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Deutscher Abstract

Einleitung: Terminale Herzinsuftizienz kann bei padiatrischen Patienten zur Notwendigkeit von
mechanischer Herzunterstiitzung fiihren. Das Herzunterstiitzungssystem Berlin Heart EXCOR®™
kann dabei helfen, den Kreislauf so lange zu stabilisieren, dass eine Herztransplantation ermog-
licht wird. In manchen Féllen erholt sich das Herz unter der entlastenden Therapie jedoch so gut,
dass das EXCOR" ersatzlos explantiert werden kann (Entwéhnung). Uber den langfristigen
Verlauf dieser Patienten war bisher nur wenig bekannt. In dieser Studie wurde untersucht, wie-
lange die am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) entwohnten pédiatrischen Patienten iiber-
leben, wie sich ihre kardiale Funktion entwickelt und wie gut die korperliche Belastbarkeit sowie

ihre Lebensqualitit ist.

Methodik: Im Zeitraum Januar 1990 bis November 2015 wurden am DHZB 20 pédiatrische
Patienten vom Berlin Heart EXCOR® entwohnt. Von diesen verstarben vier Patienten, davon
einer nach vorheriger Herztransplantation. Von den 16 Uberlebenden wurden 13 prospektiv mit-
tels Follow-up im DHZB untersucht. Von zwei weiteren Uberlebenden sowie zwei Verstorbenen
konnten retrospektiv Follow-up-Daten eruiert werden. Je nach Altersstruktur/kérperlicher Eig-
nung wurde u.a. Folgendes durchgefiihrt/bestimmt: Echokardiographie, MRT, NT-proBNP,
Herzinsuffizienz-Klassifikation (Ross-Klasse), Spiroergometrie, Lebensqualitdt, psychomotori-
sche Entwicklung. Einige Befunde des Follow-ups wurden mit vier verschiedenen Zeitpunkten
des stationdren Primiraufenthalts verglichen (welcher die EXCOR®-Unterstiitzung beinhaltete),

darunter der als Entwohnungstest durchgefiihrte mehrminiitige EXCOR®-Pumpenstopp.

Ergebnisse: Die entwohnten Patienten waren bei Implantation im Median 0,7 Jahre alt. Die
héufigsten Diagnosen waren Myokarditis (7 x), Kardiomyopathie (7 x) und Angeborene Herz-
fehler (5x). Die Rate fiir ereignisfreies Uberleben betrug nach 5, 10 und 15 Jahren jeweils
83,7 %. Beim Follow-up lag die echokardiographische Ejektionsfraktion (EF) bei medianen
53 %. Die EF sowie der Herzdurchmesser unterschieden sich nicht signifikant von den Messun-
gen beim Pumpenstopp sowie bei Entlassung des Primaraufenthalts. Das NT-proBNP sank nach
Explantation signifikant bis zum Follow-up. 82 % der Patienten waren beim Follow-up in
Ross-Klasse I (geringe Symptome), 18 % in Ross-Klasse II. Anamnestisch bestand im Follow-
up bei 73 % der Befragten keine oder eine geringe korperliche Einschrinkung bei alltdglichen
Belastungen. Die Spiroergometrie zeigte dagegen mehrheitlich eine leicht- bis mittelgradige

Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit. Die Lebensqualitit der meisten befragten Patien-



ten war iiberdurchschnittlich gut, verglichen mit der Normalbevolkerung. Die psychomotorische
Entwicklung der Kleinkinder bewegte sich im Follow-up je nach erlittener neurologischer Kom-

plikation am EXCOR® zwischen stark eingeschrinkt und sehr gut.

Schlussfolgerung: Die vom EXCOR® entwohnten Patienten hatten eine gute Uberlebensrate, die
meisten auch eine stabile kardiale Funktion auf teilweise méBig erniedrigtem Niveau. Dariiber

hinaus hatten die meisten Befragten eine liberdurchschnittlich gute Lebensqualitit.



English Abstract

Background: In pediatric patients end-stage heart failure may lead to usage of mechanical circu-
latory support. The Berlin Heart EXCOR®, a ventricular assist device, can help stabilizing the
circulatory system for longer periods of time and thus, bridging to heart transplantation. How-
ever, in some cases cardiac function is improving noticeably, allowing to wean off the assist
device. Curently, long-term experience after weaning from mechanical circulatory support in
pediatric patients is lacking. In this study, we examined survival time, long-term cardiac func-
tion, physical capacity and health related quality of life (HRQOL) of the weaned patients at
Deutsches Herzzentrum Berlin (DHZB).

Methods: Between January 1990 and November 2015, 20 pediatric patients were weaned from
the Berlin Heart EXCOR® at DHZB. Of these, four died (one after heart transplantation). 13 of
the 16 survivors were examined prospectively at DHZB. Of two more survivors and two de-
ceased, follow-up data could be evaluated. Depending on age and physical eligibility, the follow-
ing was conducted/determined: Echocardiography, MRI, NT-proBNP, heart failure classification
(Ross classes), cardiopulmonary exercise testing, HRQOL, mental and motor development.
Some findings at follow-up were compared with four different points of time during the initial
inpatient stay (which contained the EXCOR® support). One of these was the EXCOR® weaning

test (pump stoppage), lasting for several minutes.

Results: Median age at implantation was 0.7 years. Most frequent diagnoses were myocarditis
(7), cardiomyopathy (7), congenital heart disease (5). Survival rate was 83.7 % for 5, 10 and 15
years, respectively. At follow-up, ejection fraction by echocardiography was 53 % (median).
Ejection fraction and cardiac diameter did not differ significantly compared to the ones at pump
stoppage as well as discharge from the initial inpatient stay. NT-proBNP decreased significantly
from explantation to follow-up. At follow-up, 82 % of patients were at Ross class I (few symp-
toms), 18 % at Ross class II. 73 % of patients at follow-up reported little to no restrictions con-
cerning daily routine physical capacity. Though, cardiopulmonary exercise testing revealed mild
to moderate limitation of physical capacity in several patients. In most cases, HRQOL was above
average. Depending on having suffered from a neurological complication during EXCOR® sup-

port, mental and motor development varied between poor and excellent.

Conclusion: The weaned patients had good survival, most of them had good cardiac function,
too, with some of them on a depressed level and in addition, a HRQOL above average.
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1  Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz im Kindesalter

Die Herzinsuffizienz stellt keine eigenstindige Krankheitsentitdt dar, sondern beschreibt ein
klinisches Syndrom, bestehend aus einer (bei Kindern altersabhingigen) Kombination von Sym-
ptomen. Dabei ist das Herz nicht in der Lage, die zur dauerhaften Aufrechterhaltung der Korper-
funktionen benétigte Blutmenge zu fordern. Dies kann einerseits auf einer strukturellen oder
funktionellen Stérung des Herzens selbst beruhen, andererseits Folge von zirkulatorischen oder
metabolischen Pathologien auflerhalb des Herzens sein.

