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Abstract

Abstract

Deutscher Abstract

Hintergrund Die Implantation ventrikularer Assist-Systeme (VAD) zur Therapie der ter-
minalen Herzinsuffizienz hat sich in den letzten Jahren auch bei Kindern fest etabliert.
Kinder mit angeborenen Herzfehlern (AHF) bleiben in entsprechenden Studien allerdings
unterreprasentiert, sodass noch wenig uber Risikofaktoren und den richtigen Zeitpunkt
zur Implantation eines VAD in dieser Kohorte bekannt ist. Wir fuhrten eine retrospektive
Studie auf Basis der 27-jahrigen Erfahrung mit der Therapie von Herzunterstutzungssys-

temen bei Kindern am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) durch.

Methodik Es wurde eine retrospektive Studie an 37 AHF-Patienten unter 18 Jahren, die
zwischen dem 01.01.1990 und dem 28.02.2017 am DHZB mit einem VAD versorgt wur-
den, durchgefuhrt. Beobachtet wurden der praimplantative klinische Zustand der Patien-
ten sowie der Verlauf der VAD-Therapie. Zusatzlich wurde die Gesamtkohorte flr Suba-
nalysen je nach Implantationsszeitpunkt (vor bzw. nach dem 01.01.2000) in zwei Grup-

pen geteilt.

Ergebnisse Von 37 Patientin verstarben 22 (59.5%) am VAD, neun Kinder (24.3%) wur-
den transplantiert und funf Patienten (13.5%) entwohnt. Das Herz eines Patienten (2.7%)
wurde zu Ende des Studienzeitraums weiterhin mit einem Assist-Device unterstutzt. Die
maximale Unterstutzungszeit betrug 842 Tage (Median 15 Tage + 169 Tage). Assoziiert
mit dem Versterben am Assist waren eine univentrikulare Anatomie (p=0.047), erhdhter
Katecholaminbedarf (p=0.017) und erhohte FiO,-Werte (p=0.022) bei Implantation des
VAD. Kein Neugeborenes (<30 Tage) Uberlebte die ersten drei Tage am Assist (p=0.002).
Verstorbene Patienten waren signifikant kurzere Zeit mit einer ECMO versorgt worden (1
vs. 4.5 Tage; p=0.028). Haufige Todesursachen bzw. Komplikationen am VAD waren
thrombembolische Ereignisse (13.6% bzw. 42.5%), Multiorganversagen (36.4% bzw.
25%), Sepsis (18.2% bzw. 12.5%) und Blutungen (9.1% bzw. 20%). Die mediane Unter-
stutzungszeit war nach dem 01.01.2000 signifikant hoher (4 vs. 26 Tage; p=0.019), die
Frihmortalitat innerhalb von 3, 7 und 14 Tagen geringer (p=0.014; 0.008; 0.006). Bei
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Abstract

sieben Patienten wurde notfallmaRig vor der VAD-Therapie eine ECMO implantiert (alle
nach dem 01.01.2000; p=0.031).

Diskussion Eine Langzeit-VAD-Therapie bei Kindern mit angeborenem Herzfehler ist
moglich. Eine sorgfaltige Patientenauswahl ist essentiell, um Therapieerfolgschancen zu
maximieren. Risikofaktoren sind das Vorliegen einer univentrikularen Anatomie, erhohter
Katecholaminbedarf, der Ventilationsstatus und ein sehr junges Patientenalter. Die ers-
ten 30 Tage nach VAD-Implantation stellen einen besonders risikoreichen Zeitraum dar,
in dem die meisten Kinder verstarben. Eine ECMO-Unterstitzung vor VAD-Therapie
kann sich positiv auf das Mortalitatsrisiko auswirken, sofern sie temporar angewandt wird
und der Endorganerholung dient. Die 27-jahrige Erfahrung mit VAD-Therapien bei Kin-
dern mit AHF hat zu einer sorgfaltigeren Patientenauswahl und verbesserten Behand-
lungsstrategien gefuhrt, was sich in langeren Unterstutzungszeiten und einer reduzierten

Frahmortalitat widerspiegelt.
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English Abstract

Introduction Therapy of terminal heart failure with ventricular assist devices (VAD) has
become an established method in pediatric cardiology. However, children with congenital
heart disease (CHD) remain underrepresented in studies on VAD therapy. As a result,

there is little knowledge about risk factors and optimal timing of device implantation.

Methods We conducted a retrospective study on CHD patients younger than 18 years
who were supported with a VAD between 01.01.1990 and 27.02.2017 (n=37). We exam-
ined the clinical status before implantation of the VAD as well as the course and the out-
come after VAD therapy. Depending on the time of device implantation (before or after

01.01.2000), patients were divided into two subgroups.

Results Out of 37 patients, 22 (59.5%) patients died, nine (24.3%) patients received suc-
cessful transplantation, five (13.5%) were weaned and one (2.7%) was still on assist at
the end of the study. A maximum support time of 842 days (median 15 days + 169 days)
was reached. Factors associated with mortality were univentricular physiology (p=0.047),
increased inotrope dependency (p=0.017) and elevated FiO, (p=0.022) before VAD im-
plantation. No newborn (< 30 days) survived the first three days on assist (p=0.002). Pa-
tients who died had experienced significantly shorter ECMO support (1 vs. 4.5 days;
p=0.028). Common causes of death and complications were thromboembolic events
(13.6% and 42.5%), organ failure (36.4% and 25%), sepsis (18.2% and 12.5%) and se-
vere bleeding (9.1% and 20%). Median support time after 31.12.1999 was significantly
higher (4 vs. 26 days; p=0.019), early mortality within 3, 7 and 14 days after device im-
plantation was lower (p=0.014; 0.008; 0.006). Seven patients were treated with ECMO
before device implantation, all of them after 01.01.2000 (p=0.031).

Conclusions VAD therapy can offer long term support for CHD patients. A careful patient
selection is essential to guarantee successful VAD therapy. Attention should be paid to
young patient age, univentricular physiology, increased inotrope dependency and venti-
lation status before VAD therapy. The early episode (30 days) after VAD implantation
poses an elevated risk to patients as most cases of death occurred in this episode. ECMO

therapy before VAD implantation can increase therapy success when used to stabilize
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organ function. Increasing experience in VAD therapy for CHD patients at DHZB has led
to a more careful patient selection, better timing of VAD implantation and improved treat-

ment strategies, resulting in longer median support times and decreased early mortality.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

Bis zu 1.4 Millionen Menschen in Deutschland leiden an einer klinisch manifesten Herz-
insuffizienz'?. Sie ist die zweithaufigste Ursache fiir Krankenhauseinweisungen® und
stellt bei Mannern die viert- und bei Frauen die zweihaufigste Todesursache dar*. Da sie
verstarkt im hohen Lebensalter auftritt, ist im Hinblick auf den demographischen Wandel
eine Zunahme der Inzidenz in den nachsten Jahren zu erwarten®. Auf Grund der hohen
Fallzahlen und der volksgesundheitlichen hohen Bedeutung besteht seit jeher ein groles
Interesse an Forschung zu diesem Thema. Dies hat zu einer Vielzahl an Studien und zur
raschen Weiterentwicklung der verschiedenen Therapiemoglichkeiten gefuhrt. Die Be-
handlung mit ventrikularen Assist-Systemen ist Iangst fester Bestandteil der Leitlinien zur
chronischen Herzinsuffizienz®. Laut dem INTERMACS-Register wurden von 2006 bis
2016 allein in den USA uber 18.000 mechanische Kreislaufunterstitzungssysteme bei

Erwachsenen implantiert®.

Im Gegensatz dazu ist die Herzinsuffizienz im Kindesalter eine seltene Diagnose. Auf-
grund der geringen Fallzahlen existieren bisher nur wenige Daten zur Pravalenz. Die
ISHLT (International Society Of Heart And Lung Transplantation) hat aus diesem Grund
im Jahr 2015 eine internationale Datenbank geschaffen, in der klinische Daten zu padi-
atrischen Patienten mit Herzinsuffizienz gesammelt werden’. Eine amerikanische Studie
aus dem Jahr 2015 berichtet von knapp 14.000 jahrlichen Krankenhauseinweisungen im
Zusammenhang mit kindlicher Herzinsuffizienz im Vergleich zu uber 3.5 Millionen Fallen
in der erwachsenen Bevc’jlkerungg. Die aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur
padiatrische Kardiologie verweisen noch auf eine Studie aus dem Jahr 1993. Dort wird
bei Sauglingen im ersten Lebensjahr eine Haufigkeit von 4, bei Kindern im Alter von 1 bis
10 Jahren eine Haufigkeit von 1.3 Kindern pro 1000 Patientenjahren angegeben®. Die
haufigste Ursache der kindlichen Herzinsuffizienz stellen die angeborenen Herzfehler
(AHF) dar®"°.

Die Therapie der Herzinsuffizienz bei angeborenen Herzfehlern beruht hauptsachlich auf
zwei Saulen: Wahrend die medikamentdse Therapie nur einen symptomatischen Ansatz

darstellt und somit das Voranschreiten der Herzinsuffizienz allenfalls verlangsamen kann,
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Einleitung

sind operative Verfahren und Katheterinterventionen die einzige kausale Therapieoption
und stehen somit bei diesen Patienten im Vordergrund®. “Einfache* Herzfehler wie zum
Beispiel der ventrikulare Septumdefekt (VSD) lassen sich haufig kausal und mit kleinem
Aufwand therapieren. Bei komplexeren Herzfehlern sind hingegen oft komplizierte, mehr-
stufige Operationsverfahren mit allenfalls palliativer Zielsetzung notig. Die konstante Ver-
besserung solcher Operationsverfahren hat in den letzten Jahrzehnten dazu gefuhrt,
dass die Patienten die ersten Monate bis Jahre Uberleben. Allerdings stieg dadurch auch
die Anzahl an Patienten, die im weiteren Verlauf an terminaler Herzinsuffizienz erkran-
ken'"?, Bei diesen Patienten kommt als einzige kausale Therapie die allogene Herz-
bzw. Herz-Lungen-Transplantation in Frage. Die Zahl der verfugbaren Spenderherzen ist
jedoch gering. Im Eurotransplant-Raum waren im Jahr 2015 verglichen mit dem Vorjahr
6.8 Prozent weniger Spenderherzen fur Patienten im Alter von 0 bis 15 Jahren verfugbar.
Die mediane Wartezeit auf ein Herz zum Zeitpunkt der Listung betrug 16 Monate, ein
Anstieg von 3.1 Prozent im Vergleich zum Vorjahr'. Umso groRer ist die Bedeutung, die
dadurch der Langzeitanwendung mechanischer Kreislaufersatzverfahren zukommt. Das
PEDIMACS-Register, das seit 2012 in den USA klinische Daten zu Kindern mit einem
Assist-System sammelt, zeigt einen kontinuierlichen Anstieg der Implantationszahlen™.
In den USA werden mittlerweile 20 Prozent aller Kinder, die ein Spenderherz erhalten,

zuvor mit einem Assist-System versorgt'®.

1.2 Angeborene Herzfehler

Die Haufigkeit der angeborenen Herzfehler wird mit circa einem Fall pro 100 Geburten
angegeben und stellt somit die haufigste angeborene Fehlbildung dar. Die Pravalenz der
verschiedenen Herzfehler unterscheidet sich jedoch stark. So entfallen 31 Prozent auf
den ventrikularen Septumdefekt, wahrend beispielsweise flr das hypoplastische Links-
herzsyndrom (HLHS) eine Haufigkeit von 1 bis 3.8 Prozent angegeben wird'®'’. Die Ein-
teilung der verschiedenen angeborenen Herzfehler ist dabei kompliziert und nicht immer
einheitlich. Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick (iber die in dieser Arbeit relevanten

Herzfehler gegeben werden.

1.2.1 Univentrikulare Herzen
Die Einkammerherzen — Univentrikel (UV) stellen den Oberbegriff fur eine heterogene
und komplexe Gruppe der angeborenen Herzfehler dar. Das gemeinsame Merkmal der

UV ist das Fehlen oder die Hypoplasie einer Herzkammer, sodass nur eine Herzkammer
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verbleibt. Das Blut flie3t also aus beiden Vorhéofen in die gemeinsame Kammer, die mit
diesem Mischblut den groRen und den kleinen Kreislauf versorgen muss. Folgen sind
eine Zyanose mit peripherer Hypoxie, eine signifikante Volumen-Mehrbelastung des Uni-
ventrikels sowie bei Abwesenheit einer Pulmonalstenose (PS) eine Uberflutung des Lun-
genkreislaufes'’. Eine Sonderform stellen das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS)
sowie Herzfehler aus dem hypoplastischen Linksherzkomplex dar (z.B. unbalancierter
AV-Kanal mit kleinem linken Ventrikel, Double Outlet Right Ventricle (DORV) mit kleinem
linken Ventrikel). Das klassische HLHS ist gekennzeichnet durch einen hypoplastischen
linken Ventrikel, der den Systemkreislauf nicht ausreichend mit arteriellem Blut versorgen
kann. Es bestehen Atresien oder Stenosen der Mitral- und/oder Aortenklappe sowie Hy-
poplasien der Aorta ascendens und des Aortenbogens. Die Systemperfusion beim HLHS
ist initial abhangig von einem (notfalls artifiziell geschaffenen) intrakardialen Links-
Rechts-Shunt und einem offenen Ductus arteriosus'®. Andere Herzfehler, bei denen eine
biventrikulare Korrektur nicht moglich erscheint (beispielsweise ein unbalancierter atri-
oventrikularer Septumdefekt (UAVSD) oder ein DORYV), werden als funktionelle Univentri-
kel bezeichnet, sobald sich therapeutisch fur ein univentrikulares Vorgehen entschieden
wird"”. Anhand der Morphologie des Systemventrikels lassen sich die UV in linksventri-
kulare (z.B. Double Inlet Left Ventricle, DILV) oder rechtsventrikulare (z.B. HLHS) Uni-
ventrikel einteilen. AuRerdem sind verschiedene Fehlbildungen wie Klappenanomalien,

Ventrikelseptumdefekte oder Anomalien der groRen GefiRe mit den UV assoziiert'"'®.

Ohne chirurgische Intervention erreichen Patienten mit HLHS nur in Einzelfallen das
zweite Lebensjahr, bei den anderen UV liegt die Letalitat im ersten Lebensjahr, abhangig
von begleitenden Fehlbildungen, zwischen 5 und 95 Prozent, wobei generell von einer

t'°. Wahrend die Herztransplanta-

Verschlechterungstendenz im Verlauf auszugehen is
tion weiterhin die einzig kausale Therapieoption darstellt, hat sich die schrittweise Her-
stellung einer totalen cavopulmonalen Verbindung (sogenannte Fontan-Zirkulation) als
palliatives Standardverfahren bei UV etabliert''. Ziel ist es, durch das Schaffen einer to-
talen cavo-pulmonalen Anastomose die zwei Kreislaufe zu trennen, um eine Entlastung
des Ventrikels und eine Beseitigung der Zyanose zu erreichen. Im ersten Schritt (Opera-
tion nach Norwood — Stufe |) wird dabei der Truncus pulmonalis abgesetzt, sodass der

Systemventrikel nur noch in die Aorta (und somit in den Systemkreislauf) drainiert. Diese
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wird mit dem verbleibenden Stamm des Truncus pulmonalis verbunden. Hypoplasien o-
der Stenosen der Aorta werden zuvor erweitert. Die Lungendurchblutung wird Gber ein
Gore-Tex-Conduit zwischen Aorta und Pulmonalarterie (modifizierter Blacklock-Taussig-
Shunt) bzw. zwischen Systemventrikel und Pulmonalarterie (Sano-Shunt) gewahrleistet.
Der zweite Schritt schafft eine Anastomose zwischen der Vena cava superior und den
Arteriae pulmonales. Die Vena cava superior wird vom rechten Vorhof abgetrennt (bidi-
rektionale Glenn-Operation) oder es wird ein Goretex-patch zwischen Vena cava superior
und rechtem Vorhof eingebracht (Hemifontan-Operation). Da die passive Perfusion der
Lunge nun sichergestellt ist, wird der aortopulmonale Shunt wieder entfernt. Im dritten
Schritt wird auch die Vena cava inferior mit der Arteria pulmonalis verbunden. Dies ge-
schieht mit Hilfe eines Gore-Tex-Shunts, der entweder durch den rechten Vorhof (in-
trakardialer Shunt) oder am rechten Vorhof vorbei (extrakardialer Shunt) fihrt. Zusatzlich
kann der Shunt zum rechten Atrium fenestriert werden, sodass ein Uberlaufventil besteht,
falls die Lunge nicht das gesamte Blut aufnehmen kann. Diesen Schritt nennt man

Fontan—Operation”.

