symbole).

In Tabelle 7 ist in Abhangigkeit von der Diagnose dargestellt, ob die Therapie mit dem
Assist aufgrund einer Erholung des Myokards beendet werden konnte.
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Myokarditis KMP oder AHF Summe
Weaning 4 (66.7) 5(11.9) 9
Kein Weaning 2 (33.3) 37 (88.1) 39
Summe 6 42 48

Tabelle 7: Weaning-Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Diagnoseklasse; die

Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Weanings war bei Patienten mit Myokarditis

deutlich héher als bei anderen Diagnosen (Odds Ratio: 14.8; Confidence Interval: 2.1 -

102.7; p = 0.008.).

Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer Myokarditis konnte signifi-

kant haufiger eine Explantation des Assist erfolgen als bei denjenigen mit einer Kardio-

myopathie oder einem Angeborenen Herzfehler.
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4 Diskussion

4.1 Echokardiographische Prognose eines Rechtsherzversagens

Mit dem Quotienten aus TAPSE und apiko-basalem RVEDD ist es in dieser Arbeit
erstmalig gelungen, einen quantitativen Parameter zur Prognose eines Rechtsherzver-
sagens nach padiatrischer Assist-Implantation zu entwickeln. Die zugrunde liegenden
Messwerte sind Bestandteil der klinischen Routineechokardiographie herzinsuffizienter

Patienten und somit universell verfugbar.

Eine mogliche Fehlerquelle der echokardiographischen Messung apiko-basaler Diame-
ter ist das sogenannte Foreshortening **: Wenn die Ultraschall-Schnittebene nicht durch
den Apex fuhrt, resultieren falsch niedrige Messungen des Diameters. Die Bestimmung
des apiko-basalen RVEDD ist somit potentiell fehlerbehaftet. Zu theoretischen Uberle-
gungen zur resultierenden Veranderung des TAPSE-Wertes bei einer nicht durch den
RV-Apex laufenden Schnittebene, welche eine Minimierung des Fehlers bedeuten

konnte, finden sich keine publizierten Daten.

Der rechte Ventrikel (RV) ist anatomisch wesentlich komplexer als der linke und besteht
aus drei Regionen: Dem Inlet mit Trikuspidalklappe und Papillarmuskeln, dem trabeku-
lierten apikalen Myokard und dem Infundibulum mit dem rechtsventrikularen Ausfluss-
trakt **. Eine komplette Darstellung des RV ist in keiner der 2D-Ultraschallschnittebenen
maglich *°. Die rechtsventrikuldre Kontraktion startet im Inlet-Bereich und setzt sich se-
quentiell bis ins Infundibulum fort *°. Die systolische Verkiirzung des RV ist primar lon-
gitudinal *°. Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) bildet diese lon-
gitudinale Verkiirzung der basalen lateralen freien Wand des RV ab * und korreliert gut
mit der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion *’. TAPSE ist auch fiir padiatrische Patien-
ten gut validiert *>*®%° Limitation des Verfahrens ist der Riickschluss von einem RV-
Segment des Inlets auf die globale Funktion. Lépez-Candales et al. konnten zeigen,
dass der TAPSE-Wert auch durch das Ausmald der linksventrikularen Funktionsein-
schrankung beeinflusst wird *°. Bei neonatalen Patienten ist zusatzlich der Anteil der

radialen Verklrzung an der rechtsventrikularen Funktion hdher als bei alteren Patien-
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ten, woraus eine Unterschatzung der globalen Funktion anhand TAPSE resultieren

konnte °'.

Zahlreiche bei adulten Patienten bisher evaluierte echokardiographische Parameter zur
Prognose eines Rechtsherzversagens konnten in darauffolgenden Studien nicht besta-
tigt werden '°. Demzufolge ist eine Validierung des Quotienten aus TAPSE und RVEDD
3 zwingend erforderlich. Zusatzlich ermdglichen auch die bisher entwickelten Risiko-
Scores aus mehreren klinischen und echokardiographischen Parametern keine sichere
Pradiktion #°. Eine ahnliche Evolution der Studienlage steht demzufolge im padiatri-
schen Segment zu erwarten und ein einzelner quantitativer Parameter wird wahrschein-
lich die komplexen pathophysiologischen Veranderungen nach Entlastung des linken
und die Adaptation des rechten Ventrikels daran kaum prognostizieren kénnen *2.