In der vorliegenden Arbeit wird "Kindesalter" als Uberbegriff fiir "Kindes- und Jugendalter"

verwendet.

Die Epidemiologie der Herzinsuffizienz im Kindesalter ist anders als bei Erwachsenen wenig
erforscht,' was mit ihrer heterogenen Atiologie zusammenhingt. In einer deutschen Studie lag
die Behandlungspréivalenz (Hauptdiagnose Herzinsuffizienz) bei Patienten < 15 Jahren bei 2-3 je
100 000 Einwohner.” Die tatsichliche Privalenz ist hoher anzusiedeln, da eine Herzinsuffizienz
auch jahrelang asymptomatisch verlaufen kann.?

Die Altersverteilung der Herzinsuffizienz im Kindesalter zeigt einen Gipfel im ersten Lebensjahr
mit deutlich abnehmender Haufigkeit hin zur Adoleszenz.* Relevante geschlechtliche Héufig-

keitsunterschiede bestehen nicht.*

1.1.1 Ursachen

Die Ursachen der Herzinsuffizienz im Kindesalter lassen sich mehrheitlich den Gruppen der
angeborenen Herzfehler bzw. der Kardiomyopathien zuordnen (vgl. Tab. 1, S. 12).

In einer grofen US-amerikanischen Population mit Patienten im Alter < 18 Jahren traten statio-
ndre Aufnahmen aufgrund von Herzinsuffizienz am héufigsten in Zusammenhang mit angebore-
nen Herzfehlern auf (ca. 65 %), gefolgt von Kardiomyopathien (ca. 14 %); an einer Myokarditis
litten rund 2% der Patienten.’ Die Gesamtmortalitit dieser hospitalisierten Patienten be-

trug 7,3 %.
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Tab. 1: Ursachen der Herzinsuffizienz im Kindesalter (in Anlehnung an vier Quellen 5'3)

Ursachen Beispiele Ursachen Beispiele
Angeborene Herzfehler Kardiomyopathien
Volumenbelastung Priméare Kardiomyopathien
o Links-Rechts-Shunt  Ventrikelseptumdefekt, persis- Genetisch Hypertrophe Kardiomyopathie,
= tierender Ductus arteriosus arrhythmogene rechtsventrikulare
=2 Klappeninsuffizienz ~ Aortenklappeninsuffizienz, Kardiomyopathie, Non-Compaction-
% Pulmonalklappeninsuffizienz, Kardiomyopathie, lonenkanaldefekte,
L Ebstein-Anomalie mitochondriale Kardiomyopathie
2 Druckbelastun
© . 9 Gemischt Dilatative Kardiomyopathie, restriktive
= Linksbelastung Aortenklappenstenose, : .
£ . Kardiomyopathie
x Aortenisthmusstenose - ‘ )
£ Rechtsbelast Pul K t Erworben Myokarditis, Kardiomyopathie des
@ echisbelastung uimonalklappenstenose N Neugeborenen einer diabet. Mutter,
Komplexe Herzfehler  Hypoplastisches Linksherz- £ Tachymyopathie, Tako-Tsubo-Kardio-
syndrom, CAVSD, TGA, BWG | & myopathie
© Sekundéare Kardiomyopathien
£
Weitere Ursachen S Stoffwechselerkrankungen Etorupg der B-Oxidation und des
= ettséuretransports
Erworbene Herz- Rheumatisches Fieber, "5’ Speichererkrankungen Hamochromatose, Glykogenspeicher-
klappenerkankungen Endokarditis % erkrankung Morbus Pompe
Nichtkardiale Ursachen Anamie, Sepsis, AV-Malfor- n Endokrine Erkrankungen Diabetes mellitus, Schilddrisen-
g von High-Output- mation (Vena-Galeni-Malfor- funktionsstérungen, Phdochromozytom
- Herzversagen mation) Autoimmunerkrankungen  Lupus erythematodes, rheumatoide
[0} o .
© Pulmonale U.a. bei idiopathischer/heredi- Arthritis, Dermatomyositis
g Hypertension (PH) tarer PH, Lungenerkrankung, Neuromuskulére Erkran-  Muskeldystrophien (Duchenne, Becker),
IS Lungenembolie kungen Friedreich-Ataxie
% Sonstige Perikardtamponade, Hamatologische Erkran- Thalassémie, Sichelzellenanamie
= Spannungspneumothorax, kungen
175} hypertensive Krise, Trauma, Fehlernahrung Mangel an Thiamin, Carnitin, Selen,
Postkardiotomie-Syndrom
Kupfer
Toxisch bedingt Anthrazykline, Strahlentherapie, Alkohol
Infiltrative Erkankungen Amyloidose, Morbus Gaucher,
Morbus Hurler
CAVSD = kompletter atrioventrikuldrer Septumdefekt; TGA = Transposition der groRRen Arterien; BWG: Bland-White-Garland-Syndrom

Erkankungen wie angeborene Herzfehler oder Kardiomyopathien kdnnen zwar, miissen aber
nicht zwangsldufig zu einer Herzinsuffizienz fithren. In einer belgischen Studie mit 1196
herzkranken Kindern < 16 Jahren entwickelten rund 6 % der Kinder mit angeborenem Herzfehler
und 80 % der Kinder mit Kardiomyopathie eine Herzinsuffizienz.” Die geringe Quote bei den
angeborenen Herzfehlern héngt auch mit den Fortschritten im Bereich der chirurgischen und
katheterinterventionellen Moglichkeiten zusammen, die oftmals eine kurative Therapie erlauben.

Die wichtigsten Ursachen der Herzinsuffizienz werden hier kurz néher erldutert:

Kardiomyopathien

Eine allgemeine Definition beschreibt Kardiomyopathien als Herzmuskelerkrankungen, die ohne
eine Erhohung der Vorlast oder Nachlast entstanden sind.'® Sie kénnen nach verschiedenen As-
pekten eingeteilt werden. Entsprechend der Gliederung der WHO von 1995 erfolgte dies in die
fiinf Formen dilatative, hypertrophische, restriktive, arrhythmogene rechtsventrikulidre sowie
nicht klassifizierbare Kardiomyopathien."" Aufgrund zunehmender pathophysiologischer Er-
kenntnisse schlug die American Heart Association 2006 eine Einteilung vor, die sich vorwiegend

an der Atiologie, weniger an der Herzmorphologie orientiert:'> Hierbei werden die Kardiomyo-
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pathien eingeteilt in primére (ausschlieBlich oder vorwiegend kardiale Ursachen) und sekundére
Formen (kardiale Mitbeteiligung bei Systemerkrankungen; s. Tab. 1). Die bei padiatrischen Pati-
enten haufigste ist die dilatative Kardiomyopathie (DCMP), gefolgt von der hypertrophen Kardi-
ornyopa‘[hie.13 Bei der DCMP ist die Ursache in den meisten Féllen nicht bekannt. Eine amerika-
nische Studie an 1400 Kindern und Jugendlichen mit DCMP konnte in 34 % der Fille eine
Ursache feststellen, von diesen war die DCMP in knapp der Hilfte der Félle auf dem Boden
einer Myokarditis entstanden.'* Die DCMP stellt zudem die hiufigste Ursache einer Herztrans-

plantation im Kindesalter dar."