1.2.2 Biventrikulare Herzfehler
Biventrikulare Herzfehler, die durch zwei funktionsfahige Herzkammern charakterisiert

sind, lassen sich anhand ihrer Hamodynamik gruppieren.

1.2.2.1 Linksobstruktion

Herzfehler, bei denen der Ein- oder Ausflusstrakt des linken Ventrikels verengt ist, wer-
den als Linksobstruktion bezeichnet. Diese Gruppe umfasst die Mitralklappenstenose
(MS), die Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOTO), die subvalvulare,
valvulare oder supravalvulare Aortenstenose (sbvAS, vVAS, svAS), die Aortenbogenhypo-
plasie (AoB-HP), die Aortenisthmusstenose (ISTA) und den unterbrochenen Aortenbo-
gen. Eine Sonderform ist der Shone-Komplex, der in seiner maximalen Auspragung eine
Kombination aus Parachute-Mitralklappe, supravalvularer Mitralklappenstenose (svMS),
sub-AS, AoB-HP sowie eine ISTA aufweist. Insgesamt machen die Linksobstruktionen

etwa 9 bis 15 Prozent der angeborenen Herzfehler aus'®.

1.2.2.2 Rechtsobstruktion
Analog bezeichnen Rechtsobstruktionen Verengungen des rechten Ein- oder Ausfluss-

traktes. Obstruktionen des Einflusstraktes werden durch Stenosen oder eine Atresie der
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Trikuspidalklappe verursacht. Ursachen fur Obstruktionen des rechtsventrikularen Aus-
flusstraktes sind subvalvulare, valvulare oder supravalvulare Pulmonalstenosen (sbvPS,
VvPS, svPS) sowie die Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum. Auch die Fallot’sche
Tetralogie, die durch eine Pulmonalstenose, einen VSD, einer uber dem VSD reitenden
Aorta sowie einer konsekutiven Rechtsherzhypertrophie gekennzeichnet ist, fallt in diese
Kategorie. Die Ebstein-Anomalie bezeichnet eine Fehlbildung der Trikuspidalklappe, bei
der die Klappensegel in den rechten Ventrikel verlagert sind. Die Folgen sind ein vermin-
dertes Volumen und somit ein verminderter Auswurf des rechten Ventrikels sowie eine
Insuffizienz der Klappe mit Dilatation des rechten Vorhofs. Da die hamodynamischen Fol-
gen der einer Obstruktion des rechtsventrikularen Einflusstraktes entsprechen, wird die
Ebstein-Anomalie in der vorliegenden Arbeit dieser Kategorie zugeordnet24. Der Anteil
von Rechtsobstruktionen an allen angeborenen Herzfehlern liegt bei 9.8 bis 17.4 Pro-

Zent16'25_27.

1.2.2.3 Systemischer rechter Ventrikel

Bei der Transposition der gro3en Arterien (d-TGA) entspringt die Aorta aus dem rechten,
der Truncus pulmonalis aus dem linken Ventrikel. Die beiden Kreislaufe sind dement-
sprechend komplett voneinander getrennt, sodass sauerstoffarmes Blut nicht in die
Lunge und oxygeniertes Blut nicht in den Systemkreislauf gelangt. Neben Notfallmano-
vern wie der Ballonatrioseptektomie und dem Offenhalten des Ductus arteriosus hat sich
seit den spaten Achtzigerjahren die atriale Switch-Operation als Standard-Korrekturver-
fahren durchgesetzt. Zuvor waren die in den spaten Funfziger- und frihen Sechzigerjah-
ren entwickelten Vorhofumkehroperationen nach Senning oder Mustard die Verfahren
der Wahl, die heutzutage nur noch in Einzelféllen angewandt werden?*2®, Dabei wurden
die Vorhofe so umgeleitet, dass das Blut aus dem Systemkreislauf in den linken, das
oxygenierte Blut aus den Lungen in den rechten Ventrikel fliel3t. Der rechte Ventrikel
Ubernimmt dabei die Systemperfusion, weshalb diese Gruppe als systemischer rechter
Ventrikel bezeichnet wird. Auch bei der kongenital-korrigierten TGA (cc-TGA), bei der
zusatzlich die Ventrikel vertauscht sind, muss der rechte Ventrikel den Systemkreislauf
antreiben. Die d-TGA macht etwa 2.2 bis 4.5 Prozent, die cc-TGA etwa 1 Prozent der

angeborenen Herzfehler aus'®?°.

18



Einleitung

1.2.2.4 Koronaranomalien

In diese Kategorie fallt das sehr seltene Bland-White-Garland-Syndrom, auch als AL-
CAPA (Anomalous Left Coronary Artery From the Pulmonary Artery) bezeichnet. Die
linke Koronararterie entspringt aus der Lungenarterie, fuhrt also sauerstoffarmes Blut.
AuRerdem fliet das Blut aufgrund der Druckverhaltnisse aus dem rechten Koronargefafy
uber Kollateralen und die linke Koronararterie in die Pulmonalgefalle, was als Steal-Syn-

drom bezeichnet wird"®.

1.3 Ventrikuldre Assistsysteme (VAD)

Als ventrikulare Assist Systeme (ventricular assist device, VAD) werden mechanische
oder elektromechanische Systeme bezeichnet, die die Pumpfunktion eines insuffizienten
Herzens unterstltzen oder sogar komplett Ubernehmen konnen. Die klinische Klassifika-
tion der Assist-Systeme wird anhand des Ventrikels vorgenommen, der vom System un-
terstutzt wird. Hierbei wird die morphologisch rechte Herzkammer mit einem Right Ventri-
cular Assist Device (RVAD) und die linke Herzkammer mit einem Left Ventricular Assist
Device (LVAD) unterstutzt. Wird die Funktion beider Ventrikel unterstutzt bzw. Gbernom-
men, so spricht man von einem Biventricular Assist Device (BiVAD). Von einem komplet-
ten kunstlichen Herzen (total artificial heart, TAH) unterscheidet sich ein VAD dadurch,

dass das eigene Herz des Patienten im Korper verbleibt.

Titankonnektoren

Carmeda® BioActive beschichtete 2 »
Oberflachen - N\
(kovalent gebundenes Heparin) ( \\

Dreifach-Membran

Dreisegel-Klappe
aus Polyurethan

Entlaftungsport

transparente Pumpkammer

Abbildung 1 - Pumpe des Herzunterstitzungssystems EXCOR® Pediatric der Firma Berlin Heart
GmbH, © Berlin Heart GmbH
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1.3.1 Parakorporale, pulsatile Assist-
systeme

Bei parakorporalen Systemen verbleibt die
Pumpeinheit aulerhalb des Brustkorbes.
Ein Beispiel fur ein solches System stellt
das Excor® Pediatric der Firma Berlin He-
art (Berlin, Deutschland) dar, das in Abbil-
dung 1 dargestellt ist. Bei diesem handelt
es sich um das sowohl am Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) als auch welt-
weit am meisten verwendete Assist-Sys-
tem im padiatrischen Bereich''3,
Das Excor® Pediatric wird mit Hilfe von

zwei Kanulen transthorakal mit dem Her-

Abbildung 2 - Antriebssystem Ikus der Firma Berlin zen verbunden. Eine Kantile wird dabei an
Heart GmbH, © Berlin Heart GmbH den Einlasskonnektor angeschlossen und
fuhrt das aus dem Herzen kommende Blut dem VAD zu. Sie kann sowohl in die Herz-
spitze (apikal) als auch alternativ in den Vorhof (atrial) implantiert werden. Uber den Aus-
lasskonnektor wird das Blut durch eine zweite Kanule der Aorta bzw. der Arteria pulmo-
nalis zugefuhrt. Als Vertreter der ersten Generation der Assist-Systeme handelt es sich
beim Excor® Pediatric um ein pulsatiles System, das die Pumpfunktion des Herzens
nachahmt. Hierzu ist die Hauptkammer der Pumpeinheit durch eine Membran in eine
Blut- und eine Luftkammer geteilt. In der Blutkammer wird das Blut durch Bewegungen
der Membran angesaugt und ausgeworfen. Die Richtung des Blutflusses wird dabei
durch zwei Polyurethanklappen gesteuert. Die Bewegung der Membran wird Uber die
Luftkammer initiiert. Diese ist Uber einen Silikonschlauch mit einer pneumatischen Pumpe
verbunden, die in der Luftkammer abwechselnd einen Uber- und einen Unterdruck er-
zeugt. Ein Uberdruck senkt die Membran und presst das Blut aus der Blutkammer, ein
Unterdruck hebt die Membran und saugt Blut in die Kammer. Die Pumpe sowie die elekt-
ronische Steuereinheit befinden sich in einer Antriebseinheit, dem sogenannten |kus
(siehe Abbildung 2), der nur eine geringe Mobilitat gewahrleistet. Ab einer Pumpengrolie
von 60 ml steht auRerdem ein mobiles Antriebssystem zur Verfugung, das eine mehr-

stindige Mobilitat ermdglicht. Alle mit Blut in Kontakt kommenden Oberflachen sind mit
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einer Heparin-Beschichtung versehen, um thrombembolischen Komplikationen vorzu-
beugen. Das Excor® Pediatric System bietet verschiedene Pumpengrofen an (10, 15,
25, 30, 50 und 60 ml), die je nach Korpergewicht und -grof3e des Patienten ausgewahlt
werden. Es erlaubt somit eine lickenlose Versorgung vom Neugeborenen bis ins Er-
wachsenenalter. Vor allem junge Patienten mit einem schmalen Thorax werden mit extra-
korporalen Systemen versorgt, da es aul3er dem Berlin Heart zum momentanen Zeitpunkt
keine miniaturisierten Systeme fiir den intrathorakalen Gebrauch bei Kindern gibt'.
1.3.2 Intrakorporale, kontinuierliche
Assistsysteme

Ab der zweiten Generation kommen mittler-
weile hauptsachlich intrathorakale Assist-
systeme zum Einsatz, bei denen die Pum-
peinheit in den Thorax implantiert wird. Das
Blut wird dabei durch zentrifugale oder axi-
ale Pumpen gefordert, sodass ein kontinu-
ierlicher Fluss resultiert. Bei Erwachsenen

hat sich ein Trend zur vermehrten Implanta-

tion intrakorporaler Assist-Systeme entwi-

Abbildung 3 - HVAD®-Assistsystem der Firma He- ckelt. So wurden seit dem Jahr 2006 Uber

artWare. Zu sehen ist die links-apikale Implanta- . .
tion. Quelle: https:/Awww.heartware.com/resources  17-000  kontinuierliche gegeniber 957

(2ugriff am 22.02.2017) pulsatilen Systemen implantiert6. Im padiat-

rischen Bereich ist dieser Trend auch erkennbar, allerdings nicht in dieser Deutlichkeit.
Laut PEDIMACS-Register wurden seit 2012 120 pulsatile und 179 kontinuierliche Assist-
Systeme bei padiatrischen Patienten implantiert. 74.1 Prozent der pulsatilen Systeme
wurden bei Patienten unter sechs Jahren implantiert, wahrend 96.3 Prozent der kontinu-
ierlichen Assist-Systeme bei Patienten von mindestens sechs Jahren zum Einsatz ka-
men'. Ein Grund dafiir ist die GréRe der kontinuierlichen Assist-Systeme, die eine Im-
plantation erst ab einer gewissen KorpergroRe zulassen®, so zum Beispiel der Heart-
Ware HVAD der Firma HeartWare Inc. (Miami Lakes, USA), der mit seiner Pumpengrof3e
fur Kinder ab dem sechsten Lebensjahr und mit einem Koérpergewicht von mindestens
20 kg bzw. ab einer Kérperoberflache von 1.2 m? zugelassen ist (siehe Abbildung 3). In
einer aktuellen Studie konnte belegt werden, dass 12 Kinder mit einem Korpergewicht

von 13.5 bis 23 kg mittels HeartWare-System versorgt werden konnten®?. Hierbei handelt
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HVAD®-Pumpe es sich um eine zentrifugale Pumpe.
Die Einlasskanule bildet mit der
Pumpe eine Einheit und wird apikal
implantiert, die Auslasskanule wird

dann mit der Aorta anastomosiert.

Kabel '
| </ Der HVAD lasst sich perikardial plat-

zieren, sodass operativ keine Ta-

sche angelegt werden muss. Ledig-

’ Batterie lich das Antriebskabel, das die

( ﬂ Pumpe mit den Batterien sowie der

Steuereinheit verbindet, muss trans-

Steuereinheit

Abbildung 4 - HYAD®-Pumpe mit Verbindungskabel zu

Steuereinheit und Batterien. Aus ,HeartWare Ventricular As- Die 1.1 kg schwere Steuereinheit in-
sist System — Patient Manual® — Beschriftungen ins Deut-

sche (ibersetzt. klusive Batterien kann dann in einer

thorakal nach auf3en gelegt werden.

Tasche um den Bauch getragen werden, was den Patienten eine viel groRere Mobilitat

im Vergleich zu parakorporalen Assist-Systemen erméglicht (siehe Abbildung 4)%.

1.3.3 Indikationen

Das Handbuch des Berlin Heart Excor® Pediatric lasst folgende Indikationen zur Implan-
tation eines Assist-Systems zu: ,Akute oder chronische, konservativ nicht beherrschbare
Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese im Stadium Il oder IV nach NYHA mit voraus-
sichtlich kurz- bis langfristigem Unterstiitzungsbedarf zur rechts-, links- oder biventriku-
laren Herzunterstiitzung.“>" Drei mégliche Ziele einer solchen Assist-Therapie sind dabei
benannt. Wird das Assist-System dazu genutzt, die Wartezeit bis zu einer Herztransplan-
tation zu unterstutzen, spricht man von bridge to transplant (BTT). Bridge to recovery
(BTR) bezeichnet das temporare Implantieren eines Assist-Systems, das den Herzmus-
kel bis zur Erholung entlasten soll. Patienten, die ohne Aussicht auf Erholung Kontraindi-
kationen fur eine Herztransplantation aufweisen, werden im Rahmen der destination
therapy (DT) dauerhaft und auf unbestimmte Zeit mit einem VAD versorgt®".

1.4 Einsatz von Assist-Systemen bei Patienten mit angeborenem Herzfehler und

Fragestellungen
Die Implantationszahlen von ventrikularen Assist-Systemen bei Kindern sind in den letz-

ten Jahren stark angestiegen12. Die absoluten Zahlen sind im Vergleich zu Erwachsenen
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jedoch gering und obwohl die Anzahl an Publikationen zu diesem Thema stetig zunimmt,
ist die Studienlage noch nicht sehr umfangreich. Viele Ergebnisse beruhen auf Erfah-
rungsberichten einzelner Zentren oder Einzelfallbeschreibungen®°. Diese unterschei-
den wiederum nur selten zwischen angeborenen Herzfehlern und anderen Ursachen der
terminalen Herzinsuffizienz. Viele Veroffentlichungen zeigen ein deutliches Uberwiegen

12353740 Tatsachlich machen die

der (vor allem dilatativen) Kardiomyopathien (KMP)
Kardiomyopathien mit steigendem Alter einen groRer werdenden Anteil der Indikation far
eine Herztransplantation aus. So zeigt sich hinsichtlich der Indikation zur Herztransplan-
tation bei Sauglingen unter einem Jahr ein Verhaltnis von 54 zu 41 Prozent zwischen
AHF und KMP, wahrend es bei Kindern zwischen 11 und 17 Jahren bei 23 zu 65 Prozent

t*!. Patienten mit der Diagnose Kardiomyopathie unterscheiden sich jedoch von Pati-

lieg
enten mit angeborenen Herzfehlern. Die angeborenen Herzfehler haben komplexe ana-
tomische und physiologische Verhaltnisse zur Folge. Viele dieser Patienten sind bereits
mehrfach voroperiert. Voroperationen werden allerdings — neben der Diagnose eines an-
geborenen Herzfehlers per se — bereits mit einem hoheren Mortalitatsrisiko unter Assist-
Therapie assoziiert*>**. AuRerdem leiden Patienten mit AHF haufiger an Komorbiditaten,
die sich entweder als Folge des zugrundeliegenden Herzfehlers entwickeln oder die im
Rahmen vieler Krankenhausaufenthalte erworben wurden. Weitere Fehlbildungen sind
wahrscheinlich, die gegebenenfalls ein Risiko bei der Implantation von Assist-Systemen
darstellen**. Almond et al. zeigten in ihrer Auswertung der Daten von (iber 200 Assist-
Patienten beispielsweise auf, dass die Mortalitat bei angeborenem Herzfehler mit 47 Pro-

zent deutlich Gber dem Durchschnitt von 25 Prozent liegt'?