Die zwei bisher publizierten Studien #*%

zur echokardiographischen Prognose eines
Rechtsherzversagens nach padiatrischer Assist-Implantation konnten lediglich eine
qualitativ eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion als Risikofaktor nachweisen. Eine
qualitative echokardiographische Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion unterliegt
jedoch neben der methodenimmanenten Variabilitat zwischen verschiedenen Untersu-
chern (Interobserver-Variabilitat) auch Fehlern aufgrund der komplexen Geometrie des
rechten Ventrikels. Ling et al. konnten zeigen, dass nur in 38 Prozent eine rein qualitati-
ve Beurteilung einer normalen RV-GroéRe mit dem MRT-Befund (ibereinstimmten °3.
Durch Inklusion quantitativer Parameter wie RV-Diameter, Fractional Area Change und
TAPSE konnte dieser Wert auf 78 Prozent verbessert werden. Auch die Interobserver-

Variabilitat konnte durch eine zusatzliche Quantifizierung erheblich reduziert werden.

Eine objektive echokardiographische Quantifizierung der rechtsventrikularen Funktion
ist erst mit EinfGhrung der Real-Time 3D-Echokardiographie moglich geworden. Kim et
al. konnten belegen, dass die 3D-Echo- und Magnetresonanztomographie-Messungen
von RV-Volumina und RV-Ejektions-Fraktion bei Patienten mit eingeschrankter LV-
Funktion gut korrelieren °*. In einer aktuellen Studie konnten Renella et al. zeigen, dass
die RV-Quantifizierung zwar die Interobserver-Variabilitat reduzieren kann, aber nur in
58 Prozent der Falle bei padiatrischen transthorakalen Untersuchungen méglich ist *°.
Bei adulten kardiochirurgischen Patienten ist in 98,1 Prozent der Falle eine suffiziente

praoperative transdésophageale 3D-Quantifizierung des RV méglich *°. Daten fiir padiat-
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rische Patienten sind nicht publiziert. Eine nach Narkoseeinleitung durchgefuhrte
transésophageale 3D-Untersuchung koénnte in Zukunft eine verlassliche RV-
Quantifizierung ermoglichen und damit zur Planung der chirurgischen Strategie beitra-

gen.

Aufgrund unterschiedlicher von den Gerateherstellern verwendeten Algorithmen werden
Strain-Werte noch nicht als klinischer Standard empfohlen #*. Jamal et al. konnten zei-
gen, dass rechtsventrikulare Strain-Werte mit der systolischen Funktion korrelieren und
die Strain-Rate als zeit-normierter Parameter zusatzlich relativ unabhangig von Vor-
und Nachlast des Ventrikels ist °’. Ein reduzierter longitudinaler Strain der freien Wand
des rechten Ventrikels konnte in vier Studien als pradiktiver Parameter fir ein Rechts-

herzversagen nach Assist-Implantation nachgewiesen werden °%°

. Der longitudinale
Strain ist somit der erste quantitative Parameter, dessen pradiktiver Wert in mehreren

Studien Ubereinstimmend nachgewiesen werden konnte.

4.2 Inzidenz des Rechtsherzversagens

Die Inzidenz eines Rechtsherzversagens nach Assist-Implantation lag in unserem Pati-
entenkollektiv bei 48 Prozent. Eine Studie an 57 padiatrischen Patienten beschreibt ei-
ne Inzidenz von 42 Prozent, legt als Definition des Rechtsherzversagens aber einen
Z\VD grofRRer 16 mmHg unter Inotropika und/oder NO fur Uber 96 Stunden respektive die
zusatzliche Implantation eines RVAD zugrunde 2. In einer weiteren Studie an 32 Pati-
enten wird eine Inzidenz von lediglich 14 Prozent beschrieben, wobei primar die sekun-
dare RVAD-Implantation als Definition und eine liberale Indikationsstellung fur eine pri-
méare BVAD-Implantation zum Einsatz kam 2. Demgegeniiber steht eine Inzidenz des
Rechtsherzversagens von 59 Prozent bei 25 Patienten, welche zwischen 1998 und

2007 in der Anfangsphase padiatrischer Assist-Implantationen versorgt wurden 62,

Die Inzidenz des Rechtsherzversagens bei erwachsenen Patienten nach Assist-
Implantation wird von INTERMACS mit 17 bis 19 Prozent beschrieben *. Die zugrund-
liegende Definition des Rechtsherzversagens fordert — abgesehen von einer sekunda-
ren RVAD-Implantation — die Inotropika- oder NO-Therapie respektive das Vorliegen

der klinischen Surrogat-Parameter fir mindestens eine Woche. Eine Inzidenz von 13
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Prozent findet sich auch in der groten padiatrischen Kohorte mit 204 EXCOR-
t'e,

Patienten, welche die padiatrische Version der INTERMACS-Definition verwende
Die vergleichsweise hohe Inzidenz in dem britisch-amerikanischen #* und dem Patien-

tenkollektiv des DHZB scheint also durch eine im Vergleich zu INTERMACS liberalere

Definition des Rechtsherzversagens erklarbar zu sein.