Angeborene Herzfehler

Knapp 1 % aller Lebendgeborenen sind von einem angeborenen Herzfehler betroffen.'®"® Dabei
wird eine Vielzahl unterschiedlicher Fehlbildungen unterschieden. Die héaufigsten sind in
Deutschland: Ventrikelseptumdefekt (19 % der Herzfehler), Atriumseptumdefekt (13 %), Uni-
ventrikulires Herz (10 %) und Fallot-Tetralogie (9 %)."> Eine Herzinsuffizienz infolge eines
angeborenen Herzfehlers kann durch eine zu hohe Volumen- oder Druckbelastung entstehen,
wobei nicht alle Herzfehler zu einer Herzinsuffizienz fiihren. Beispielweise bringt eine Fallot-
Tetralogie mit ihrer Kombination aus Pulmonalstenose, rechtsventrikuldrer Hypertrophie und
tiber dem Ventrikelseptumdefekt reitender Aorta eine ausgeprdgte Zyanose mit sich, typischer-
weise jedoch keine Herzinsuffizienzsymptome.?® Allerdings kénnen Korrekturoperationen eines

Herzfehlers je nach Verlauf zu Herzinsuffizienz fiihren.°

Myokarditis

Myokarditiden werden meist durch Viren (z. B. Parvovirus B19, Coxsackievirus A/B, Epstein-
Barr-Virus) verursacht, in seltenen Fillen auch durch Bakterien oder Pilze.?' Pathophysiologisch
konnnen dabei Entziindungszellen den Herzmuskel infiltrieren und zu einer Degeneration der
Kardiomyozyten und zu Nekrosen fiihren.”” In Folge der Entziindung kann es zu einer Fibrosie-
rung des Gewebes kommen.?' Myokarditiden kénnen je nach Krankeitsverlauf zu chronischen
Folgeschiden mit Ausbildung einer dilatativen Kardiomyopathie (s. 0.) fithren.”> Sie werden
neben der Einordnung als erworbene Kardiomyopathie-Form (s. Tab. 1) hiufig als eigenstindige
Krankheitsgruppe betrachtet.”*® Die vorliegende Arbeit wertet entsprechend der klinischen Ge-
brauchlichkeit die Myokarditis als eigenstdndige Gruppe.
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Einteilung

Die Einteilung der Herzinsuffizienz kann anhand verschiedener Kriterien erfolgen: u. a.

e nach der Lokalisation in Links-, Rechts- oder Globalherzinsuffizienz,
e nach der Funktion in systolische, diastolische oder kombinierte Herzinsuffizienz,

e nach der zeitlichen Dynamik in akute oder chronische Herzinsuffizienz.

1.1.2 Pathophysiologie

Aufgrund der Vielzahl an moglichen Ursachen stehen unterschiedliche Mechanismen am Anfang
der pathophysiologischen Kausalkette der Herzinsuffizienz. Entscheidendes gemeinsames
Merkmal ist dann das resultierende verminderte Herzzeitvolumen. Dieses fiihrt einerseits zu
einer reduzierten Barorezeptoren-Stimulation, was wiederum die Aktivitit des sympathischen
Nervensystems steigert und dadurch iiber die Ausschiittung von Noradrenalin eine Vasokontrik-
tion und einen Herzfrequenzanstieg bewirkt.”” Dies verbessert die Perfusion der Organe.*® Aller-
dings fiihrt die gesteigerte Herzfrequenz auch zu einem erhohten myokardialen Sauerstoft-
verbrauch.?’

Das reduzierte Herzzeitvolumen fiihrt andererseits auch zu einem weiteren Kompensationsme-
chanismus, der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Dies bewirkt
tiber die Aldosteron-Sekretion einerseits eine Wasserretention mit Erhohung der Vorlast, anderer-
seits liber die Angiotensin II-Ausschiittung ebenfalls eine Vasokonstriktion mit Erhdhung der
Nachlast.”” Die Vorlast-Erhohung hilft in einem frithen Stadium der Herzisuffizienz iiber den
Frank-Starling-Mechanismus bei der Verbesserung des Auswurfs, die Volumenbelastung wirkt
sich jedoch auch nachteilig aus durch die erhohte kardiale Wandspannung mit vermehrtem Sau-
erstoffverbrauch sowie den vendsen Riickstau.”’

Der durch Angiotensin II erhéhte Blutdruck verbessert zwar die Organperfusion, die gesteigerte
Nachlast vergroBert aber ebenfalls den Sauerstoffverbrauch des Herzens. Aullerdem kann Angio-
tensin II zu einer Hypertrophie sowie Apoptose der Kardiomyozyten und zu einer kardialen
Fibrose fiihren.”®

Als regulatorischer Gegenspieler des RAAS wirkt dagegen das Brain Natriuretic Peptide (BNP).
Es wird vom Herzen ausgeschiittet und fiihrt zu einer Senkung des Blutdrucks durch direkte
Vasodilatation sowie diuretische Wirkung.*® Insbesondere seine Vorstufe NT-proBNP dient als
wichtiger diagnostischer Labormarker fiir die Schwere einer Herzinsuffizienz.”*'

Die genannten Mechanismen helfen zwar zeitweise bei der Aufrechterhaltung des Kreislaufs,
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langerfristig konnen sie bei Fortbestehen der Ursache bzw. unzureichender Therapie eine kardia-

le Dekompensation jedoch nicht verhindern.