. Somit ist zu hinterfragen, ob
sich Erkenntnisse aus Studien, die die gesamte padiatrische Kohorte betrachten, ohne

Weiteres auf die komplexe Gruppe der angeborenen Herzfehler Ubertragen lassen.

Ein Ziel dieser Arbeit soll es daher sein, die aus Literatur und der klinischen Praxis be-
kannten Risikofaktoren fur eine erhdhte Mortalitat unter Assist-Therapie auf ihre Anwend-
barkeit bei Patienten mit angeborenem Herzfehler zu evaluieren, um so den Therapieer-
folg einschatzen zu kénnen. Eine Ubersicht dieser Risikofaktoren ist in Abbildung 5 ge-

zeigt.

23



Einleitung

Alter
demographisch Pumpenvolumen
Beatmljm Korperoberflache
FiO2 Spontan-INR
Anatomie . . .
Patient mit angeborenem Leber Albumin
Blutdruck Herzfehler Bilirubin

vasoaktiver
inotroper Score

Dialyse

Harnstoff

Kreatinin

Abbildung 5 - Parameter zur Risikoeinschatzung der Assist-Therapie bei Patienten mit angeborenem
Herzfehler. ECMO — extrakorporale Membranoxygenierung; FiO2 — fraktionierter Sauerstoff; GFR — glo-
meruldre filtrationsrate, INR — international normailzed ratio des Quick-Wertes, MAD — mittlerer arterieller
Druck; VIS - vasoaktiver inotroper Score

Almond et al. benutzten den Bilirubinwert sowie die glomerulare Flitrationsrate (GFR —
berechnet aus dem Kreatininwert) als Parameter fur ein multiples Organversagen. Sie
konnten zeigen, dass diese Werte signifikant mit einer hdheren Mortalitat assoziiert wa-
ren'?. Analog dazu sollen als weitere mdgliche Parameter fiir ein Organversagen der Al-
buminwert und der Spontan-INR fir die Funktion der Leber sowie der Harnstoffwert und
der Dialysestatus fur die Nierenleistung Uberpruft werden. Des Weiteren sollen der Beat-
mungsstatus sowie der Anteil des applizierten Sauerstoffes zur Beurteilung der Lungen-
funktion dienen. Die von Fan et al. beschriebene Abhangigkeit von Inotropika zur Auf-
rechterhaltung eines suffizienten Kreislaufes als Risikofaktor*? soll mit Hilfe des vasoak-

tiven inotropen Scores nach Gaies et al.®

ermittelt werden. Miera et al. zeigten einen
Zusammenhang zwischen Pumpengrof3e des VAD im Verhaltnis zur Korperoberflache
und dem Auftreten von thrombembolischen Komplikationen®’, Almond et al. konnten eine
Korrelation zwischen PumpengréRe bzw. Alter und Mortalitatsrate nachweisen'?, sodass
auch diese Faktoren berucksichtigt werden. Die zugrundeliegende Anatomie hangt von
der Art und Auspragung des jeweiligen Herzfehlers ab und stellt je nach physiologischen
Folgen auch einen Risikofaktor in der Assist-Therapie dar. Besonders hervorzuheben
sind Kinder mit univentrikularer Anatomie, da bei diesen ein deutlich erh6htes Mortalitats-
und Komplikationsrisiko im Rahmen einer Assist-Therapie besteht'?3¢4%4¢_ Diese Diag-
nose ist zwar selten, macht jedoch 60-70 Prozent aller Patienten aus, die aufgrund eines

angeborenen Herzfehlers fur eine Herztransplantation gelistet werden®’.

Eine essentielle Frage in der Assist-Therapie ist die nach dem optimalen Implantations-

zeitpunkt. Dieser ist abhangig vom Verlauf der Herzinsuffizienz. Im PEDIMACS-Register
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werden Patienten diesbezlglich in sieben verschiedene Profile eingeteilt. Profil 1 be-
schreibt dabei beispielsweise Patienten im kritischen kardiogenen Schock, die eine rasch
auftretende lebensbedrohliche Hypotension, einen steigenden Bedarf an inotropen Sub-
stanzen und in Folge ein progressives Organversagen zeigen. Dem Profil 2 hingegen
werden Patienten zugeordnet, deren Herzfunktion trotz Therapie mit Inotropika kontinu-
ierlich abnimmt. Profil 3 umfasst Patienten, die unter inotroper Therapie klinisch stabil
bleiben. Diese drei Profile beschreiben 95.7 Prozent aller Assist-Patienten. Ein Wechsel
in ein anderes Profil ist moglich, zum Beispiel im Rahmen akuter Verschlechterung (Pro-
fil 1) bei vorher klinischer Stabilitat unter Inotropika (Profil 3)*. Es ist naheliegend, dass
bei Patienten in Profil 2 und 3 fur die Wahl des richtigen Implantationszeitpunktes mehr
Zeit bleibt als fur Patienten in Profil 1. Doch unabhangig vom zeitlichen Rahmen, der fur
Entscheidung bleibt, soll in jedem Fall ein ,zu spat” genauso vermieden werden, wie ein
,ZU fruh“. Eine zu spate Implantation eines Assist-Systems kann aufgrund eines bereits
eingetretenen Organversagens das Mortalitatsrisiko deutlich steigern. Eine zu frihe Im-
plantation kann den Patienten jedoch einem unnétigen Komplikationsrisiko aussetzen'?.

In dieser Arbeit soll daher auch der richtige Implantationszeitpunkt ermittelt werden.

Nach wie vor werden Assist-Therapien — vor allem bei komplexen angeborenen Herzfeh-
lern — nur in spezialisierten Zentren angeboten®'?. Die erste Implantation eines Berlin
Heart Excor® Pediatric in den Vereinigten Staaten von Amerika erfolgte beispielsweise
im Jahr 2000%°. Am Deutschen Herzzentrum Berlin arbeitet man bei Kindern mit angebo-
renen Herzfehlern bereits seit 1990 mit ventrikularen Assist-Systemen von Berlin Heart
und fuhrte hier weltweit die ersten Implantationen von Assist-Systemen bei Kindern
durch®’. Ohne auf Erfahrungen anderer Hauser zuriickgreifen zu kénnen, stellten die ers-
ten Behandlungen dieser Art eine Pionierleistung dar. Vor allem die ersten Jahre waren
daher eine groRe Herausforderung. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit soll deswegen die
Veroffentlichung von Erfahrungen aus den letzten 27 Jahren im Umgang mit VADs bei

AHF und den daraus gewonnenen Erkenntnissen sein.
Auf Grund der Lernkurve ist es sinnvoll, den Zeitraum vor dem Jahr 2000 gesondert zu

betrachten, da bis zu diesem Zeitpunkt eine Reihe Veranderungen auf technischer, ope-

rativer und therapeutischer/postoperativer Ebene vorgenommen wurde: Technische Ver-
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anderungen beinhalten zum Beispiel die Verbesserung der Heparinbeschichtung (Car-
meda® BioActive Surface, Carmeda AB, Upplands Vasby, Schwerden) und eine Modifi-
zierung der Kanulen des Berlin Hearts. Auf operativer Ebene wurde die Kanulierung bei
LVADs von atrial auf apikal umgestellt. Die damit einhergehende effektivere Leerung des
linken Ventrikels fuhrte auch zu einer Entlastung des rechten Herzens und machte so die
risikoreichere BiVAD-Implantation in vielen Fallen Gberflussig. Auf therapeutischer Ebene
wurde zum einen das Gerinnungsmanagement angepasst: Zur Uberwachung der Hepa-
rinaktivitat diente vor dem Jahr 2000 die Aktivierte Gerinnungszeit (ACT), danach die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT). AulRerdem erhalten Patienten nun nieder-
molekulares statt unfraktioniertem Heparin. Des Weiteren wird eine frihe Mobilisierung
fokussiert, sodass Patienten fruher extubiert und deren Drainagen fruher entfernt wer-

den*’.

1.5 Zusammenfassung der Fragestellungen
Im Rahmen dieser Arbeit soll folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:
1) Welche Erfahrungen wurden am DHZB in den letzten 27 Jahren im Rahmen der
Assist-Therapie bei angeborenen Herzfehlern gemacht?
2) Lassen sich die aus Literatur und Klinik bekannten Risikofaktoren einer Assist-
Therapie auf Patienten mit angeborenen Herzfehlern Ubertragen?
3) Was ist der optimale Zeitpunkt, um bei Patienten mit angeborenem Herzfehler die

Implantation eines Assist-Systems vorzunehmen?
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2 Methodik

2.1 Studienpopulation

Fur diese Arbeit wurden alle Patienten mit einem angeborenen Herzfehler identifiziert,
die in der Klinik fur angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie des DHZB in Behand-
lung waren und zwischen dem 01.01.1990 und dem 28.02.2017 auf Grund von terminaler
Herzinsuffizienz mit einem VAD versorgt wurden. Die Patienten durften zum Zeitpunkt
der Implantation das 18. Lebensjahr nicht Uberschritten haben. Insgesamt konnten so 37

Patienten identifiziert werden.

2.2 Datenerhebung und -messung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Ein Grofteil der Daten konnte mit Hilfe des Kili-
nikinformationssytems der Nexus AG (Donaueschingen, Deutschland), dem Programm
m.life® der medisite GmbH (Hannover, Deutschland) und dem emtek Patientendaten-
Management-Systems (emtek-PDMS, Emtek Health Care Systems Inc., Tempe, USA)
den digitalisierten Patientenakten und —kurven entnommen werden. Bei Patienten, deren
Implantationsdatum vor dem Jahr 1998 lag, wurde auf die archivierten Akten zurickge-

griffen.
2.3 ZielgroRen

2.3.1 Patientencharakteristika

Es wurden die folgenden Patientencharakteristika erfasst: Alter, Geschlecht, Korper-
grolke, Korpergewicht, Korperoberflache (KOF) und Zeitpunkt der Implantation des Un-
terstitzungssystem (jeweils die letzten vorhandenen Daten vor der Operation. Die Kor-

peroberflache wurde mit der Formel nach Mosteller errechnet:

271 _ |Kérpergewicht [kg]x Kérpergrofie [cm]yg
BSA [m?] = \/ 2600

Des Weiteren wurden das verwendete Gerat, der Geratetyp (rechts-, links- oder biventri-
kulare Unterstutzung), das Volumen der Pumpkammer, die Unterstitzungsdauer und das
primare und sekundare Outcome der Behandlung erhoben. Verwendete Gerate waren
das Berlin Heart Excor® Pediatric sowie der HeartWare®. Beim Geratetyp wurde eine
rechtsventrikulare Unterstutzung als linksventrikular eingeordnet, sofern der recht Ventri-

kel als Systemventrikel arbeitete. Als primares Outcome wurden Ereignisse definiert, die
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zu einer Explantation des VAD, fuhrten. Diese waren der Tod am Gerat, die erfolgreiche
Herztransplantation oder die erfolgreiche Entwohnung vom Unterstutzungssystem. Zu-
satzlich gab es die Mdglichkeit, dass Patienten am 28.02.2017 noch am VAD waren. Der
Einfachheit halber wurden die Outcomegruppen ,Herztransplantation®, ,Entwéhnung®
und ,noch am VAD" zur Gruppe ,Uberlebt zusammengefasst. Die Unterstutzungsdauer
wurde vom Zeitpunkt der Implantation des Gerates bis zum Zeitpunkt des primaren Out-
comes (s.0.) bzw. dem Erreichen des 28.02.2017 registriert. Als sekundares Outcome
wurden Komplikationen definiert, die im Rahmen der VAD-Behandlung beim Patienten
auftraten. Diese wurden in die Gruppen thrombembolisches Ereignis, Blutung, Infektion
und Organversagen eingeteilt.

Die Patienten wurden ihrem Alter entsprechend in die drei Gruppen Neugeborene (Alter
unter 30 Tage), Sauglinge (alter als 30 Tage bis einschlie3lich zwdlf Monate) und Kinder
(ab 13 Monate bis zum vollendeten 18. Lebensjahr) eingeteilt. AulRerdem wurden die
zugrundeliegenden Diagnosen sowie das Stadium nach INTERMACS?® erfasst. Die Diag-
nosen der Patienten wurden in die Gruppen uni- bzw. biventrikulare Herzfehler eingeord-
net. Die zum Zeitpunkt der Implantation vorliegende Palliationsstufe nach Norwood wurde
bei den univentrikularen Herzfehlern ebenfalls erfasst.

Des Weiteren wurde in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Implantation des VAD eine Ein-
teilung in zwei Zeitgruppen vorgenommen. Bei Patienten in Zeitgruppe 1 erfolgte die Im-
plantation des VAD bis zum einschlieBlich 31.12.1999, bei Patienten in Zeitgruppe ab
dem 01.01.2000.

2.3.2 Parameter und Laborwerte

Folgende Parameter wurden erhoben: Der mittlere arterielle Druck (MAD), die arterielle
Sauerstoffsattigung (psO2), der Sauerstoffpartialdruck (p,O2), die Art und Dauer der Be-
atmung und der fraktioniere Sauerstoff (FiO2). Weiterhin wurde auf das Vorhandensein
einer systemischen Infektion und die Abhangigkeit von einer Dialyse bzw. einer ECMO-
Unterstutzung sowie deren Dauer vor der Implantation geachtet.

Laborwerte, die bestimmt wurden, waren: NT-proBNP, Harnstoff, Transaminasen (ALT
und AST), Bilirubin (gesamt und konjugiert), Gesamteiweil3, Alboumin, INR, Natrium und
der pH-Wert. Des Weiteren konnte mit Hilfe des erhobenen Kreatininwertes die GFR be-

rechnet werden. Dazu wurde die Schwartz-Formel verwendet:

Korpergrofie [cm] 49

GFR = kX

Kreatininkonzentration [mg/dl]
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Der Korrekturfaktor k ist abhangig vom Alter des Kindes. Er betragt fur Frihgeborene bis
zum ersten Lebensjahr 0.33, fur Reifgeborene bis zum ersten Lebensjahr 0.45, fur Kinder
bis zu zwOIf Jahren sowie fur weibliche Jugendliche 0.55 und fur mannliche Jugendli-
che 0.7.

AuRerdem wurde der VIS nach Gaies et al. bestimmt, der die Abhangigkeit des Herz-
Kreislauf-Systems von vasoaktiven Substanzen beschreibt. Er wurde 1995 als inotroper
Score (IS) von Wernovsky et al. zur Quantifizierung des Einsatzes inotroper Substanzen
bei Neugeborenen und Sauglingen eingefiihrt®® und 2010 von Gaies et al. zum VIS wei-
terentwickelt”. Zur Bestimmung des VIS wurden aus den Patientenkurven die zum Zeit-
punkt der Implantation verabreichten Substanzen und Dosen bestimmt und mit folgender
Formel umgerechnet:

VIS = Dopamin(ug/kg/min) + Dobutamin(pg/kg/min) + 10xXMilrinon(pg/kg/min) +

100xEpinephrin(ng/kg/min) + 100XNorepinephrin(pug/kg/min) + 10000x
Vasopressin(ug/kg/min) *°

2.4 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Programms SPSS® Statistics (Version
24.0 fur Mac) der Firma IBM (Armonk, USA) durchgefuhrt. Die Kaplan-Meier-Analyse so-
wie die Kaplan-Meier-Kurven wurden mit dem Programm Prism (Version 7.0a fur Mac)
der GraphPad Software Incorporation (La Jolla, USA) erstellt. Fir Baumdiagramme wur-
den die Programme yEd Graph Editor (Version 3.16) der yWorks GmbH (Tubingen,
Deutschland) sowie MindNode (Version 2.5) der IdeasOnCanvas GmbH (Wien, Oster-
reich) herangezogen. Alle anderen Grafiken wurden mit Pages (Version 4.0.5) der Apple
Inc. (Cupertino, USA) erzeugt.