Karimova et al. konnten bei ihren 57 Patienten eine signifikante Korrelation zwischen
erhohtem Harnstoff, Kreatinin und Bilirubin und der Entwicklung eines Rechtsherzver-
sagens zeigen %°. Bei unserem Patientenkollektiv war kein Zusammenhang zwischen
pra-operativen Laborwerten und Rechtsherzfunktion nach Implantation nachzuweisen.
Ein moglicher Erklarungsansatz konnte die fruhzeitige Indikationsstellung fur die Assist-
Implantation im DHZB sein, welche sich in den vergangenen Jahren etabliert hat und zu

einer Reduktion sekundarer Organinsuffizienzen gefluhrt haben kdnnte.

4.3 Outcome-Relevanz des Rechtsherzversagens

In unserem Patientenkollektiv konnten wir keine Relevanz des Auftretens eines Rechts-
herzversagens fur das Outcome nach Implantation eines Assist nachweisen. Die kom-

binierte Mortalitatsrate am Assist betrug fur beide Gruppen 10 Prozent.

In der amerikanischen EXCOR-Kohorte mit 204 Patienten betrug die Mortalitatsrate am
Assist 25 Prozent '°. 6 Prozent der Patienten starben aufgrund eines Rechtsherzversa-
gens, der Einfluss eines passageren Rechtsherzversagens auf das Outcome wird nicht

aufgeschlusselt.

Demgegenulber berichtet Karimova eine Mortalitatsrate von 12 Prozent bei den 57 Pati-
enten aus dem Children’s Hospital Boston und der Great Ormond Street London . Pa-
tienten mit passagerem Rechtsherzversagen hatten eine signifikant hohere Rate an
Nierenversagen ohne Outcomerelevanz. Die Mortalitatsrate von 29 Prozent der auf-
grund eines Rechtsherzversagens mit einem BVAD versorgten Patienten liegt aller-

dings deutlich Uber der des Gesamtkollektivs.
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Diese Ergebnisse sprechen flur eine Korrelation von Outcome und Fallzahl des behan-
delnden Zentrums. Almond et al. konnte an der amerikanischen EXCOR-Kohorte eine

signifikant hohere Mortalitat fiir Zentren mit weniger als 11 Implantationen belegen .

Das péadiatrische Outcome kontrastiert mit demjenigen Erwachsener mit Rechtsherz-
versagen nach Assist-Implantation *: 22 Prozent der Patienten mit einem leichten, 27
Prozent mit einem moderaten und 46 Prozent mit einem schweren Rechtsherzversagen
versterben innerhalb von 48 Monaten nach Implantation. Diese Differenz kann primar
mit dem unterschiedlichen Therapieziel in den beiden Patientenkollektiven erklart wer-
den. Nur 28 Prozent aller Erwachsenen Assist-Patienten sind aktiv fur eine Transplanta-
tion gelistet, demgegeniber haben 33 Prozent das Assist als Destination-Therapie er-
halten (INTERMACS 2006 bis 2013 #). Demgegeniiber wird eine Assist-Implantation bei
padiatrischen Patienten in den meisten Fallen als bridge-to-transplantation Therapie

eingesetzt.

Ein Weaning vom Assist-Device war bei 18 Prozent unseres Patientenkollektivs mog-
lich. In der amerikanischen EXCOR-Kohorte lag die Rate bei 6 Prozent '°, Karimova
berichtet von einem vom Assist entwdhnten Patienten (1,8 Prozent) 2°. Der Anteil erfolg-
reich entwohnter Patienten war mit 66 Prozent in der Myokarditis-Gruppe besonders
hoch. Wilmot et al. berichten bei einer Gruppe von 16 padiatrischen Myokarditis-

Patienten ahnliche Ergebnisse mit einem Weaning-Erfolg in 44 Prozent der Fille ®°.