1.1.3 Klinische Symptomatik

Eine Herausforderung bei der Diagnosestellung der Herzinsuffizienz kann der Umstand bereiten,
dass die klinischen Symptome oft unspezifisch sind und leicht fehlgedeutet werden konnen. Sie
lassen sich dabei groBteils einer kardiologischen, respiratorischen oder gastroenterologischen
Gruppe zuordnen und variieren altersabhingig: > Im Sauglings- und Kleinkindalter sind typisch:
Trinkschwiche, Wachstumsverzogerung, Schwitzneigung, Erbrechen, Zyanose, Tachykardie,
Tachypnoe.26 Von jiingeren Kindern (ca. 2—10 Jahre) konnen Herzinsuffizienzsymptome oft
kompensiert und daher leichter iibersehen werden.’? Auftreten konnen beispielsweise Kurzat-
migkeit (v. a. bei Belastung), Husten (bei pulmonaler Stauung), Miidigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,
Bauchschmerzen.”? Bei ilteren Kindern und Jugendlichen sind besonders hiufig eine Belas-
tungsintoleranz, Kurzatmigkeit oder Miidigkeit anzutreffen.”® Typische Untersuchungsbefunde,
die in allen Altersstufen auftreten konnen, sind insbesondere Herzgerdusche, Hepatomegalie,

Aszites, Odeme.**

1.1.4 Diagnostik

Neben Vitalparametern (Sauerstoffsittigung, Blutdruck, Puls) kann ein EKG weitere Hinweise
liefern, ist jedoch hiufig nicht wegweisend:?’ Mogliche EKG-Befunde sind neben Hypertro-
phiezeichen der Ventrikel oder Atrien beispielsweise Herzrhythmusstérungen als Ursache einer
Tachymyopathie. Letzteres kann mittels Langzeit-EKG weiter untersucht werden. Zudem kon-
nen mogliche kardiogene Synkopen abgeklért werden.

Die Diagnostik ergéinzen kénnen folgende Laborparameter: > Elektrolyte (mégliche Ursache von
Herzrhythmusstérungen), Blutbild (Ausschluss Andmie mit High-Output-Herzversagen), Ent-
ziindungszeichen (infektiologische Genese), Leberwerte (erhoht z. B. bei Stauung), Kreatinin
(Hinweis auf kardiorenales Syndrom), Laktat (Stoffwechsellage/Organschdden), TSH (Aus-
schluss Hyperthyreose), Troponin T/I (kardiale Schiadigung), NT-proBNP (siche Kap. 1.1.2),

spezifische Erregerdiagnostik (z. B. Ausldser einer viralen Myokarditis).>*
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Echokardiographie

Eine Schliisselrolle bei der Abklarung der Herzinsuffizienz nimmt die Echokardiographie ein.
Mit ihr lassen sich morphologische wie auch funktionelle Aspekte des Herzens beurteilen. Ange-
borene Herzfehler konnen mithilfe von strukturellen, morphologischen bzw. Fluss-Messungen
erkannt werden. Abweichungen der kardialen Durchmesser sind ein moglicher Hinweis auf eine
Kardiomyopathie. Klappeninsuffizienzen bzw. -stenosen lassen sich mittels Farbdoppler beurtei-
len.

Die Herzfunktion kann auf verschiedene Weise bestimmt werden: Der wichtigste Parameter der
systolischen Herzfunktion ist die Ejektionsfraktion (EF), also der Anteil des enddiastolischen
Volumens, welcher beim Herzschlag ausgeworfen wird. Er reprisentiert vereinfacht betrachtet
die systolische Herzfunktion des linken bzw. rechten Ventrikels und stellt damit einen sogenann-
ten Surrogatparameter dar.>> Von einer reduzierten Ejektionsfraktion wird bei Kindern ab einem
Wert <50 % gesprochen.*® Anders als bei Erwachsenen ist eine Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) im Kindesalter sehr selten.”’

Die Messung der diastolischen Funktion mittels Echokardiographie ist gegeniiber der systoli-
schen anspruchsvoller.” Hier konnen beispielsweise Flussmessungen mittels Doppler vorge-
nommen werden, die das Verhéltnis der passiven Ventrikelfiillung zur atrialen Kontraktion
bestimmen (E/A-Verhéltnis) oder es konnen Relaxationsstorungen anhand der isovolumetrischen
Relaxationszeit (IVRT) diagnostiziert werden.”

Bei einer kardialen Dekompensation vergroBert sich typischerweise auch der Herzdurchmesser.”®
Ein wichtiger Parameter stellt hier der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser dar
(LVEDD). Meist als Querdurchmesser des linken Ventrikels unterhalb der Klappenebene ange-

geben, ist er insbesondere zur Verlaufsbeurteilung hilfreich.

Sonstige Diagnostik

Je nach Fragestellung kann weitere Diagnostik ergéinzt werden: Die Magnetresonanztomographie
(MRT) gilt als Goldstandard in der Bestimmung der Ejektionsfraktion * und bietet weitreichende
Moglichkeiten bei der Beurteilung von Narben sowie regionalen Wandbewegungsstorungen. Im
Rontgen-Thorax kann u. a. das Vorliegen einer Stauung oder eines Infiltrats gepriift bzw. die
HerzgroBe bestimmt werden. Eine Spiroergometrie kann das komplexe Zusammenspiel der kar-
dialen, pulmonalen und muskuldren Leistungsfdhigkeit umfangreich abbilden. Eine Herzkathe-
teruntersuchung kommt insbesondere bei unklaren Ursachen der Herzinsuffizienz in Frage z. B.

zum Ausschluss einer floriden oder abgelaufenen Myokarditis.'°
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1.1.5 Therapie

Die Therapie der Herzinsuffizienz bei Kindern richtet sich in erster Linie nach der Ursache. An-
geborene Herzfehler konnen mittels Korrekturoperation versorgt werden (idealerweise kurativ).
Herzrhythmusstérungen kénnen ggf. elektrophysiologisch beseitigt werden.'®

Zu den symptomatischen MafBlnahmen bei akuter Herzinsuffizienz gehoren die Optimierung der
Korperlage (erhohter Oberkorper) aus himodynamischen Griinden sowie zur Erleichterung der
Atmung.®’ Ferner sind im Falle einer Animie ggf. Transfusionen notwendig. Sauerstoff ist bei
Hypoxdmie indiziert, mit Ausnahme einiger angeborener Herzfehler (z. B. hypoplastisches
Linksherzsyndrom). Je nach zeitlichem Aspekt ist auch die Vermeidung einer katabolen Stoft-
wechsellage (Erndhrung via Magensone) anzustreben.”’

Wesentliche Aufgabe der medikamentdsen Therapie einer akuten Herzinsuffizienz stellt die Op-
timierung der Vorlast, der Nachlast sowie der Inotropie und Chronotropie des Herzens dar.** Im
Falle einer zu niedrigen Vorlast aufgrund eines Volumenmangels ist dieser auszugleichen.*® Ist
die Vorlast zu hoch (Stauung), kann sie effektiv mithilfe von Nitroglycerin und/oder Diuretika
gesenkt werden. Furosemid hat dabei den zusétzlichen Vorteil hat, durch Vasodilatation auch die
Nachlast zu senken.'” Auch eine nichtinvasive Beatmung oder im Extremfall Intubation und
maschinelle Beatmung kénnen durch intrathorakale Druckerhohung die Nachlast senken.’ Ferner
kann die Nachlast bspw. durch Nitroprussid-Natrium, Phosphodiesterase-3-Hemmer (Milrinon)
oder den Calcium-Sensitizer Levosimendan gesenkt werden. Die beiden Letzteren haben zusétz-
lich auch eine inotrope Wirkung.