Alle Variablen sind als Mediane mit Minimal- und Maximalwert angegeben. Da aufgrund
der kleinen Stichprobengrofe ein Grolteil der Variablen nicht normalverteilt war, wurde
fur den Vergleich der metrischen Variablen der Mann-Whitney U-Test, bei qualitativen
Variablen der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Unterschiede wurden als signifikant be-

trachtet, wenn die Irtumswahrscheinlichkeit unter funf Prozent lag (p-Wert < 0.05).

2.5 Ethikvotum
Fir diese Studie liegt ein Ethikvotum der Charité vor (Antragsnummer EA2/050/15, Be-
willigung am 22.04.2015).
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Es konnten 37 Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren in die Studie eingeschlossen wer-
den. Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten des Patientenkollektivs. Insgesamt
konnte eine kumulative Unterstitzung von 3285 Tagen (neun Jahre) erreicht werden,

wobei die Spannweite von einigen Stunden (0 Tage) bis 842 Tage reichte.

Tabelle 1 - Ubersicht tiber die demographischen Daten der Kohorte

Variable Zusammenfassung Wert*
Gesamt n 37
Geschlecht maénnlich [%] 21 [56.8]
Alter (Monate) 30,8 [0.2-204.48]
Neugeborene n [%] 4110.8]
Sauglinge n [%] 8[21.6]
Kinder n [%] 25 [67.6]
Koérpergewicht (kg) 11.8 [3-52]
KorpergroBe (cm) 87 [49-173]
Kérperoberfliche (m?) 0.53 [0.2-1.55]
Unterstiitzungsdauer (Tage) kumulativ 3285
15 [0-842]

*sofern nicht anders angegeben: Median [Spannweite]

In Tabelle 2 sind die pradperativ erhobenen Patientendaten und Laborwerte aufgefuhrt.
Sieben Patienten (18.9 Prozent) wurden vor der Implantation des VAD mit einer ECMO
unterstutzt, 28 Patienten (75.7 Prozent) waren beatmungs-, sechs Patienten (16.2 Pro-

zent) dialysepflichtig.

3.1.1 Diagnosen

Abbildung 6 zeigt die zugrundeliegende Anatomie der angeborenen Herzfehler im Pati-
entenkollektiv sowie die Palliationsstufe der Univentrikel. Bei den univentrikularen Herz-
fehlern waren die morphologisch rechten am haufigsten. Von diesen sieben Patienten
waren zum Implantationszeitpunkt zwei (28.6 Prozent) mit einem Blacklock-Taussig-
Shunt versorgt, zwei (28.6 Prozent) Patienten hatten eine Glenn-Anastomose, vier Pati-
enten (57.1 Prozent) hatten bereits eine Fontan-Operation im Sinne der kompletten Pal-
liation erhalten. Zwei (50 Prozent) der vier Patienten mit univentrikularer linker Herzkam-
mer hatten eine Fontan-Operation, je ein Patient (25 Prozent) hatte eine Glenn-Operation
und einen BT-Shunt erhalten. Von den drei Patienten mit komplett unbalanciertem AV-
Kanal war einer (33.3 Prozent) auf der Stufe Norwood |, zwei Patienten (66,6 Prozent)

waren fontanisiert. Details zur Anatomie der einzelnen Patienten sowie zu den erfolgten
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Voroperationen lassen sich aus Tabelle 3 (Univentrikel) sowie Tabelle 4 (biventrikulare

Herzfehler) entnehmen.

Tabelle 2 - Ubersicht (iber die prioperativ erhobenen Patientendaten und Laborwerte der Kohorte

Variable Zusammenfassung Wert*
priaimplantative Patientendaten
ECMO vor Implantation Anzahl Patienten [%] 7 [18.9]
Dauer der ECMO-Unterstiitzung (Tage) 3[1-9]
Reanimationspflichtigkeit Anzahl Patienten [%] 20 [54.1]
MAP (mmHg) 44 [19-65]
Vasoaktiver Inotroper Score 17.5 [0-200]
Beatmung vor Implantation Anzahl Patienten [%] 28 [75.7]
Dauer der Beatmung (Tage) 1 [0-37]
fraktionierter Sauerstoff 0.910.3-1]
Sauerstoffpartialdruck (mmHg) 72.7 [15-327]
Dialyse vor Implantation Anzahl Patienten [%] 6[16.2]
Héamofiltration Anzahl Patienten [%] 4110.8]
Peritonealdialyse Anzahl Patienten [%] 2 [5.4]

GFR (ml/min/1,73m?)

55.83 [16.07-141.17]

priaimplantative Laborwerte

NT-proBNP (pg/ml)
Harnstoff (mg/dl)
Bilirubin gesamt (mg/dl)
Bilirubin konjugiert (mg/dl)
AST (U

ALT (U/)
Gesamteiweil3 (g/dl)
Albumin (g/dl)

INR

pH

Natrium (mmol/l)

31697 [5401-128729]
63 [13-204]

1.6 [0.34-23.1]
0.76 [0.19-10.82]
113 [4.47-3926]
34.5 [4.3-977]
5.5[2.9-8.4]
3.17[1.4-5.1]

1.9 [0.96-5.9]
7.45[7.11-7.61]
137.5 [121.6-158]

*sofern nicht anders angegeben: Median [Spannweite]

Angeborene Herzfehler

n=37
Univentrikel [ Biventrikular
n=14 n=23
singuldrer AV- sm_gularer Links— Rechts— Systemischer R
LD Kanal Iicer obstruktion obstruktion el i anomalie AREETE
Ventrikel Ventrikel Ventrikel n=4
n=3 n=7 n=3 n=2
n=7 n=4 n=7
Norwood | Glenn Fontan
n=4 n=3 n=7

Abbildung 6 - Ubersicht tiber die Anatomie der angeborenen Herzfehler der Kohorte sowie bei den Uni-

ventrikeln die Palliationsstufe
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Tabelle 3 - Detaillierte Auflistung aller Fehlbildungen sowie der korrigierenden Voroperationen der Patien-
ten mit univentrikularer Anatomie

Fehlbildung Voroperationen
Univentrikulire Herzfehler (n=14)
linksventrikulir (n=4)
1 DILV, I-TGA, Pulmonalstenose Fontan
2 singuldrer LV, TAC, TAPVC Glenn
3 DILV, TA, PS, d-TGA, VSD Fontan
4

hypoplastischer RV bei TA, PA, Koronarsi-
nusoide, ASD

Norwood (BT-Shunt)

AV-Kanal (n=3)

1

unbalancierter cAVSD, Heterotaxie-Syndrom,
AoB-Hypoplasie

Norwood (BT-Shunt), AoB-Erweiterung, ECMO-Implanta-
tion

2 cAVSD, Heterotaxie-Syndrom, d-TGA, MI, TI, Fontan, MK-Rekonstruktion
Kontinuitat der MK zur PK
3 unbalancierter cAVSD, Heterotaxie-Syndrom, Fontan
d-TGA, TAPVC
rechtsventrikulir (n=7)
1 HLHS, MA Fontan
2 HLHS, MS, AA Glenn
3 HLHS, TKI Fontan, TK-Rekonstruktion
4 HLHS, MA, AA Norwood (BT-Shunt)
5 HLHS, Endokardfibroelastose, AS, AoB-Hypo- Glenn
plasie, LVOTO, VSD
6 MA, d-TGA, ASD Damus-Kaye-Stansel-Operation, Norwood (BT-Shunt),
ECMO-Implantation
7 DORYV, Mitraldysplasie, d-TGA, ASD, VSD Fontan

AA — Aortenatresie, AoB — Aortenbogen, AS — Aortenstenose, ASD — atrialer Septumdefekt, cAVSD — kompletter
atrioventrikuldrer Septumdefekt, DILV — double inlet left ventricle, DORV — double outlet right ventricle, d-TGA —
dextro Transposition der grofien Arterien, ECMO — extrakorporale Membranoxygenierung, HLHS — hypoplastisches
Linksherzsyndrom, I-TGA — levo-TGA, LV — linker Ventrikel, LVOTO — Obstruktion des linken Ausflusstraktes, MA —
Mitralatresie, MI — Mitralinsuffizienz, MK — Mitralklappe, MS — Mitralstenose, PA — Pulmonalatresie, PK — Pulmo-
nalklappe, RV — rechter Ventrikel, TA — Trikuspidalatresie, TAC — truncus arteriosus communis, TAPVC — totale

Lungenvenenfehlmiindung, TI — Trikuspidalinsuffizienz, VSD — Ventrikelseptumdefekt
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Tabelle 4 - Detaillierte Auflistung aller Fehlbildungen sowie der korrigierenden Voroperationen der Patien-

ten mit biventrikularer Anatomie

Fehlbildung

Voroperationen

Biventrikuldre Herzfehler (n=23)

Linksobstruktion (n=7)

1 vAS

2 vAS, svAS, Koronarostienstenose links

3 vAS

4 ISTA, AoB-Dypoplasie, ASD, PDA, PFO

5 vAS, ISTA, Endokardfibrose

6 LVOTO, unterbrochener AoB, ASD, VSD

7 Shone-Komplex: Parachute-MK, MS, bikuspide

AK, vAS, AoB-Hypoplasie

AK-Ersatz, ECMO

ECMO

AK-Ersatz

ISTA-Resektion, PDA-Ligatur

EzE-Anastomose

AK-Ersatz Autograft, AK-Ersatz mechanisch, ECMO-
Implantation

Rechtsobstruktion (n=3)

1 TK-Hypoplasie, PA mit intaktem Septum, Koro-
narsinusoide, PDA
2 Fallot-Tetralogie, TI

3 Ebstein-Anomalie, ASD

BT-Shunt, Fallot-Korrektur, PA-Allograftt,

Systemischer rechter Ventrikel (n=7)

1 d-TGA, VSD, Monokoronarostium
2 d-TGA, ASD, VSD
3 d-TGA, PS, VSD, LVOTO, AV-Block III

4 d-TGA, MI, LVOTO, AL ISTA, VSD

5 cc-TGA, MI, TI, PHT, ASD, VSD
6 cc-TGA, ISTA, AoB-HP, ASD, VSD
cc-TGA, sbvPS, kong. AV-Block III, Monokoro-

7 narostium, ASD, VSD

Senning-OP

Mustard-OP

Senning-OP, LVOTO-Resektion

Senning-OP, LVOTO-Resektion, Aortenisthmusplastik,
Aneurysmaresektion

TK-Ersatz

ISTA-Resektion, Aortenrekonstruktion, ECMO

sbv-PS-Resektion, ECMO

Koronaranomalie (n=2)

1 Bland-White-Garland-Syndrom
2 Bland-White-Garland-Syndrom

Reimplantation der linken Koronararterie
Reimplantation der linken Koronarerterie

Andere (n=4)

1 Fibrom im LV, MI, TI, VSD
2 VSD

3 DORYV, d-TGA, unterbrochener AoB, VSD
4 cAVSD

Tumoresektion

Senning-OP, Aortenerweiterung und End-zu-End-A-
nastomose
cAVSD-Korrektur, ECMO

AoB — Aortenbogen, AI — Aorteninsuffizienz, AK — Aortenklappe, ASD — atrialer Septumdefekt, cAVSD — kompletter
artioventrikuldrer Septumdefekt, cc-TGA — kongenital korrigierte Transposition der grofien Arterien, DORV — double
outlet right ventricle, d-TGA — dextro TGA, ECMO — extrakorporale Membranoxygenierung, EzE — End-zu-End, ISTA
— Aortenisthmusstenose, LV — linker Ventrikel, LVOTO — Obstruktion des linken Ausflusstraktes, MI — Mitralinsuffi-
zienz, MK — Mitralklappe, MS — Mitralstenose, PA — Pulmonalarterie, PDA — persistierender ductus arteriosus, PHT
— pulmonale Hypertonie, PS — Pulmonalstenose, sbvPS — subvalvuldre PS, svAS — supravalvulire Aortenstenose, TI
— Trikuspidalinsuffizienz, TK — Trikuspidalklappe, vAS — valvuldire AS, VSD — Ventrikelseptumdefekt
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3.1.2 Verwendete Gerate
In Abbildung 7 werden die verschiedenen Modelle der Assistsysteme sowie deren abso-
lute und relative Haufigkeiten dargestelit.

Patienten gesamt

n=37
HeartWare®
n=2
Berlin Heart® Excor
Pediatric
n =35
I
I |
LVAD BiVAD
n=27 n=
| | | | | | | |
10ml 15ml 25ml 30ml 50ml 60ml 80ml 10/10ml| |25/25ml| |30/25ml
n=10 | n=1 n=6||n=1||n=6||n=2||n=1 n=3 n=2 n=3

Abbildung 7 - Ubersicht Giber die verschiedenen Modelle und Pumpengréfien der LVAD und BiVAD. Bei
den BiVADs gibt der erste Wert die groRe der linksventrikularen, der zweite Wert die GroRRe der rechts-
ventrikularen Pumpe an.

Das Berlin Heart® Excor wurde deutlich haufiger implantiert und zu einem Grofteil als
LVAD. Die am haufigsten vertretenen PumpengroRen waren die 10-Milliliter-, die 25-Mil-
liliter- sowie die 50-Milliliter-Pumpe. Es fanden aul3erdem insgesamt 33 Pumpenwechsel
des Berlin Heart® Excor bei zusammen 12 Patienten statt. Dabei entfielen auf je einen
Patienten zwoIf und finf Pumpenwechsel, auf zwei Patienten je zwei und drei Pumpen-

wechsel und auf sechs Patienten je ein Pumpenwechsel.

3.1.3 Outcome, Gesamtmortalitat und Frithmortalitét

Abbildung 8 zeigt eine quantitative Ubersicht des Outcomes nach Assist-Implantation.
Eine Ubersicht tiber die Friihmortalitat nach 3, 7, 14 und 30 Tagen sowie deren Anteil an
der Gesamtmortalitat zeigt Abbildung 9. Bereits nach sieben Tagen sind mit 11 verstor-
benen Patienten 50 Prozent der Gesamtmortalitat erreicht, nach 30 Tagen schon

72,7 Prozent, das entspricht 16 von 22 Verstorbenen.

M Tod (59,5%) M Herztransplantation (24,3%) & Entwohnt (13,5%) B Noch am Assist (2,7%)

Abbildung 8 - Outcome der Unterstlitzung mit einem Assistsystem. Dargestellt sind absolute und relative
Haufigkeiten.
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100% 1
= Mortalitdt bezogen auf Gesamtkohorte

B Anteil an Gesamtmortalitat

80% A

72,7%
(16/22)

59,1% 59,5%
(13122) (22/37)

60% A

50%
40% - (11/22) 43,2%

0,
?://g 2/°) (16/37)

29,7%
20% 24,3% (11/37)
(9/137)

0% +
3 Tage 7 Tage 14 Tage 30 Tage Gesamter Zeitraum

Abbildung 9 - Frihmortalitat nach 3, 7, 14 und 30 Tagen (grau) sowie deren Anteil an der Gesamtmortali-
tat (schwarz)

3.1.3.1 Kaplan-Meier-Kurven
Die Kaplan-Meier-Kurven fur die gesamte Unterstitzungszeit sowie fur die ersten

60 Tage sind in Abbildung 10 und Abbildung 11 dargestellt.

100 —L—  Uberleben am Assist

Uberleben [%)]
()]
T

25+ | | I
4d[numbers at risk
7 3 2 1
O | | | | |
0 200 400 600 800
Unterstitzungszeit [d]

Abbildung 10 - Kaplan-Meier-Kurve fiir die gesamte Unterstiitzungsdauer in Tagen. Dargestellt sind das
prozentuale Uberleben im Verlauf der Assist-Therapie sowie die numbers at risk. Zensiert wurden Patien-
ten, bei denen eine Herztransplantation durchgefiihrt wurde, die erfolgreich entwéhnt wurden oder die am
Ende des Beobachtungszeitraumes noch am Assist-System verblieben.
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100+ ——  Uberleben am Assist
1
[ 1
£ 50 \_|
2
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D L
25
JInumbers at risk
3728 24 20 17 15 14 10
0 I ! I I ! I
0 3 7 14 20 30 40 60
Unterstutzungszeit [d]

Abbildung 11 - Kaplan-Meier-Kurve fur die ersten 60 Tage der Unterstlitzung sowie die numbers at risk.
Hervorgehoben wurden die Tage 3, 7, 14 und 30. Zensiert wurden Patienten, bei denen eine Herztrans-
plantation durchgefihrt wurde, die erfolgreich entwéhnt wurden oder die am Ende des Beobachtungszeit-
raumes noch am Assist-System verblieben.