Die von Fan et al. publizierten Ergebnisse zur Pravention eines Rechtsherzversagens
durch pra-operative Therapie mit dem Phosphodiesterase-3 Inhibitor Milrinon an 84 pa-
diatrischen Patienten des DHZB *° sind nur bedingt mit den vorliegenden Ergebnissen
vergleichbar. Fokus der Arbeit war eine sekundare RVAD-Implantation, das Auftreten
eines medikamentos therapierbaren Rechtsherzversagens wurde nicht untersucht. Mil-
rinon gehort inzwischen zur kinderkardiologischen Standardtherapie vor Assist-
Implantation: Von unseren 48 Patienten wurden lediglich 4 vor Implantation nicht mit

Milrinon therapiert.

Eine aktuelle Studie mit 14 adulten Assist-Empfangern konnte eine signifikante Reduk-

tion eines Rechtsherzversagens durch eine zusatzliche pra-operative Therapie mit ei-
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nem Phosphodiesterase-5-Inhibitor erzielen ®*. Dieses Therapiekonzept wurde bei pa-

diatrischen Patienten bisher nicht evaluiert.

4.4 Limitationen der Arbeit

Die zentrale Limitation der Studie ist die retrospektive Datenakquise: die elektronischen
Patientenakten bieten insbesondere flr den Zeitraum vor Oktober 2012 nur eine be-
grenzte zeitliche Auflésung. Bei der Datenerhebung wurden offensichtlich fehlerhafte
(wie beispielsweise falsch zugeordnete Blutgaswerte) und iatrogen bedingte (Aufwach-

reaktion bei pflegerischen MaRnahmen) Werte nicht berlcksichtigt.

Ein weiterer potentieller Einflussfaktor ist die Verwendung zweier echokardiographi-
scher Untersuchungsmodalitadten. Soweit verfligbar wurden transdsophageale Echo-
Loops ausgewertet, die Ubrigen Daten stammen aus transthorakalen Untersuchungen.
Fir gesunde erwachsene Patienten konnte an einer kleinen Fallzahl eine Ubereinstim-
mung der in transthorakaler und transésophagealer Technik erhobenen TAPSE-Werte

belegt werden ®°, padiatrische Arbeiten zu dieser Thematik existieren nicht.

Die unterschiedlichen Echo-Untersucher sind ein zusatzlicher nicht quantifizierbarer
Faktor. Wahrend die trans6sophagealen Untersuchungen Uberwiegend von zwei sehr
routinierten Anasthesisten durchgefuhrt wurden, ist der Personenkreis bei den transtho-
rakalen deutlich grofier. Diese Loops wurden uUberwiegend von Kinderkardiologen mit

sehr variabler echokardiographischer Erfahrung erhoben.

4.5 Fazit

Der Quotient aus TAPSE und apiko-basalem RVEDD scheint als quantitativer Parame-
ter zur Identifikation von padiatrischen Patienten, deren Verlauf nach Implantation eines
Assist durch ein Rechtsherzversagen kompliziert werden kdnnte, geeignet zu sein. Er
bietet somit sowohl das Potential einer intensivierten Therapie zur Pravention eines

Rechtsherzversagens als auch einer entsprechend adaptierten chirurgischen Strategie.
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Die grof3e Zahl an quantitativen Parametern, deren initial positive Ergebnisse in Folge-
studien an erwachsenen Assist-Empfangern nicht bestatigt werden konnten, lassen ei-
ne weitere Validierung des Parameters unabdingbar erscheinen. Neben der echokardi-
ographischen ist auch die Pradiktion eines Rechtsherzversagens anhand klinischer Ri-
sikofaktoren bei padiatrischen Patienten bisher nicht moglich. Die steigende Zahl der
padiatrischen Assist-Implantationen sollte zur multizentrischen Entwicklung einer klini-

schen Risiko-Stratifizierung genutzt werden.

Vor dem Hintergrund der sehr divergenten Studienlage bezuglich einzelner echokardio-
graphischer Parameter und komplexerer Scoring-Modelle kann die Eignung eines sin-
gularen quantitativen Parameters zur Pradiktion des Post-Implantations Rechtsherzver-
sagens kritisch diskutiert werden. Die zunehmende Implementierung der 3D-
Echokardiographie in der klinischen Routine wird zuklnftig eine objektivere Quantifizie-
rung der rechtsventrikularen Funktion und damit die Identifizierung weiterer pradiktiver

Parameter ermdglichen.
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