Im Falle von Hypotonie kdnnen je nach gewlinschter Inotropie- bzw. Chronotropie- bzw. Wider-
standssteigerung Adrenalin oder Noradrenalin verwendet werden. Dobutamin dagegen erhoht die
Inotropie bei gleichzeitiger Reduktion des peripheren GefdBwiderstands, sodass der arterielle

Mitteldruck etwa konstant bleibt.

Bei der chronischen Herzinsuffizienz richtet sich die medikamentdse Therapie nach der Krank-
heitsschwere. Eine Einteilung in Herzinsuffizienz-Klassen, z. B. die in der Pédiatrie verbreitete
Ross-Klassifikation (vgl. Kap. 2.4), kann dabei orientierend behilflich sein.*® Es kommen mit
steigender Krankheitsschwere ACE-Hemmer bzw. Sartane, Diuretika, Betablocker und Aldoste-
ronantagonisten in Betracht. Ivabradin und Digitalis kdnnen zusitzlich erwogen werden. Sowohl
ACE-Hemmer bzw. Sartane als auch Spironolacton konnen dabei auch unerwiinschte kardiale
Umbauprozesse (Remodeling) hemmen.' Bei bestimmten rhythmologischen Erkankungen kann

auch eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) notwendig werden. AuBBerdem wird derzeit
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die Stammzelltherapie an einigen herzinsuffizienten pédiatrischen Patienten erforscht, wobei

bereits vielversprechende Ergebnisse erzielt wurden.*!

Wenn trotz Ausschopfung aller konservativen und operativen/interventionellen Mafinahmen eine
terminale Herzinsuffizienz nicht vermieden werden kann, verbleiben als Therapieoptionen Herz-
unterstiitzungssysteme sowie die Herztransplantation (HTx). Wiahrend bei jiingeren Kindern
angeborene Herzfehler die hiufigste Indikation fiir eine HTx darstellen, dominieren bei Kin-
dern > 10 Jahren Kardiomyopathien als Indikation.*” Der Bedarf an Spenderherzen iibersteigt
jedoch deutlich das Angebot, wodurch die Sterblichkeit von padiatrischen Patienten auf der HTx-
Warteliste beispielsweise in den USA bei iiber 25 % liegt.*’ Dies zeigt den Bedarf an Optionen
zur Uberbriickung der Wartezeit. Hier kénnen Herzunterstiitzungssysteme eine wichtige Funkti-
on erfiillen: Knapp tiiber ein Drittel aller herztransplantierten pédiatrischen Patienten erhélt als
Uberbriickung zur HTx ein mechanisches Herzunterstiitzungssystem, iiberwiegend in Form eines

Ventricular Assist Device (VAD).*

1.2 Mechanische Herzunterstiitzung im Kindesalter

Je nachdem, aus welchem Grund und wie akut ein Patient ein Herzversagen erleidet, ergeben
sich unterschiedliche Optionen der mechanischen Herzunterstiitzung, die im Folgenden néher

erlautert werden.

1.2.1 Kurzfristige Herzunterstiitzung

Eine Reihe von Ursachen kann zur Notwendigkeit von kurzfristiger mechanischer Herzunterstiit-
zung (Kurzzeitsysteme) fiithren. Ein wichtiger Aspekt ist dabei, dass sie notfallmiBig initiiert
werden kann.* Beispiele fiir Indikationen sind Komplikationen im Rahmen einer Herzoperation,
eine fulminante Myokarditis oder Ertrinkungsunfille.* Die Wahl des Kurzzeitsystems richtet
sich danach, ob allein eine Unterstiitzung der Herzfunktion oder eine Unterstiitzung der Herz-
und Lungenfunktion nétig ist.*® Fiir erstere Option kénnen Zentrifugalpumpen den linken
und/oder rechten Ventrikel unterstiitzen (z. B. PediMAG™ ). Bei der linksseitigen Variante kann
das Blut iiber eine Kaniile im Apex oder linken Vorhof ausgeleitet und in die Aorta ascendens
gepumpt werden.?’ Falls zusitzlich eine Unterstiitzung der Lungenfunktion nétig ist, besteht die
Moglichkeit, vendses Blut ausgehend vom rechten Vorhof in einen Oxygenator (extrakorporale

Membranoxygenierung = ECMO) und von dort in die Aorta zu pumpen (venoarterielle

18



ECMO =va-ECMO).* Dies kann z. B. nétig sein, wenn im Rahmen von kardiochirurgischen
Eingriffen die Entwohnung von der Herz-Lungen-Maschine erfolglos verlauft.*’

Eine va-ECMO wird meist unter Analgosedierung durchgefiihrt, wobei unter giinstigen Umstan-
den auch darauf verzichtet werden kann ("awake-va-ECMO").* Das ECMO-Verfahren bringt
jedoch eine verhéltnisméBig hohe Komplikationsgefahr mit sich (v. a. Blutungen), sodass die
Uberlebensrate von Kindern mit kardialer Indikation zur ECMO bei nur 40-50 % liegt und mit
steigender Unterstiitzungsdauer sinkt.”* Daher eignet sich eine ECMO-Therapie nur fiir eine
Unterstiitzungsdauer von einigen Tagen bis wenigen Wochen.*** Wenn sich bei einem Patienten
keine realistische Chance auf Entwéhnung von der va-ECMO abzeichnet, besteht — sofern sich
die Lungenfunktion erholt hat — die Mdglichkeit der Umkaniilierung auf ein langfristig verwend-

bares Ventricular Assist Device.>°

1.2.2 Langfristige Herzunterstiitzung

Im Gegensatz zu Kurzzeitsystemen bieten Langzeitsysteme in Form eines Ventricular Assist
Device die Moglichkeit, die Wartezeit bis zu einer Herztransplantation fiir einen Zeitraum von

Monaten bis Jahren zu iiberbriicken.>!

Etwa 0,3-0,8 % der pédiatrischen Patienten mit Herzinsuffizienz erhalten eine Therapie mittels
VAD.* Diese kénnen die Pumpfunktion des Herzens anteilig {ibernehmen und existieren in Aus-
fiihrungen fiir den linken und den rechten Ventrikel (LVAD/RVAD). In den meisten Fillen reicht
eine linksventrikuldre Unterstiitzung aus. Tritt jedoch gleichzeitig Rechtsherzversagen auf, so
kann zusétzlich ein RVAD implantiert werden und damit eine biventrikuldre Unterstiitzung ge-
wihrleisten (BVAD).”* Allerdings ist die Letalitit bei BVAD-Unterstiitzung erhdht.> Falls mog-
lich, sollte daher bereits im Vorfeld der LVAD-Implantation die mogliche Notwendigkeit eines
BVAD geklirt werden.”* So spricht ein Multiorganversagen fiir dessen Einsatz, da die rechts-
ventrikuldre Vorlast sonst moglicherweise nicht ausreichend gesenkt werden kann.** Alleinige

Verwendung eines RVAD dagegen ist selten.”