3.1.3.2 Todesursachen
Tabelle 5 gibt Aufschluss Uber die Todesursachen. Die haufigste Todesursache war das
Multiorganversagen gefolgt von der Sepsis. Ein Patient verstarb bei Kanulendislokation,

ein weiterer durch Ventrikelperforation im Rahmen einer Drainageeinlage.

Tabelle 5 - Haufigkeiten der verschiedenen Todesursachen. Angegeben sind absolute und relative Werte.

Todesursache Anzahl Prozent
gesamt 22 100
akutes Organversagen 8 36.4
multipel 7 31.8
ARDS 1 4.5
Sepsis 4 18.2
iatrogen 1 4.5
technisch 1 4.5
thrombembolisch 3 13.6
zerebral 1 4.5
mesenterial 1 4.5
multipel 1 4.5
zerebrale Blutung 2 9.1
zerebrale Hypoxie 3 13.6

"atrogen: akzidentielle Ventrikelperforation; “technisch: Kaniilendislokation
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3.1.3.3 Komplikationen

Tabelle 6 zeigt die Haufigkeiten der verschiedenen Komplikationen, die wahrend der Be-
handlung mit einem kardialen Assistsystem auftraten. Insgesamt traten bei 25 Patienten
Koplikationen auf. Jede Komplikation wurde dabei einzeln gewertet, es traten in der
Summe 40 Komplikationen auf. Die haufigste Komplikation stellten thrombembolische
Geschehen dar, wobei vor allem das Gehirn betroffen war. Das Nierenversagen mit an-
schlieBender Dialysepflichtigkeit war die zweithaufigste Komplikation, gefolgt von Blu-

tungsereignissen und der Sepsis.

Tabelle 6 - Haufigkeiten der Komplikationen wahrend der Assisttherapie. Angegeben sind absolute und
relative Werte.

Komplikation Anzahl Prozent
gesamt 40 100
thrombembolisches Geschehen 17 42.5
zerebral 8 20
kardial 1 2.5
renal 3 7.5
lienal 1 2.5
iliakal 2 5
femoral 1 2.5
jugulér 1 2.5
Blutung 8 20
zerebral 2 5
pulmonal 3 7.5
gastrointestinal 1 2.5
thorakale Nachblutung 2 5
Organversagen 10 25
renal 7 17.5
pulmonal 2 5
hepatisch 1 2.5
Sepsis 5 12.5
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3.2 Vergleich der Patientengruppen nach Outcome

In Tabelle 7 ist der Vergleich der praoperativ erhobenen Werte zwischen den beiden Out-

comegruppen Tod und Uberlebt dargestellt. Signifikante Unterschiede zwischen den bei-

den Gruppen zeigen sich hinsichtlich des vasoaktiven inotropen Scores und des fraktio-

nieren Sauerstoffs, der jeweils bei den Verstorbenen hoher war, sowie in der Unterstut-

zungszeit und der Dauer der praoperativen ECMO-Unterstutzung, die bei den verstorbe-

nen signifikant niedriger ausfallt. Aulerdem zeigt sich ein signifikanter Unterschied hin-

sichtlich der Anatomie. Von 14 Patienten mit univentrikularem Herzen verstarben elf Pa-

tienten und drei Patienten Uberlebten, von den 23 Patienten mit biventrikularer Anatomie

verstarben elf Patienten und zwolf Patienten tberlebten.

Tabelle 7 - Vergleich der préaoperativ erhobenen Daten zwischen den Outcomegruppen Tod und Uberlebt.
Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt.

Variable Zusammenfassung Tod* Uberlebt* p-Wert
Demographische Daten

Gesamt n 22 15 -
Geschlecht maénnlich, n 13 8 0.749
Alter (Monate) 50.1 30.8 0.725
Anatomie univentrikuliir, n 11 3 0.047
Korperoberfliche (m?) 0.6 0.5 0.722
Volumen der Pumpe (ml) 25 25 0.162
Implantation vor 20007 ja,n 11 3 0.09
Unterstiitzungszeit (Tage) 7.5 34 0.025
prioperative Patientendaten

ECMO vor Implantation ja,n 4 0.408
Zeit an der ECMO (Tage) 4.5 0.028
Reanimationspflichtigkeit ja,n 12 8 1
MAP (mmHg) 43 49.5 0.178
VIS 34.8 10.6 0.017
Beatmung vor Implantation ja,n 19 9 0.383
Dauer der Beatmung (Tage) 1 4 0.128
fraktionierter Sauerstoff 0.95 0.4 0.022
pO, (mmHg) 72.7 67.9 1
GFR (ml/min/1,73m?) 55.2 56.3 0.314
prioperative Laborwerte

NT-proBNP (pg/ml) 24878.5 33427 0.203
Harnstoff (mg/dl) 65.5 56.8 0.137
Bilirubin gesamt (mg/dl) 2.4 1.3 0.094
Bilirubin konjugiert (mg/dl) 1.7 0.4 0.233
Gesamteiweil3 (g/1) 4.9 6.3 0.07
Albumin (g/1) 2.9 3.6 0.197
AST (U 85 147.5 0.595
INR 2.1 1.5 0.12

*sofern nicht anders angegeben: Median
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Abbildung 12 zeigt die Mortalitat unter Assist-Therapie nach Altersgruppe (Abbildung
12a) und nach Anatomie (Abbildung 12b). Die drei Uberlebenden Patienten mit univentri-
kularer Anatomie waren mannlich, 31 und 34 Monate bzw. zwdlf Jahre alt und hatten als
Diagnose ein HLHS. Die zwei jungeren Patienten waren zum Zeitpunkt der VAD-Implan-
tation auf eine Glenn-, der altere Patient auf eine Fontan-Zirkulation umgestellt. Der Herz-
transplantation ging eine Unterstutzungszeit von 0, 561 und 842 Tagen am Assist voraus.
Eine weitere Patientin mit singularem rechten Ventrikel (1.68 Monate, versorgt mit einem
BT-Shunt) konnte 320 Tage mit einem Assist unterstutzt werden, bevor sie verstarb. Die

anderen UV-Patienten verstarben innerhalb von 0 bis 26 Tagen nach Assist-Implantation.

100% 1 100%

m Mortalitat ] = Mortalitat
p =0.047
80% A 80% -
78,6%
(11114)
60% A 60% -
60%
(15/25)

0,
40% - p=1 40% - 47.8%

(11/23)

20% A 20% A

0% - 0%
a) Neugeborene Sauglinge Kinder b) Univentrikel Biventrikel

Abbildung 12 - Mortalitat unter Assist-Therapie a) nach Altersgruppe b) nach Anatomie
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3.3 Vergleich der Patienten nach Zeitpunkt des Versterbens

3.3.1 Vergleich nach Friihmortalitat innerhalb von drei Tagen

Tabelle 8 zeigt den Vergleich der praoperativ erhobenen Laborwerte zwischen den Pati-

enten, die innerhalb der ersten drei Behandlungstage verstarben und jenen, die die ers-

ten drei Behandlungstage Uberlebten. Das Alter, die Korperoberflache, die Unterstut-

zungszeit und der Sauerstoffpartialdruck waren bei den Patienten, die innerhalb der ers-

ten drei Tage verstarben, im Median signifikant niedriger. Alle vier Neugeborenen ver-

starben innerhalb der ersten drei Tage, das sind 44.4 Prozent aller in diesem Zeitraum

Verstorbenen. Von 25 Kindern unter 18 Jahren verstarben drei (12 Prozent) innerhalb der

ersten drei Tage, das entspricht 33.3 Prozent der 3-Tages-Fruhmortalitat.

Tabelle 8 - Vergleich der praoperativ erhobenen Laborwerte zwischen den Outcomegruppen ,Friihmortali-
tat innerhalb der ersten drei Tage® und ,Rest". Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt.

Variable Zusammenfassung  3-Tages-Friihmortalitit* Rest* p-Wert
Demographische Daten
Gesamt n 9 28 -
Geschlecht maénnlich, n 4 17 0.458
Alter (Monate) 6.3 50.1 0.021
<4 Wochen ja,n 4 0 0.002
<1 Jahr ja,n 2 6 1
<18 Jahren ja,n 3 22 0.036
Anatomie univentrikuldr, n 5 9 0.438
Korperoberfliiche (m?) 0.3 0.6 0.016
Volumen der Pumpe (ml) 10 25 0.165
Unterstiitzungszeit (Tage) 1 30 <0.001
prioperative Patientendaten
ECMO vor Implantation ja,n 0 7 0.16
Reanimationspflichtigkeit ja,n 4 16 0.7
MAP (mmHg) 40 48.5 0.108
VIS 32.6 13.8 0.518
Beatmung vor Implantation ja 8 20 0.648
Dauer der Beatmung (Tage) 2 1 0.892
fraktionierter Sauerstoff 0.9 0.9 0.461
pO,; (mmHg) 38.2 76 0.026
GFR (ml/min/1,73m?) 35 56.3 0.345
prioperative Laborwerte
NT-proBNP (pg/ml) 13453 31853 0.355
Harnstoff (mg/dl) 63 61.5 0,895
Bilirubin gesamt (mg/dl) 1.8 1.6 0.534
Bilirubin konjugiert (mg/dl) 10.8 0.5 0.104
Gesamteiweil} (g/1) 4.9 5.6 0.187
Albumin (g/1) 3 34 1
AST (U 113 115 0.543
INR 1.6 2 0.664

*sofern nicht anders angegeben: Median
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3.3.2 Vergleich nach Friihmortalitat innerhalb von sieben Tagen

Der Vergleich der praoperativ erhobenen Parameter zwischen den in den ersten sie-
ben Tagen verstorbenen und den die ersten sieben Tage Uberlebenden Patienten lasst
sich Tabelle 9 entnehmen. Die mediane Unterstutzungszeit bei Patienten mit Frathmorta-
litat ist signifikant niedriger. AulRerdem verstarben alle vier Neugeborenen innerhalb der

ersten sieben Tage.

Tabelle 9 - Vergleich der praoperativ erhobenen Laborwerte zwischen den Outcomegruppen ,Friihmortali-
tat innerhalb der ersten sieben Tage“ und ,keine Frihmortalitéat innerhalb dieses Zeitraums®. Signifikante
Unterschiede sind fett hervorgehoben.

Variable Zusammenfassung 7-Tages-Mortalitit* Rest* p-Wert
demographische Parameter
Gesamt n 11 26 -
Geschlecht maénnlich, n 4 17 0.151
Alter (Monate) 8.1 41.1 0.173

<4 Wochen ja,n 4 0 0.005

<1 Jahr ja,n 2 6 1

< 18 Jahren ja,n 5 20 0.122
Anatomie univentrikuldr, n 6 8 0.295
Korperoberfliche (m?) 0.3 0.6 0.144
Volumen der Pumpe (ml) 15 25 0.754
Unterstiitzungszeit (Tage) 1 375 <0.001
prioperative Patientendaten
ECMO vor Implantation ja,n 0 7 0.08
Reanimationspflichtigkeit ja,n 6 14 1
MAP (mmHg) 40 48.5 0.150
VIS 32.6 13.8 0.702
Beatmung vor Implantation ja,n 10 18 0.329
Dauer der Beatmung (Tage) 1 1 0.410
fraktionierter Sauerstoff 0.8 0.9 0.439
pO, (mmHg) 41.9 74.2 0.180
GFR (ml/min/1,73m?) 46.2 56.3 0.456
prioperative Laborwerte
NT-proBNP (pg/ml) 19564 32009 0.396
Harnstoff (mg/dl) 57 64 0.606
Bilirubin gesamt (mg/dl) 2.5 1.4 0.146
Bilirubin konjugiert (mg/dl) 6.6 0.5 0.081
Gesamteiweil3 (g/1) 5.1 5.6 0.405
Albumin (g/1) 3 34 0.984
AST (U 113 115 0.918
INR 1.8 2 0.687

*sofern nicht anders angegeben: Median
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3.3.3 Vergleich nach Friihmortalitat innerhalb von 14 Tagen

Ein Vergleich der praoperativ erhobenen Parameter zwischen den Outcomegruppen Tod

bzw. Uberleben innerhalb der ersten 14 Tage wird in Tabelle 10 abgebildet. Signifikante

Unterschiede sind in der Unterstutzungszeit sowie im mittleren arteriellen Blutdruck zu

finden. Beide Werte waren bei den frih verstorbenen Patienten im Median niedriger. Pa-

tienten, die vor der Assist-Implantation per ECMO unterstutzt wurden, verstarben nicht in

den ersten 14 Tagen.

Tabelle 10 - Vergleich der praoperativ erhobenen Laborwerte zwischen den Outcomegruppen ,Friihmorta-
litdt innerhalb der ersten 14 Tage" und ,keine Frihmortalitat innerhalb dieses Zeitraums®. Signifikante Un-

terschiede sind fett hervorgehoben.

Variable Zusammenfassung  14-Tages-Mortalitit* Rest* p-Wert
demographische Daten
gesamt n 13 24 -
Geschlecht maénnlich, n 6 15 0.489
Alter (Monate) 17.2 32.4 0.309
<4 Wochen ja,n 4 0 0.11
<1 Jahr ja,n 2 6 0.685
< 18 Jahre ja,n 7 18 0.274
Anatomie univentrikuldr, n 7 7 0.3
Korperoberfliche (m?) 0.5 0.5 0.239
Volumen der Pumpe (ml) 25 25 0.958
Unterstiitzungszeit (Tage) 2 42 <0.001
prioperative Patientendaten
ECMO vor Implantation ja,n 0 7 0.038
Reanimationspflichtigkeit ja,n 7 13 1
MAP (mmHg) 39 49 0.016
VIS 37.2 13.5 0.185
Beatmung vor Implantation ja,n 12 16 0.22
Dauer der Beatmung (Tage) 1 1 0.689
fraktionierter Sauerstoff 0.9 0.7 0.184
pO, (mmHg) 44.4 74.2 0.35
GFR (ml/min/1,73m?) 46.2 56.3 0.275
prioperative Laborwerte
NT-proBNP (pg/ml) 13453 32718 0.149
Harnstoff (mg/dl) 57 64 0.798
Bilirubin gesamt (mg/dl) 2.4 1.4 0.218
Bilirubin konjugiert (mg/dl) 6.6 0.5 0.081
Gesamteiweil} (g/1) 5.1 5.6 0.358
Albumin (g/1) 3.1 3.4 0.633
AST (U 113 115.5 0.882
INR 1.8 2 0.62

*sofern nicht anders angegeben: Median
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3.3.4 Vergleich nach Frihmortalitat innerhalb von 30 Tagen

Die vergleichende Darstellung der praoperativ erhobenen Werte zwischen Patienten mit
und ohne 30-Tages-Mortalitat ist Tabelle 11 zu entnehmen. Signifikante Unterschiede
zeigen sich hinsichtlich der Diagnose, so verstarben 71.4 Prozent der Patienten mit uni-
ventrikularem Herzfehler innerhalb der ersten 30 Tage. Aullerdem machen sie einen An-
teil von 62.5 Prozent der Gruppe der in den ersten 30 Tagen Verstorbenen aus. Auch die
ECMO-Unterstutzung unterscheidet sich signifikant. Bei sieben der 21 Patienten
(33.3 Prozent), die die ersten 30 Tage uberlebten, kam eine ECMO zur Anwendung, je-
doch keine bei den fruh Verstorbenen. Aullerdem verstarben alle vier Neugeborenen in-
nerhalb der ersten 30 Tage. Die Unterstitzungsdauer, der MAP sowie der NT-proBNP-

Wert waren bei den frih Verstorbenen signifikant niedriger.