Entsprechend der Entwicklungsgeschichte ist die erste VAD-Generation durch ein pneumatisch
betriebenes, extrakorporal liegendes Pumpelement charakterisiert, welches einen pulsatilen Fluss
erzeugt (z. B. Berlin Heart EXCOR®). Bei der zweiten VAD-Generation konnen das Pumpele-
ment und die Kaniilen bis auf das Kabel zur Stromversorgung vollstindig intrakorporal implan-
tiert werden (z.B. Thoratec HeartMate II) und einen axialen, kontinuierlichen Blutstrom generie-

ren ("Continuous-Flow Ventricular Assist Device" = CF-VAD). Die dritte VAD-Generation ist
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ebenfalls vollstindig implantierbar, jedoch arbeitet das Pumpelement mit einem magnetisch
schwebenden Rotor und erzeugt dabei ebenfalls einen kontinuierlichen Fluss (z. B. HeartWare
HVAD oder HeartMate III).

Wihrend bei Erwachsenen CF-VAD der dritten Generation heutzutage etablierter Standard
sind, vollzieht sich bei padiatrischen Patienten diese Entwicklung nur teilweise und mit einigen
Jahren Verzogerung. Aufgrund des groBeren intrathorakalen Platzbedarfs kommen CF-VAD
iiblicherweise nur bei élteren Kindern und Jugendlichen in Frage. So wird beispielsweise das
"HeartWare HVAD" bei Patienten ab einem Korpergewicht von 15 kg eingesetzt.”” Die Anwen-
dung von spezifisch fiir Kinder entwickelten CF-VAD ist nur in Einzelfdllen beschrieben: das
"Jarvik 2015" erlaubt die Versorgung von Kindern mit einem Gewicht ab 8 kg,*® potentiell auch
einem noch geringeren Gewicht.” Weitere miniaturisierte VAD sind in Entwicklung, z. B. "Pedi-
aFlow" bzw. "Pediatric TORVAD".°*®! Das einzige zugelassene VAD fiir Kinder ist das Berlin
Heart EXCOR®, ein VAD der ersten Generation.

Neben den VAD kann die langfristige Kreislaufunterstiitzung auch in Form eines totalen Kunst-
herzens (Total Artificial Heart = TAH) erfolgen. Dabei wird das Herz explantiert und durch ein
intrakorporales pulsatiles Kunstherz ersetzt. Wie bei Erwachsenen spielt das TAH auch bei Kin-
dern zahlenméBig mit weniger als 1% der verwendeten Kreislaufunterstiitzungssysteme eine

stark untergeordnete Rolle gegeniiber den VAD. %

Die moglichen Indikationen fiir ein VAD richten sich nach dem angestrebten Ziel:

Bridge to Transplant

Die Mehrheit der pidiatrischen Patienten erhilt ein VAD mit dem Ziel der zeitlichen Uberbrii-

ckung bis zur Herztransplantation, als "Bridge to Transplant".®®

Bridge to Candidacy (Possible Bridge to Transplant)

Hierbei wird das VAD implantiert um den klinischen Zustand des Patienten soweit zu verbes-

sern, dass er Kandidat fiir eine Herztransplantation werden kann.**

Bridge to Recovery

Bei dieser Indikation besteht die Hoffnung auf eine Erholung des Herzens mit dem Ziel, das
VAD wieder ersatzlos explantieren zu kénnen.
Je nach Verlauf des Patienten kann sich die VAD-Strategie auch dndern. Bei Patienten mit erhoh-

ter Wahrscheinlichkeit fiir eine myokardiale Erholung (z. B. bioptisch gesicherter akuter Myo-
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karditis) ist es sinnvoll, zundchst noch abzuwarten und dann je nach Verlauf ggf. eine Transplan-

tationslistung vorzunechmen.®

Destination Therapy

Hierbei wird das VAD implantiert um bis zum moglichst fern in der Zukunft liegenden Lebens-
ende zu verbleiben. Anders als bei padiatrischen stellt dies bei erwachsenen Patienten mit rund
40 % der Fille eine sehr verbreitete Indikation bei Kontraindikation zur Herztransplantation
dar.°®®” Bei Kindern beschrinkt sich diese Indikation auf wenige Einzelfille (z. B. im Kontext

palliativer Therapie).®®

Falls ein pédiatrischer Patient eine terminale Herzinsuffizienz entwickelt und die Implantation

eines VAD erwogen wird, kann die Einteilung in sogenannte Intermacs-Profile helfen, die Indi-

kation zu stellen und den optimalen Implantationszeitpunkt zu wéhlen: *>%°

e Intermacs-Profil 1: Patient im kritischen kardiogenen Schock mit schnell steigendem Ka-
techolaminbedarf; Intervention innerhalb von Stunden notwendig.

e Intermacs-Profil 2: Patient mit sich verschlechternder Kreislaufsituation trotz Katechol-
amintherapie; mogliche Verschlechterung der Nierenfunktion und des Fliissigkeitshaus-
halts; Intervention innerhalb weniger Tage notwendig.

e Intermacs-Profil 3: Kreislaufstabiler Patient unter Katecholamintherapie, die sich nicht
ausschleichen ldsst aufgrund sonst zuriickkehrender Instabilitit; Intervention innerhalb
von Wochen bis wenigen Monaten notwendig.

¢ Die Intermacs-Profile 4-7 spielen zahlenméBig bei der VAD-Therapie eine untergeordne-

te Rolle ® und werden hier nicht niher erliutert.

Weitere fiir die Indikationsstellung relevante Parameter, die das Ausmal} der sekunddren Organ-
beteiligung widerspiegeln, sind: Absinken der glomeruldren Filtrationsrate <50 %, Beatmungs-

notwendigkeit, Verschlechterung der Leberfunktion, Laktat, NT-proBNP. **
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1.2.3 Berlin Heart EXCOR®

Da sich die vorliegende Studie mit ungekldrten Fragen beziiglich pédiatrischer Patienten be-
schiftigt, welche das Berlin Heart EXCOR® erhielten, soll dieses VAD im Folgenden niher

beschrieben werden.