Tabelle 11 - Vergleich der praoperativ erhobenen Laborwerte zwischen den Outcomegruppen ,Frihmorta-
litat innerhalb der ersten 30 Tage* und ,Rest®. Signifikante Unterschiede sind fett hervorgehoben.

Variable Zusammenfassung 30-Tages-Mortalitit*  Rest* p-Wert
demographische Daten
gesamt n 16 21 -
Geschlecht ménnlich 8 13 0.519
Alter (Monate) 32.6 30.8 0.584
<4 Wochen ja,n 4 0 0.028
<1 Jahr 2 6 0.423
< 18 Jahren 10 15 0.726
Anatomie univentrikuliir, n 10 4 0.023
Korperoberfliche (m?) 0.6 0.5 0.408
Volumen der Pumpe (ml) 25 25 0.986
Unterstiitzungszeit (Tage) 2.5 43 <0.001
prioperative Patiendendaten
ECMO vor Implantation ja,n 0 7 0.012
Reanimationspflichtigkeit ja.n 9 11 1
MAP (mmHg) 39.5 49 0.042
VIS 30 13 0.155
Beatmung vor Implantation ja,n 14 14 0.415
Dauer der Beatmung (Tage) 1 1 0.654
fraktionierter Sauerstoff 0.9 0.7 0.194
pO, (mmHg) 46.3 75.3 0.396
GFR (ml/min/1,73m?) 50.8 56.3 0.282
prioperative Laborwerte
NT-proBNP (pg/ml) 19037 45441 0.013
Harnstoff (mg/dl) 60 63 0.753
Bilirubin gesamt (mg/dl) 2.6 1.3 0.127
Bilirubin konjugiert (mg/dl) 2.5 0.4 0.062
Gesamteiweil3 (g/1) 4.9 5.7 0.267
Albumin (g/1) 3.1 3.6 0.716
AST (U 82 149 0.286
INR 1.9 1.9 0.881

*sofern nicht anders angegeben: Median
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3.4 Vergleich der Patienten nach Zeitpunkt der Implantation

Tabelle 12 zeigt den Vergleich zwischen den Patienten in Zeitgruppe 1 (VAD-Implantation
bis einschlie3lich 31.12.1999) und den Patienten der Zeitgruppe 2 (VAD-Implantation ab
dem 01.01.2000).

Tabelle 12 - Vergleich der praoperativ erhobenen Werte nach Implantationszeitpunkt (Zeitgruppe 1 - Im-
plantation des VAD bis einschlief3lich 31.12.1999; Zeitgruppe - Implantation des VAD ab 01.01.2000). Sig-
nifikante Werte sind fett hervorgehoben.

Variable Zusammenfassung Zeitgruppe 1% Zeitgruppe 2*  p-Wert
demographische Daten

gesamt Anzahl 14 23 -
Geschlecht ménnlich 8 13 1
Alter (Monate) 64.6 30.8 0.324
Anatomie univentrikular, n 4 10 0.314
Korperoberfliche (m?) 0.7 0.5 0.355
Volumen der Pumpe (ml) 30 25 0.094
Unterstiitzungszeit (Tage) 4 26 0.019
Outcome iiberlebt, n 3 12 0.09
3-Tages-Mortalitiit ja,n 7 2 0.014
7-Tages-Mortalitiit ja,n 8 3 0.008
14-Tages-Mortalitiit ja,n 9 4 0.006
30-Tages-Mortalitét ja,n 9 7 0.086
prioperative Patientendaten

ECMO vor Implantation ja,n 0 7 0.031
Reanimationspflichtig ja,n 7 13 1
MAP (mmHg) 43 46 0.758
VIS 36.9 13.8 0.166
Beatmung vor Implantation ja,n 11 17 0.689
Dauer der Beatmung (Tage) 1 2 0.068
fraktionierter Sauerstoff 1 0.7 0.171
pO, (mmHg) 61 73.8 0.559
GFR (ml/min/1,73m?) 46.3 68.9 0.044
prioperative Laborwerte

NT-proBNP (pg/ml) - 31697 -
Harnstoff (mg/dl) 60 63 0.853
Bilirubin gesamt (mg/dl) 1.5 1.7 0.758
Bilirubin konjugiert (mg/dl) 2.2 0.5 0.588
Gesamteiweil3 (g/1) 5.6 5.5 0.540
Albumin (g/1) 34 3.1 0.278
AST (U 77 145.5 0.199
INR 1.5 2 0.289

*sofern nicht anders angegeben: Median

Die glomerulare Filtrationsrate war vor dem Jahr 2000 signifikant niedriger, die Frihmor-
talitat innerhalb von drei, sieben und 14 Tagen hoher. Je elf Patienten verstarben vor und
nach 2000, das entspricht einer Mortalitat von 78.6 Prozent in der frihen und einer Mor-
talitat von 47.8 Prozent in der spaten Episode. Es fallen 77.8 Prozent der Drei-Tages-
Frahmortalitat, 72.7 Prozent der Sieben-Tages-Friuhmortalitat und 69.2 Prozent der 14-
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Tages-Fruhmortalitat in den frihen Implantationszeitraum, das entspricht 63.6 Prozent,

72.7 Prozent bzw. 81.8 Prozent der Gesamtmortalitat in dieser Episode. Im spaten Im-

plantationszeitraum fallen 18.2 Prozent, 27.3 Prozent bzw. 36.4 Prozent der Gesamtmor-

talitat auf die Drei-Tages-, Sieben-Tages- bzw. 14-Tages-Frihmortalitat. Die mediane

Unterstltzungszeit in den frihen Jahren ist signifikant niedriger. Alle sieben Patienten,

die mit einer ECMO unterstutzt wurden, wurden nach dem 1.1.2000 behandelt und ma-

chen somit 30.4 Prozent der Falle in diesem Zeitraum aus.

3.4.1 Vergleich der Todesursachen und Komplikationen nach Implantationszeit-

punkt

In Abbildung 13 sind die haufigsten Komplikationen und Todesursachen vor und nach

dem 31.12.1999 bzw. deren Anteil an der jeweiligen Gesamtheit der Ereignisse (Kompli-

kation bzw. Tod) dargestellt.

35%
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25%
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vor 2000

Sepsis

nach 2000

vor 2000 nach 2000

Multiorganversagen

vor 2000 nach 2000

Thrombembolisches Ereignis
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mKomplikation
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Blutung

Abbildung 13 - Die haufigsten Todesursachen und Komplikationen, deren Anteil an der Gesamtanzahl der Ereignisse
,10d“ bzw. ,Komplikation“ und ihre Verteilung auf die Zeitrdume vor bzw. nach dem 31.12.1999. Nicht dargestellt:
Todesursachen vor 2000: latrogene Atiologie (n=1; 4.5%), technisches Versagen (n=1; 4.5%), zerebrale Hypoxie (n=1;
4,5%). Todesursachen nach 2000: zerebrale Hypoxie (n=2; 9,1%).

45



Diskussion

4 Diskussion

41 Zusammenfassung
In der vorliegenden, retrospektiven Studie zum Outcome von Kindern mit einem angebo-
renen Herzfehler unter VAD-Therapie konnten fur das Verstandnis und die Bildung von

Therapiekonzepten wichtige Ergebnisse erzielt werden.

4.1.1 Klinische Ergebnisse und Verlauf

Mit einer maximalen Unterstutzungszeit von 842 Tagen (2.3 Jahren) konnte gezeigt wer-
den, dass eine mechanische Langzeitunterstitzung von Kindern mit einem angeborenen
Herzfehler bis zur Transplantation oder Erholung des Herzens auch uber mehrere Jahre
moglich ist. Dieser Wert liegt weit Uber den in der Literatur beschriebenen Werten nach
Morales et al. (144 Tage), De Rita et al. (219 Tage), Weinstein et al. (363 Tage), Almond
et al (435 Tage) und Fan et al. (591 Tage)'?****%%°! Die mediane Unterstiitzungszeit
von 15 Tagen hingegen stellt sich im Literaturvergleich eher kurz dar (vgl.: 35 Tage nach
Fan et al., 40 Tage nach Almond et al., 41 Tage nach Morales et al.'**?**) und weist
darauf hin, dass einerseits ein Langzeitsupport moglich ist, andererseits aber auch viele

Patienten nur kurz von einem Assist-System unterstutzt werden.

4.1.1.1 Mortalitat

Die auf das Gesamtkollektiv bezogene Mortalitat von 59.5 Prozent liegt deutlich Uber den
aus der Literatur bekannten Werten der kinderkardiologischen Vergleichsgruppe der (di-
latativen) Kardiomyopathien als Ursache der terminalen Herzinsuffizienz. Aimond et al.
konnten fur die Vergleichsgruppe eine Mortalitat von 25 Prozent aufzeigen, bei Fan et al.
liegt die entsprechende Mortalitat bei 27 Prozent'?*?. Morales et al. verdffentlichten eine
Studie, die sich ebenfalls mit der VAD-Therapie bei angeborenen Herzfehlern beschaf-
tigte. Die Mortalitat lag hier mit 50.9 Prozent unter dem Wert der vorliegenden Arbeit. Die
Unterstltzungszeit bei Morales et al. war allerdings geringer als in dieser Studie (zehn
bis 144 Tage vs. 0 bis 842 Tage )**. Bedenkt man auRerdem, dass das Deutsche Herz-
zentrum Berlin Vorreiter in der VAD-Therapie bei Kindern war und betrachtet vor allem
den Zeitraum ab dem 01.01.2000, also nach Abschluss der initialen Lernkurve, so ergibt

sich eine sehr ahnliche Mortalitat von 47.8 Prozent. Der Kontrast zwischen der Mortalitat
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in den verschiedenen Patientenkollektiven veranschaulicht die besonderen Herausforde-
rungen und die Schwierigkeiten, die Kinder mit angeborenen Herzfehlern nach wie vor

an die behandelnden Arzte stellen.

4.1.1.2 Fruhmortalitat

Auffallig ist die Verteilung der Mortalitat nach dem zeitlichen Verlauf. So treten 50 Prozent
aller Todesfalle in der ersten Woche, knapp drei Viertel aller Todesfalle im ersten Monat
nach Implantation eines Assist-Systems auf. Auch Almond et al. untersuchten in ihrer
Kohorte von 204 Patienten die FrGihmortalitat am Assist. Sie war definiert als Tod inner-
halb von zwei Monaten nach Assist-Implantation. Es zeigte sich bei einer Gesamt-Frih-
mortalitat von 20.6 Prozent eine signifikant hohere FrGhmortalitat bei Patienten mit ange-
borenem Herzfehler im Vergleich zur Gruppe mit dilatativer Kardiomyopathie (41 Prozent
vs. 12 Prozent; p<0.001).". Die Frilhmortalitat nach 30 Tagen bei Fan et al. betrug
18.5 Prozent, allerdings wurde im Rahmen der entsprechenden Auswertung nicht zwi-
schen den verschiedenen Ursachen der terminalen Herzinsuffizienz unterschieden. Der

t°2. Die Daten der

Anteil der angeborenen Herzfehler an der Kohorte betrug 25 Prozen
vorliegenden Studie unterscheiden sich davon deutlich: Zum einen war die Gesamt-Fruh-
mortalitat hoher, zum anderen war die Fruhmortalitat in den ersten 30 Tagen unter Pati-
enten mit univentrikularer Anatomie signifikant hoher als die bei biventrikularen Herzfeh-
lern (62.5 Prozent vs. 37.5 Prozent; p=0.023). Cassidy et al. hingegen berichteten von
einer ahnlich hohen Friahmortalitat (68.8 Prozent aller Todesfalle) in den ersten 30 Ta-
gen53 und Weinstein et al. zeigten ebenfalls eine hdhere Frihmortalitat unter Patienten
mit univentrikularem Herzfehler im Vergleich zu biventrikularer Anatomie. Des Weiteren
konnten sie darlegen, dass ein Groldteil (63 Prozent) der Patienten, die den frihen Zeit-
raum (14 Tage) nach Assist-Implantation Uberlebten, erfolgreich bis zur Herztransplanta-
tion unterstiitzt werden konnte*. Die Daten aus der vorliegenden Studie zeigen sehr ahn-
liche Werte fur den Zeitraum von 14 Tagen (62.5 Prozent; 15 von 24 Patienten) und ho-
here Werte fur den Zeitraum von 30 Tagen (71.4 Prozent; 15 von 21 Patienten). Fur diese
Zahlen scheint vor allem die Patientenauswahl verantwortlich zu sein. Wir konnten fest-
stellen, dass jene Patienten, die frih verstarben, kritischer krank waren als jene, die die
ersten 30 Tage nach Assist-Implantation Uberlebten: Es waren signifikant sowohl mehr
Patienten mit univentrikularer Anatomie als auch mehr Neugeborene in der Fruhmortali-
tatsgruppe vertreten (p=0.023 bzw. p=0.028). Als klinischer Parameter konnte festgestellt

werden, dass der mittlere arterielle Druck in dieser Gruppe signifikant niedriger (p=0.042)
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war. Aullerdem waren die Patienten mehrfach voroperiert. Es scheint also gerade in den
ersten 30 Tagen nach Beginn einer Assist-Therapie ein besonders kritischer und deter-
minierender Zeitraum zu bestehen, der vor allem fur praimplantativ besonders kranke
Patienten ein hohes Mortalitatsrisiko aufweist. Darauf deutet auch die mediane Unterstut-
zungszeit hin, die bei den Verstorbenen mit 7.5 Tagen deutlich in den frihen Zeitraum
fiel, wahrend sie bei den Uberlebenden jenseits der 30-Tage-Grenze lag (p=0.025). Dies
zeigt noch einmal auf, wie schwer krank die Patienten sind. Sie kdnnen innerhalb kirzes-
ter Zeit ein Herz-Kreislauf-Versagen entwickeln und bedurfen dann sofortiger Intensiv-
therapie mit Kreislaufersatzverfahren (ECMO). Im Hinblick auf die Frihmortalitat und den
richtigen Implantationszeitpunkt Iasst dies den Schluss zu, dass die fruh verstorbenen
Kinder entweder zum Zeitpunkt der Implantation des VAD schon zu krank waren oder mit
der Assist-Implantation zu lange gezogert wurde. Die Tatsache, dass alle Patienten, die
eine ECMO-Unterstutzung erfuhren, diesen kritischen Zeitraum Uberlebten, Iasst vermu-
ten, dass man mit einer ECMO-Therapie vor der Assist-Implantation jenes Mortalitatsri-

siko effektiv senken konnte.

4.1.1.3 Todesursachen und Komplikationen
Die haufigste Todesursache war mit 31.8 Prozent der Todesfalle das Multiorganversa-
gen. Dies entspricht auch den Angaben in der Literatur, wo Haufigkeiten zwischen sechs

12:38.4246.5354 Das Organversagen machte aufer-

und 43.8 Prozent angegeben werden
dem 25 Prozent aller Komplikationen aus. Blume et al. erhoben bei ihrer Auswertung der

Pedimacs-Datenbank einen ahnlich hohen Wert von 23.9 Prozent®*.