Am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) wurde 1990 das Berlin Heart EXCOR® als weltweit
erstes VAD bei einem pidiatrischen Patienten implantiert.”’ Es ist ein Herzunterstiitzungssystem
mit einem extrakorporal liegenden Pumpelement, welches pneumatisch betrieben eine drei-
schichtige Membran bewegt, die durch Verdringung des Blutes in der Pumpkammer einen pulsa-
tilen Blutfluss erzeugt (Abb. 1). Das EXCOR® kann als LVAD, RVAD oder BVAD verwendet
werden. Beim LVAD wird das Blut tiblicherweise ausgehend vom Apex (wahlweise auch linken
Atrium) tiber eine Kaniile zur Pumpkammer gefiihrt, von wo aus es iiber die andere Kaniile in
die Aorta ascendens gepumpt wird.*> Beim RVAD setzt die Kaniile am rechten Atrium an und
fiihrt das Blut in die Pulmonalarterie. Um die Infektionsgefahr an den Hautaustrittsstellen zu
mindern, sind die Kaniilen dort mit einer weichen Veloursschicht versehen, die das Festwachsen
erleichtert.*

Das EXCOR" existiert in einer Variante fiir padiatrische Patienten (EXCOR® Pediatric) mit den
mbglichen Pumpen-Volumina 10, 15, 25, 30, 50 und 60 ml sowie fiir Erwachsene (EXCOR®™
Adult) mit den GroBen 50, 60 und 80 ml. Die péadiatrische 15-ml-Pumpe wurde im Jahr 2013
eingefiihrt und fiillte eine zuvor bestehende Liicke. Dies diente dem Ziel, thrombembolische
Ereignisse zu reduzieren, die durch eine tendenziell zu groBe Pumpe auftreten konnten.”!

Die Flussrichtung des Blutes im EXCOR®™ wird durch die zwei Klappen vorgegeben. Dabei
handelt es sich bei den Pumpengrdéfen bis 30 ml um Polyurethanklappen mit drei Segeln und ab
einer Pumpengrofle von 50 ml wahlweise um mechanische Kippscheibenplatten oder genannte
Polyurethanklappen.”? Die Kontaktflichen des EXCOR® mit dem Blut sind zur Verhinderung
thrombembolischer Ereignisse seit 1994 mit Heparin beschichtet.’”

Die iibliche Pumpfrequenz im klinischen Alltag liegt bei den meisten Kindern im Bereich
60—100/min.”" Diese wird durch die Antriebseinheit (IKUS) gewihrleistet, welche aufgrund
ithrer GroBe und kurzen Akkulaufzeit nur eine eingeschrankte Mobilitdt im Klinikbereich erlaubt.
Fiir dltere Kinder ab einer Pumpengrofle von 60 ml existiert ein kleiner mobiler Antrieb

(EXCOR™ mobile), der sogar eine Entlassung nach Hause erlaubt.*’ Seit 2020 steht auch fiir
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Abb. 1: Berlin Heart EXCOR®: Antriebseinheit IKUS und Kanilierung (mit freundlicher Genehmigung der Berlin
Heart GmbH).

kleine Kinder eine mobile Antriebseinheit mit einer Akkulaufzeit > 5 Stunden zur Verfiigung
(EXCOR" active).”

Das EXCOR® Pediatric stellt weltweit das einzige bei Neugeborenen und Kleinkindern zugelas-
sene VAD fiir die Langzeitunterstiitzung dar.”** Neben den wichtigen Behandlungsoptionen, die
es bietet, geht seine Verwendung jedoch mit einem nicht unerheblichen Risiko fiir Komplikatio-
nen einher. Eine der hdufigsten ist die Entstehung von Thromben bzw. Thrombembolien mit der
Gefahr neurologischer Folgeschiden.’” Diese traten in der Vergangenheit bei rund 25 % der Pati-

45,75
£,

enten au mit merklicher Besserungstendenz in jlingster Zeit bei einer nordamerikanischen

Kohorte auf 17 %.” Dieser Komplikationsgefahr wird begegnet durch ein engmaschig kontrol-
liertes Gerinnungsmanagement, hier am Beispiel des DHZB erlautert: 2204

In den Anfangsjahren ab 1990 basierte die Gerinnungshemmung auf der Gabe von unfraktionier-
tem Heparin mit einer angestrebten ACT (activated clotting time) von 140—160 s und einer be-

darfsweisen Gabe von Antithrombin III bei einem Abfall unter 70 % der Norm. Dieses Vorgehen
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brachte verhéltnismaBig haufig Blutungskomplikationen mit sich und wurde im Laufe der Jahre
modifiziert. Nach Einfiihrung der aPTT (activated partial thromboplastin time) sah ab dem
Jahr 2000 das iibliche Gerinnungsmanagement wie folgt aus: 8-24 Stunden nach der EXCOR"-
Implantation erfolgte fiir rund eine Woche die Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin bei
einer Ziel-aPTT von 60—80 s. Bereits ab etwa dem dritten postoperativen Tag erfolgte auch eine
duale Pliattchenhemmung mit ASS und Dipyridamol, deren Dosis mithilfe von Thrombozyten-
funktionstests bestimmt wurde. Weitere Anpassungsschritte umfassten: bei Kindern im Al-
ter <1 Jahr die Umstellung der Antikoagulation am Ende der ersten Woche auf niedermolekula-
res Heparin (falls die Nierenfunktion dies erlaubte) unter Anti-Xa-Kontrolle; dltere Kinder
erhielten stattdessen einen Vitamin-K-Antagonisten, mit Ziel-INR von (je nach individuellem
Verlauf) ca. 2,7-4.,0.

Neben diesem Gerinnungsmanagement wurden die (transparenten) Pumpenkammern téglich
optisch mit einer Lampe auf Thrombusbildung hin untersucht.”” Im Falle eines aufgetretenen
Thrombus mit einer Grof3e von mehr als wenigen Millimetern wurde dieser entweder interventi-

onell entfernt oder die Pumpkammer als Ganzes ausgetauscht.’’

Die intensive gerinnungshemmende Medikation der Patienten bringt dementsprechend auch ein
erhebliches Blutungsrisiko mit sich wie z. B. zerebrale Himorrhagien, gastrointestinale Blutun-
gen oder postoperative Nachblutungen.”® In der aktuell groBten nordamerikanischen Kohorte
erlitten je nach Beobachtungszeitraum zwischen 43 % und zuletzt 10 % der Patienten ein schwer-
wiegendes Blutungsereignis.”