Die Sepsis stellte die zweithaufigste Todesursache (18.2 Prozent aller Todesfalle) und
die vierthaufigste Komplikation (12.5 Prozent aller Komplikationen) dar. Bezuglich der
Todesfalle unterscheidet sich dieser Wert etwas von den in der Literatur angegebenen

Haufigkeiten zwischen 6.7 und 12.5 Prozent*?%3

und liegt somit hoher. Die Einordnung
als Komplikation ist ungleich komplizierter, da in vielen Studien das Ereignis ,grof3ere
Infektion* (Original: ,major infection“>®) nach INTERMACS-Kriterien ermittelt wurde, wel-
ches das Ereignis Sepsis zwar umfasst, jedoch auch andere Infektionen miteinschlieRt>°.
Des Weiteren berechneten einige Autoren nicht den prozentualen Anteil an allen Kompli-
kationen, sondern den Anteil der Patienten, die an einer bestimmten Komplikation litten

bezogen auf die Grolle der Kohorte. Diese Werte stellen sich meist hdher dar, da ein
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Patient mehrere Komplikationen erleiden kann. Es zeigen sich Werte zwischen 15.5 und

47 .5 Prozent'?3842:43.54

Die dritthaufigste Todesursache (13.6 Prozent) und haufigste Komplikation (42.5 Pro-
zent) waren thrombembolische Ereignisse. Die Haufigkeit als Todesursache konnte so-
gar noch hoher liegen, da bei zwei der drei Patienten mit zerebraler Hypoxie zwar Hin-
weise auf ein thrombembolisches Ereignis vorlagen, diese jedoch nicht fur eine eindeu-
tige Diagnose ausreichten. Als Todesursache liegen sie damit im Bereich der in der Lite-
ratur angegebenen Haufigkeiten zwischen 14 und 24 Prozent'#%42% Die Einteilung als
Komplikation ist in der Literatur allerdings uneinheitlich. Oft wurden nur thrombemboli-
sche Schlaganfalle erfasst, die in der vorliegenden Kohorte lediglich 20 Prozent aller
Komplikationen ausmachen. Entsprechende Haufigkeiten werden in der Literatur mit

123842435354 Auch hier sei angemerkt,

Werten zwischen 6.6 und 23.9 Prozent angegeben
dass einige Autoren sich auf die Gesamtheit der Patienten und nicht auf die Gesamtheit
der Komplikationen beziehen, sodass nicht unbedingt eine direkte Vergleichbarkeit ge-

geben ist'?42,

Blutungsereignisse waren in der vorliegenden Studie fur 9.1 Prozent aller Todesfalle ver-
antwortlich und stellten mit 20 Prozent die dritthaufigste Komplikation dar. In der Literatur

12,42,46,54

finden sich Werte zwischen 6 und 13.3 Prozent als Todesursache und Werte zwi-

12,38,42,43,

schen 16 und 44.1 Prozent als Komplikation %354 Auch hier ist die zum Teil ein-

geschrankte Vergleichbarkeit zu beachten.

Die Todesursachen bzw. Komplikationen spiegeln die haufigsten Probleme wider, mit
denen sich das behandelnde Personal von VAD-Patienten im Klinikalltag immer wieder
konfrontiert sieht. Das Assist-System stellt einen Fremdkorper dar und erhoht somit auch
trotz Heparin-Beschichtung das Risiko der Thrombusbildung, sodass eine antikoagula-
tive Therapie notwendig ist. Diese Therapie muss die schmale Gratwanderung zwischen
einem Zu-Viel und einem Zu-Wenig beschreiten, auf deren beiden Seiten ein potenziell
lebensgefahrliches Risiko besteht. Auch wenn die Antikoagulationstherapie und ihre
Uberwachung in den letzten Jahren immer weiter verbessert wurden*’, zeigt sich, dass
doch weiterhin Optimierungsbedarf besteht. Gleichzeitig stellt das Assist-System durch
seinen zum Teil transthorakalen Verlauf eine mogliche Eintrittspforte fur Erreger und da-

mit ein Infektionsrisiko dar, das es konsequent zu beachten und zu Uberwachen gilt.
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4.1.2 Risikofaktoren

Nicht alle Patienten mit angeborenem Herzfehler unterliegen dem gleichen Mortalitatsri-
siko. Es zeigt sich eine unabhangige Assoziation zwischen univentrikularer Anatomie und
erhohter Mortalitat (p=0.047). Dies widerspricht den von Morales et al. bzw. Almond et
al. publizierten Daten, in denen keine solche Assoziation beschrieben wird'?*3. Demge-
genuber zeigen Weinstein et al. ebenfalls einen Zusammenhang zwischen univentrikula-
rer Anatomie und erhohter Moralitat auf. Einschrankend muss allerdings beachtet wer-
den, dass die Vergleichsgruppe, denen Weinstein et al. die 29 Univentrikel gegenuber-
stellten, mit 155 Patienten sowohl angeborene Herzfehler als auch andere Ursachen der
terminalen Herzinsuffizienz — wie unter anderem die dilatative Kardiomyopathie — um-
fasste?®. Leider stellt sich die Datenlage beziiglich dieser Subkohorte der angeborenen
Herzfehler nicht sehr umfangreich dar und basierte bis zur Veroffentlichung der Daten
von Weinstein et al. auf Einzelfallberichten oder deren Zusammenfassungen®*. Gleich-
zeitig stellt dieses Patientenkollektiv jedoch die hdchsten Anforderungen an behandelnde
Kinderkardiologen und —herzchirurgen, was ein Erklarungsansatz fur die hohe Mortalitat
und die oben bereits erwahnte hohe Frihmortalitat sein kann. Besonders sehr junge Pa-
tienten, die zum Zeitpunkt der Implantation mit einem BT-Shunt versorgt sind, weisen ein
hohes Mortalitatsrisiko auf*®. Tatsachlich konnte in der vorliegenden Kohorte kein Patient
aus dieser Gruppe erfolgreich bis zur Herztransplantation unterstitzt werden. Doch auch
Patienten, die zum Zeitpunkt der Implantation bereits eine Fontan-Operation erhalten ha-
ben, stellen eine eigene Herausforderung dar, weil sie ein hoheres Risiko fur Arrhyth-

mien, thrombembolische Ereignisse und Leberfunktionseinschrankungen aufweisen''°,

Ein erhdhter vasoaktiver inotroper Score (VIS) war ebenfalls mit erhdhter Mortalitat unter
Assist-Therapie assoziiert (p=0.017). Fan et al. beschrieben im Jahr 2011 in einer Studie
an 92 Patienten bereits den Risikofaktor der praimplantativen Abhangigkeit von intrave-
nésem Noradrenalin?. Der VIS erweitert diesen Risikofaktor insofern, als dass er neben
Noradrenalin auch weitere inotrop wirksame Substanzen beri]cksichtigt45. Fan et al. be-
schrieben aulderdem einen positiven Effekt von praimplantativer Milrinongabe auf das
Mortalitatsrisiko. Dieser wirde im Rahmen der VIS-Erhebung allerdings vernachlassigt,
da die applizierte Milrinondosis ebenfalls zur Berechnung des VIS herangezogen wird.
Eine standardmalige Erhebung des VIS konnte in Zukunft dazu beitragen, die Patien-

tenauswahl fur eine Assist-Implantation nachhaltig zu verbessern.
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Der Einfluss von praimplantativer ECMO-Unterstutzung spielt eine wichtige Rolle im Rah-
men der Assist-Therapie. Sowohl Almond et al. als auch Morales et al. und Weinstein et
al. beschrieben eine erhohte Mortalitdt unter Assist-Therapie nach praimplantativer
ECMO-Unterstiitzung, jedoch ohne statistische Signifikanz '2#%4*4¢_ Die Ergebnisse die-
ser Studie zeigen eine andere Assoziation. Eine praimplantative ECMO-Unterstitzung
war signifikant mit dem Uberleben der ersten 30 Tage assoziiert (p=0.012) und steht da-
mit im genauen Gegenteil zur Literatur. Auf3erdem waren Kinder, die die Assist-Therapie
Uberlebten, im Median 3.5 Tage langer an der ECMO (p=0.028). Almond et al. fuhrten
jedoch in ihrer Studie aus dem Jahr 2013 bereits die Moglichkeit eines ,dualen Effektes”
(Original: ,dual effect'?) der ECMO-Therapie an: Der zeitlich begrenzte ECMO-Einsatz
mit dem Ziel der Endorganerholung vor Implantation eines Assist-Systems konne sich
durchaus positiv auf das Mortalitatsrisiko unter Assist-Therapie auswirken'?. Die Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie stutzen diese These, besonders wenn man im Hinblick auf
die bereits erwahnte hohe Frihmortalitat die ersten 30 Tage unter Assist-Therapie als
kritischen Zeitraum betrachtet. Ahnliche Ergebnisse lieferte auch die Erfahrung in der
Assist-Therapie bei Erwachsenen, wo gezeigt werden konnte, dass eine temporare
ECMO-Therapie vor LVAD-Implantation besonders bei Patienten im Intermacs-Stadium
| das postoperative Mortalitétsrisiko senken kann®*°’. Die sieben Patienten aus der vor-
liegenden Studie, die von der ECMO-Therapie profitierten, waren im Intermacs-Stadium
|. Ein mogliches Selektions-Bias ist zu beachten, da Patienten, die eine ECMO-Therapie

nicht bis zur VAD-Implantation Uberlebten, nicht erfasst wurden.

Zur Beurteilung der Funktion der Lunge wurden der Beatmungsstatus, der fraktionierte
Sauerstoff (FiO2) und der arterielle Sauerstoffpartialdruck (p,O2) herangezogen. Wah-
rend sich bezlglich des Status der invasiven Beatmung keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Mortalitat zeigten, war ein erhohter FiO-Wert mit einer erhohten Mortali-
tat assoziiert (p=0.022). Dieser Zusammenhang im Kontext der VAD-Therapie bei Kin-
dern mit angeborenem Herzfehler ist in der Literatur bislang nicht beschrieben worden.
Hetzer et al. wiesen in ihrem Artikel im Jahr 2006 bereits darauf hin, dass aus Eigener-
fahrung ein steigender FiO,-Wert als ein Kriterium zur VAD-Implantation herangezogen
werden kénne, allerdings ohne konkrete Zahlen zu nennen®®. Mit Hilfe dieser Studie
konnte somit ein weiterer Parameter ermittelt werden, der zur Risikoeinschatzung einer
Assist-Therapie herangezogen werden kann. Eine weitere Uberpriifung anhand groRerer

Stichproben auf Aussagekraft und klinische Anwendbarkeit ware denkbar. Zusatzlich war
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auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigen p,O2-Werten und einer erhoh-
ten Drei-Tages-Fruhmortalitat erkennbar, zu dem sich in der Literatur keine vergleichba-
ren Analysen finden. Bezugnehmend auf einen moglichen positiven Effekt einer ECMO-
Unterstltzung auf das Mortalitatsrisiko stellt sich auch hinsichtlich der Lungenfunktion die
Frage, ob ein temporares Lungen- bzw. Kreislauf-Lungen-Ersatzverfahren vor Implanta-
tion eines Assist-Systems eingesetzt werden sollte, um eine Lungenregeneration (und

somit auch eine Verbesserung der Risikoparameter FiO, und p,O2) anzustreben.

Ein weiterer, wiederholt diskutierter Risikofaktor fur Mortalitat am Assist ist das Alter bei
Implantation. AlImond et al. beschrieben diesen Zusammenhang zwischen Alter und Mor-
talitat und Morales et al. sowie Conway et al. konnten aufzeigen, dass kein Neugebore-
nes die Assist-Therapie iberlebte’®***°, Auch in der vorliegenden Studie bestétigte sich
dies. Ein junges Alter von unter 30 Tagen war mit einer erhdhten Frihmortalitat assoziiert.
Kein Neugeborenes uUberlebte die ersten drei Behandlungstage mit einem Assist
(p=0.002) und auch fur die Gesamtmortalitat zeigt sich ein entsprechender Trend. Diese
Zahlen Uberraschen insofern nicht, als dass Neugeborene sich durch ihre hohe Vulnera-
bilitat vom restlichen Patientenkollektiv stark unterscheiden: Das Gerinnungssystem ist
noch unreif, pro- und antikoagulative Faktoren sind noch nicht in ausreichender Konzent-
ration vorhanden und auch die Gerinnungsdiagnostik gestaltet sich schwieriger®®®'. Die
auf eine Behandlung mit der Herz-Lungen-Maschine im Rahmen der Herzoperation fol-

t2 und

gende systemische Entzindungsreaktion ist bei Neugeborenen starker ausgeprag
das zentrale Nervensystem reagiert viel vulnerabler auf intraoperative Faktoren wie An-
derungen der Korpertemperatur oder Hamodilution, was zu Komplikationen und tempo-
raren, aber auch dauerhaften Schadigungen filhren kann®. Zusatzlich bestehen kleinste
anatomische Verhaltnisse, die hochste Anforderungen an die Chirurgen stellen und be-
sonders Kinder, die so fruh assist- bzw. transplantationspflichtig werden, scheinen die
schwierigsten Therapie-Bedingungen aufzuweisen'?. Eine weitere Schwierigkeit besteht
darin, die verschiedenen Faktoren, die mit niedrigem Alter assoziiert sind (wie beispiels-
weise Korperoberflache, Pumpenvolumen, Gewicht), unabhangig voneinander bezuglich
ihres entsprechenden Einflusses auf das Mortalitatsrisiko aufzuschlisseln. Es besteht
diesbezuglich entsprechender Forschungsbedarf. Nichtsdestotrotz lasst sich feststellen,
dass im sehr jungen Kollektiv eine besonders vorsichtige Patientenauswahl essentiell ist,

um Therapieerfolge zu sichern.
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Almond et al. hatten in ihrer Studie an 204 Kindern, die mit einem Berlin Heart Excor®
Pediatric versorgt wurden, aufgezeigt, dass ein praimplantatives Organversagen, charak-
terisiert durch eine niedrige GFR und extrem hohe oder niedrige Gesamtbilirubin-Werte,
das Risiko auf Mortalitat unter Assist-Therapie signifikant steigert. Sie teilten dazu die
Bilirubinwerte in die Kategorien ,nicht erhoht” (0-0.6 mg/dl), ,moderat erhoht” (0.7-
1.1 mg/dl) und ,stark erhéht* (=1.2 mg/dl) ein'?. Auch Morales et al. benutzten diese Ein-
teilung und konnten einen Zusammenhang zwischen erhohtem Bilirubin (=1.2 mg/dl) und
erhohter Mortalitit nachweisen®. Dabei ist zu beachten, dass beide Studien auf densel-
ben Daten, namlich auf der Datenbank zur Zulassung des Berlin Heart Excor® Pediatric
(,Excor Pediatric IDE-trial database®) basieren'®**. In der vorliegenden Studie konnte
dieses Ergebnis nicht reproduziert werden. Es zeigt sich bei der Betrachtung der absolu-
ten Bilirubinwerte allerdings ein Trend zur Assoziation zwischen erhohtem Bilirubin und
Mortalitat (2.4 [Verstorbene] vs. 1.3 mg/dl [Uberlebende]; p=0.094). Die Auswertung nach
Gruppeneinteilung analog zu Almond et al. zeigte keine Assoziation dieser Art. Allerdings
fallen die medianen Bilirubinwerte der Uberlebenden sowie der Verstorbenen beide in
den von Almond et al. als ,stark erhoht® definierten Bereich von 21.2 mg/dl. Die Grenz-
werte sind in diesem Fall also nicht ausreichend, um eine Assoziation nachzuweisen.
Eine weitere Schwierigkeit bei der Auswertung des Bilirubinwertes in der vorliegenden
Studie war aulRerdem die Tatsache, dass dieser am DHZB bisher nicht therapieentschei-
dend war und daher nicht standardmafdig erhoben wurde. Somit wurde die sowieso schon
kleine Kohorte in dieser Hinsicht noch verkleinert (es lagen Bilirubinwerte von 29 der 37
Patienten vor). Eine groRere Fallzahl und ein prospektiver Studienansatz konnten den

Trend bestatigen.

41.3 Lernkurve

Das Deutsche Herzzentrum Berlin fuhrte weltweit die erste Implantation eines Assist-
Systems bei einem Kind durch*’ und arbeitet seit jeher eng mit Berlin Heart zusammen,
um in gegenseitiger Rucksprache sowohl die Assist-Systeme als auch die Therapiebe-
dingungen konstant zu verbessern. Der Vergleich der Kohorte nach Zeitpunkt der Implan-
tation lasst Ruckschlisse auf den Lernprozess im Rahmen wachsender Erfahrungswerte

ZU.

Die mediane Unterstutzungszeit stieg von vier auf 26 Tage an (p=0.019), wahrend ein

Ruckgang der Frihmortalitat innerhalb der ersten drei, sieben und 14 Tage (p=0.014;
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0.008 bzw. 0.006) zu beobachten ist. AuRerdem zeigen sich Trends bezuglich eines
Ruckganges der 30-Tages-Mortalitat und der Gesamt-Mortalitat (64.3 Prozent vs.
30.4 Prozent; p=0.086 bzw. 78.6 Prozent vs. 47.8 Prozent; p=0.09). Patienten werden
also mittlerweile langer und erfolgreicher mit einem Assist-System unterstutzt. Auch
Blume et al. teilten in ihrer Studie die 99 Patienten in eine frihe (1993 bis 1999) und eine
spate Kohorte (1999 bis 2003) ein und kamen zu dem Ergebnis, dass eine Assist-Implan-
tation im frilhen Intervall einen Risikofaktor fiir eine erhdéhte Mortalitat darstellt®*. Die Er-
klarungsansatze fur diesen Effekt sind sicherlich von multifaktorieller Natur. So erschie-
nen Anfang der 1990er Jahre erstmals Langzeit-Assist-Systeme fur Kinder auf dem Markt
und stellten damit die erste Alternative zur ECMO-Unterstutzung transplantationspflichti-
ger Kinder dar*’°®. Diese wurden im Hinblick auf Komplikationen und Probleme seither
fortwahrend optimiert, sodass Patienten, die in der heutigen Zeit mit einem Assist-System
versorgt werden, von den Erfahrungen der Pionierzeit profitieren. Beispielsweise ist seit
dem Jahr 2013 zusatzlich eine Berlin Heart Pumpe mit einem Volumen von 15 ml verfug-
bar. Zuvor existierten nur Pumpen mit einem Volumen von zehn oder 25 Millilitern. Dies
fiihrte bei kleinen Patienten mit einer Kérperoberfliche von 0.3 bis 0.5 m? zu einem Miss-
verhaltnis zwischen Korperoberflache und Pumpenvolumen (die Zehn-Milliliter-Pumpe
war zu klein, die 25-Milliliter-Pumpe war zu grof3) mit einem konsekutiv erhohten Risiko
fur thromboembolische Ereignisse. Die 15-Milliliter-Pumpe ermdglicht eine bessere An-

passung dieses Verhaltnisses und minimiert somit das Komplikationsrisiko .

Weiterhin konnten behandelnde Zentren Uber die Jahre umso mehr klinischen Erfahrun-
gen sammeln, je mehr Assist-Systeme implantiert wurden. Bereits Almond et al. konnten
nachweisen, dass ein Anstieg der Implantationszahlen an einem Zentrum signifikant mit
einem Riickgang der Mortalitat unter Assist-Therapie assoziiert ist'?. Ein behandelndes
Zentrum, das dann erstmals eine Assist-Implantation durchfuhrt, geht demzufolge in der
Initialphase ein erhdhtes Risiko ein, das im weiteren Verlauf abnimmt. Da das Deutsche
Herzzentrum Berlin Vorreiter auf diesem Gebiet war, 1asst sich schlussfolgern, dass ge-
rade in den ersten Jahren das hochste Risiko fur Patienten bestand. Weiterhin liel3e sich
vermuten, dass dieser Zusammenhang nicht nur fur die Anzahl der implantierten Assist-
Systeme generell, sondern auch fur die Implantation in bestimmte Sub-Kohorten wie zum
Beispiel Kinder mit angeborenen Herzfehlern gilt. Da diese im Vergleich zu herzinsuffi-
zienten Kindern mit anderer Ursache aber unterreprasentiert sind, ist der Lernzuwachs

entsprechend geringer und die Lernphase entsprechend langer. Aimond et al. fUhren den
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positiven Effekt von hdoheren Implantationszahlen vor allem darauf zurick, dass die stei-
gende Erfahrung mit einer strengeren Patientenauswahl einhergeht und dass zu kritisch
kranke Patienten dann nicht mehr mit einem Assist-System behandelt werden'?. Entspre-
chende Hinweise finden sich auch in der vorliegenden Studie. Es zeigt sich, dass Patien-
ten, die nach dem Jahr 2000 behandelt wurden, eine signifikant bessere Nierenfunktion
aufweisen (p=0.044) und signifikant haufiger eine ECMO-Therapie vor der Assist-Implan-
tation erfahren (p=0.031). Vor dem Hintergrund des bereits diskutierten moglichen posi-
tiven Effektes einer Kurzzeit-ECMO-Therapie auf die Endorganfunktion und die Frihmor-
talitit'? Iasst sich daher vermuten, dass mittlerweile bei kritisch kranken Patienten erst
versucht wird, die Endorganfunktionen zu normalisieren, bevor ein Assist-System implan-

tiert wird.

Dies zeigt sich auch hinsichtlich der Komplikationen und Todesursachen. Wahrend das
Multiorganversagen vor dem Jahr 2000 die haufigste Todesursache darstellte und die
Halfte aller Todesfalle ausmachte, ist dies nach 2000 nicht mehr der Fall. Das Multior-
ganversagen tritt immer noch auf, scheint allerdings beherrschbarer geworden zu sein,
da es weniger als Todesursache, sondern eher als Komplikation auftritt. In diesem Zeit-
raum stehen vor allem Komplikationen wie die optimale Gerinnungseinstellung (throm-
bembolische Ereignisse und Blutungen) und Infektionen im Vordergrund. Dieser Wandel
ist am ehesten auf den Anstieg der Unterstutzungszeiten und damit einer langeren Ex-
position der Patienten gegenuber entsprechenden Risiken zurtckzufihren und zeigt ein-
dracklich, wie Verbesserungen im Therapieerfolg auch immer mit einer Veranderung der
an die behandelnden Fachkrafte gestellten Herausforderungen einhergehen. Es bleibt

abzuwarten, wie sich diese in den nachsten Jahrzehnten entwickeln werden.

4.2 Implantationszeitpunkt

Sowohl die Kinderkardiologie als auch die Kinderherzchirurgie haben in den letzten Jahr-
zehnten enorme Fortschritte in der Behandlung von Kindern mit angeborenen Herzfeh-
lern gemacht'’. Dementsprechend iiberleben nun Kinder, die vor Jahrzehnten noch ver-
storben waren, die ersten Monate bis Jahre nach der Geburt, werden im Verlauf aber
herzinsuffizient und transplantationspflichtig®>®. Infolgedessen kommt auch der Thera-
pie mit ventrikularen Assist-Systemen eine immer hohere Bedeutung zu. Das Spektrum
der angeborenen Herzfehler ist jedoch sehr vielfaltig und so stellt dieses Patientenkollek-

tiv, wie im Rahmen dieser Studie gezeigt, besonders hohe Anspruche an behandelnde
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Arzte und Chirurgen. Umso wichtiger ist die Entscheidung fur die richtige Therapie zum
richtigen Zeitpunkt. Sie sollte immer aus der individuellen Betrachtung des Patienten,
seines Krankheitsbildes und klinischen Zustandes getroffen werden. Im Rahmen der vor-
liegenden Studie konnten jedoch Faktoren ermittelt werden, die bei der Entscheidungs-
findung eine Hilfe darstellen kdnnen, besonders im Hinblick auf das richtige Zeitmanage-
ment einer Assist-Implantation und der Option einer zwischengeschalteten ECMO-The-

rapie.

Ein wichtiges Ziel ist es, die Implantation des Assist-Systems vorzunehmen, bevor es zu
Endorganschaden kommt, die das Mortalitatsrisiko steigern. Ausdruck hierfur sind ein
steigender Bedarf an Inotropika — ausgedruckt durch einen steigenden vasoaktiven inot-
ropen Score — und ein steigender Sauerstoffbedarf im Rahmen eines steigenden FiO,-
Wertes. Zusatzlich niedrige mittlere arterielle Dricke und niedrige arterielle Sauerstoff-
partialdricke sind als kritisch zu werten, da sie Ausdruck eines erhohten Frihmortalitats-
risikos sein konnen. Aul3erdem sollten laut Fachliteratur steigende Bilirubinwerte sowie

1243 3uch wenn deren

eine abnehmende GFR zur Beurteilung herangezogen werden
Aussagekraft in der vorliegenden Studie nur bedingt (als Trend bezuglich des Bilirubin-
wertes) nachgewiesen werden konnte. Besondere Vorsicht ist bei Neugeborenen und
Patienten mit univentrikularem Herzfehler geboten, da diese sowohl eine erhdhte Fruh-
als auch Gesamtmortalitat aufweisen. Bei bereits fortgeschrittenem Organversagen sollte
vor Implantation eines Assist-Systems eine temporare ECMO-Therapie mit dem Ziel der

Endorganerholung erwogen werden, um das Mortalitatsrisiko nachhaltig zu senken.

4.3 Limitationen

Eine zentrale Limitation dieser Arbeit liegt in ihrer retrospektiven Datenakquise begrun-
det. So lielen sich fehlerhaft dokumentierte oder fehlende Daten im Nachhinein nicht
mehr korrigieren und konnten im Rahmen der Analyse nicht berucksichtigt werden. Be-
sonders bei Parametern, die nicht standardmafig protokolliert werden, stellt dies ein Hin-
dernis dar, da die aufgrund der kleinen Stichprobe wenigen Werte somit nicht einmal

vervollstandigt werden konnten.

Die GrofRe der Studienkohorte stellt eine Limitation dar. Mit 37 Patienten sind Subgrup-

penanalysen und statistische Analysen nur eigeschrankt durchfuhrbar. Der begrenzende
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Faktor ist dabei die geringe Inzidenz der zur Herzinsuffizienz fihrenden angeborenen
Herzfehler. Allerdings sollte bedacht werden, dass es sich hierbei dennoch um die welt-
weit grofdte monozentrische Kohorte von Kindern mit angeborenem Herzfehler unter As-
sist-Therapie in der Fachliteratur handelt®’'®”. Bezieht man multizentrische Studien mit
ein, handelt es sich hierbei um die zweitgrofdte Kohorte hinter jener zur Zulassung des
Berlin Heart Excor® Pediatric in den USA, deren 59 Patienten mit angeborenem Herz-
fehler unter Assist-Therapie in verschiedenen Studien ausgewertet wurden'#394346 Ba-
sierend auf der Stichprobengrof3e und dem Erhebungszeitraum dieser Studie lasst sich
ausrechnen, dass 37 Patienten mit Assist-Therapie bei AHF in 27 Jahren einer Haufigkeit
von 1.37 Patienten pro Jahr entspricht. Nimmt man diese Zahl als groben Richtwert fir
die Inzidenz, so zeigt sich, dass eine prospektive, monozentrische Studie Uber einen sehr
langen Zeitraum durchgefuhrt werden musste, um ausreichende Fallzahlen zu erzielen.
Umso wichtiger ist es, bundes- oder sogar weltweite Register fur genau solche Patien-

tenkollektive zu erstellen, um moglichst viele Daten sammeln und auswerten zu konnen.

Auch die Tatsache, dass es sich bei dieser Arbeit um eine monozentrische Studie han-
delt, kann als Limitation betrachtet werden. Zu Darstellung der langjahrigen Erfahrungen
der Klinik im Umgang mit Assist-Therapien bei Kindern mit angeborenem Herzfehler ist
sie gut geeignet. Um den bereits erwahnten Stichprobenumfang (s.o.) zu vergro3ern oder
um Klinikspezifische von kranksheitsspezifischen Faktoren besser abzugrenzen, moch-

ten wir im nachsten Schritt eine multizentrische Studie durchfiihren.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Betrachtung der Erfahrungen der vergangenen 27 Jahre am Deutschen Herzzentrum
Berlin lasst Ruckschlusse auf die zukunftige Entwicklung der Assist-Therapie bei Kindern
mit angeborenen Herzfehlern zu. Die Unterstutzungszeit nahm zu, die Frihmortalitat
konnte reduziert werden. Aul3erdem zeigt sich eine zunehmende Erfahrung in der Pati-
entenauswahl. Folgt man diesem Trend und betrachtet auRerdem den Fortschritt in der
chirurgischen Behandlung angeborener Herzfehler'!, so ist von einer Zunahme der Pati-
entenzahl auszugehen, die in Zukunft mit einem Assist-System Uber langere Zeit unter-
stutzt werden konnen. Diese Entwicklung lasst andere klinische Herausforderungen in
den Vordergrund rucken. Es besteht unter anderem ein Bedarf nach effektiveren Antiko-

agulationstherapien und der Verbesserung der Infektionspravention und -behandlung. So
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wird beispielsweise bereits an einem Antithrombin-Heparin-Komplex geforscht. Bisherige
Ergebnisse sind vielversprechend und deuten auf eine effektivere Antikoagulation hin,
die auch die Hemmung oberflachengebundener Gerinnungsenzyme umfasst, weniger
abhangig vom Antithrombinspiegel ist und im Tiermodell die Bildung von Mikrothromben

unter kardiopulmonaler Bypass-Therapie effektiv reduzieren konnte®®"°.

Die hohen Mortalitatszahlen dieser, aber auch der wenigen, vergleichbaren Studien wir-
ken sicherlich erniichternd'?*%**. Nichtsdestotrotz ist eine Veroffentlichung solcher ,Ne-
gativergebnisse® bedeutsam, da die Datenlage zu Kindern mit AHF unter VAD-Therapie
ohnehin schon begrenzt ist und auch ,schlechte Zahlen® helfen kdnnen, das Verstandnis
dieser Therapieform zu verbessern. Es ist nachvollziehbar, dass Kliniken bevorzugt po-
sitive Ergebnisse publizieren, um anhand des Therapieerfolges die Leistung ihrer Exper-
ten und den Fortschritt in der Therapie zu prasentieren. Dies wirft jedoch die Frage nach
einer Dunkelziffer der nicht erfolgreichen VAD-Therapie bei Kindern mit AHF aufgrund
nicht publizierter Daten auf. Allerdings kann nur ein ehrlicher und selbstkritischer Umgang
mit den entsprechenden Zahlen Transparenz schaffen und den Rahmen fur eine bedarfs-

gerechte Verbesserung der VAD-Therapie fur diese Patientenkohorte bilden.

Im klinischen Alltag sind die in dieser Studie erhobenen Daten von hohem Nutzen, denn
der oben bereits erwahnte steigende Bedarf an Spenderherzen bei geringer Organver-
fugbarkeit verdeutlicht die zunehmende Wichtigkeit der VAD-Therapie bei Kindern mit
angeborenem Herzfehler’®'*' Die Mortalititszahlen und die Komplikationen bestéti-
gen, dass es sich bei diesen Kindern um Patienten mit einem schweren und komplexen
Krankheitsbild handelt. Kinder mit univentrikularer Physiologie und Neugeborene mit
AHF unterliegen dem hochsten Mortalitatsrisiko. Es stellt sich vor der aktuellen Datenlage
(100 Prozent Mortalitat bei Neugeborenen mit AHF und 80 Prozent Mortalitat bei uni-
ventrikularem Herzfehler unter VAD-Therapie) die Frage, inwiefern eine Therapie mit ei-
nem VAD bei diesem Patientenkollektiv Uberhaupt zu empfehlen ist. Die praimplantativ
signifikant schlechteren FiO2-Werte bei Verstorbenen sowie die Tatsache, dass die
ECMO-Patienten die ersten 30 Tage nach VAD-Implantation Uberlebten, werfen die
Frage auf, ob Neugeborene, falls moglich, nicht von einer Gberbrickenden ECMO-The-
rapie bis zum Erreichen eines Alters von vier Wochen profitieren kdnnten. Es handelt sich

dabei aber auf jeden Fall um eine Hochrisikotherapie. Diese sollte ausfuhrlich mit den
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Eltern besprochen werden. Dabei muss zwingend auch der ethische Aspekt einer sol-
chen Therapie mit duRerst geringen Erfolgsaussichten bei gegebenenfalls zusatzlichem

oder prolongiertem Leiden fur das Kind diskutiert werden.

Trotz zunehmender Erfahrung im Umgang mit Assist-Systemen sind Kinder mit AHF un-
ter VAD-Therapie weiterhin vielen Risiken ausgesetzt. Eine solche Therapie darf entspre-
chend nur an hochspezialisierten Zentren von einem Expertenteam mit langjahriger Er-
fahrung durchgefuhrt werden, das die Komplexitat des Krankheitsbildes, aber auch die
vielfaltigen Risiken zu antizipieren und zu beherrschen versteht. Diese Teams bzw. die
Zentren mussen aullerdem im Rahmen von multizentrischen Studien und Registern mit
hochstmoglicher Transparenz kooperieren, um bei sowieso schon geringen Fallzahlen
den gemeinsamen Wissensgewinn zu maximieren. Nur so wird es moglich sein, die The-

rapieerfolgschancen fur Kinder mit AHF unter VAD-Therapie weiter zu verbessern.
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6 Eidesstattliche Versicherung

»ich, Johann Volkner, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
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