Des Weiteren stellen Infektionen unter der Therapie am EXCOR™ ein relevantes Risiko dar, dazu
zdhlen insbesondere Wundinfektionen an den Austrittsstellen der Kaniilen aber auch z. B. pul-
monale Infekte.”” AuBerst seltene Komplikationen sind ferner Luftembolien sowie Rupturen

einer Membran der Blutkammer. *"*°

1.3 Entwohnung vom EXCOR®

1.3.1 Mechanismen der myokardialen Erholung

Voraussetzung flir die Entwohnung vom Herzunterstiitzungssystem ist die myokardiale Erho-
lung. Diese ldsst sich im Vorfeld der Implantation zwar nicht zuverldssig prognostizieren, jedoch
konnen bestimmte MaBnahmen beim Abschitzen helfen, wie beispielsweise eine Myokardbiop-

sic im Rahmen der VAD-Implantation. In einer retrospektiven japanischen Studie mit
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DCMP-Patienten < 10 kg Korpergewicht spiegelte sich dabei eine geringere Myokardschidigung
im Biopsat auch in einer hoheren Rate myokardialer Erholung samt Entwohnung vom
EXCOR® wider.®' Histologisches Korrelat des Myokardschadens waren dabei eine stirkere
Fibrosierung sowie geringere Kapillarisierung. Dies sind Merkmale des kardialen Remodeling
des geschédigten Herzens. Weitere Merkmale des Remodeling sind Hypertrophie der Kardiomy-
ozyten und Inflammation.**

Einen wichtigen Faktor um diese unerwiinschten Prozesse zu verlangsamen oder idealerweise
sogar umzukehren (Reverse Remodeling), stellt der Mechanismus der himodynamischen Entlas-
tung des kranken Herzens dar, wie sie mechanische Herzunterstiitzung leisten kann.®

Eine texanische Forschergruppe konnte bei einer Reihe von bei pidiatrischen Patienten mit
DCMP zeigen, dass es nach der mechanischen Entlastung mittels LVAD selbst bei dieser chroni-
schen Erkrankung zu einer Proliferation der Kardiomyozyten, zu einer Reduktion der interstitiel-
len Fibrose am Herzen sowie zum Absinken der NT-proBNP-Konzentration kommen kann.**%

Des Weiteren bringt auch die grofBere Anzahl an Herzvorlduferzellen bei den Herzen junger Kin-

der ein héheres Potential einer myokardialen Erholung (verglichen mit Erwachsenen) mit sich.*

Allgemein kann man sagen, dass Patienten mit akuten Herzerkrankungen wie z. B. Myokarditi-
den ein groBeres Potential fiir Erholung aufweisen als bei chronischen Atiologien wie beispiels-

weise der dilatativen Kardiomyopathie.®’

1.3.2 Entwohnung am Deutschen Herzzentrum Berlin

Bei der Implantation eines Berlin Heart EXCOR®™ wird neben dem am hiufigsten angestrebten
Ziel einer Herztransplantation auch beriicksichtigt, dass sich das Herz potentiell ausreichend
erholen kann und stattdessen eine Entwohnung in Frage kommt. Eine Entwohnung wird nach
einer iiblichen Definition, welcher wir hier folgen, als erfolgreich bezeichnet, wenn der Patient
nach Explantation des VAD min. 30 Tage iiberlebt.”

Bis ins Jahr 2004 wurde am DHZB die Entscheidung fiir eine Entwohnung nach individueller
Einschitzung ohne standardisiertes Protokoll vorgenommen.*® Bei Anzeichen fiir eine Erholung
des Herzens wurde die Pumprate des EXCOR® zunichst reduziert und der Patient einige Tage
beobachtet.* Bei gutem Verlauf erfolgte dann entweder ein kurzzeitiger intensivierter "Pumpen-
reduktionsversuch" oder auch ein vollstindiger "Pumpenstopp". Der vollstindige Pumpenstopp
(oder bei Abbruch Pumpenstopp-Versuch) stellte im Laufe der Jahre die Regel dar. Wahrenddes-

sen wurden entweder mittels transosophagealer oder transthorakaler Echokardiographie die
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Herzfunktion und -morphologie evaluiert. Biopsien wurden entweder bei der Implantation oder
zuvor, z.B. im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung entnommen (mit Ausnahme einiger
Patienten mit angeborenem Herzfehler).

Bis ins Jahr 1996 wurden Entwohnungen mittels Umkaniilierung auf va-ECMO samt mehrtégi-
gem Ausschleichen der Pumprate vorgenommen, danach als direkte Explantation.

2005 wurde ein im Laufe der Jahre entwickeltes Entwohnungs-Protokoll (Weaning-Protokoll) in
standardisierter Form eingefiihrt, welches bei jedem in Frage kommenden Patienten zum Tragen
kam:®® Die Patienten erhielten nach EXCOR®-Implantation eine Herzinsuffizienz-Medikation
mit einem ACE-Hemmer, Betablocker und Spironolacton, ggf. auch Digoxin und Ivabradin.
Falls der Patientenverlauf dies erlaubte, erfolgte auf Normalstation ein erster Pumpenstopp(-
versuch). Echokardiographisch wurde die Funktion der Herzklappen iiberpriift und der links-
ventrikuldre enddiastolische Durchmesser (siehe S. 32) durfte nicht zu hoch sein. Dann wurde
nach Heparinisierung das VAD zuerst verlangsamt und bei ausreichender Stabilitét fiir rund fiinf
Minuten vollstindig gestoppt. Bei positivem Ergebnis wurde dann Tage bis wenige Wochen im
Anschluss ein liangerer Pumpenstopp im Herzkatheterlabor durchgefiihrt: Dazu wurden unter
Sedierung katheterinterventionell Himodynamik-Messungen zusétzlich zur Echokardiographie
vorgenommen. Lagen die Messungen in den Referenzbereichen des Protokolls (Tab. 2), wurde
die Pumprate des VAD zunichst reduziert und dann fiir 20-50 Minuten gestoppt, wéihrend die

Messungen im Abstand weniger Minuten wiederholt wurden.*

Tab. 2: Weaning-Protokoll: Referenzbereiche 88

Pumpenstopp

Parameter Referenz

Vitalparameter

Rhythmus Sinusrhythmus

Herzfrequenz < 75. Perzentile

Mittlerer arterieller Blutdruck > 25. Perzentile
Echokardiographie

LVEDD z-Score < 2,0

LVEF >45%
Klappeninsuffizienz Keine oder milde

Hamodynamische Parameter

Herzindex > 2,5 Liter/min/m?
Wedge-Druck <13 mmHg
Rechtsatrialer Druck <10 mmHg
Zentralvendse Sattigung > 60 %

Laktat <16 mg/dl

LVEDD = linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser;
LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion
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Bei biventrikuldren VAD wurde zuerst das RVAD reduziert bzw. gestoppt und falls moglich
anschliefend das LVAD. Neben der Heparinisierung wurde zur Vermeidung einer Thrombosie-
rung des Schlauchsystems zwei Mal pro Minute die Handpumpe des VAD betitigt.

Verlief der Pumpenstopp erfolgreich, so wurde das VAD innerhalb weniger Tage explantiert.

Im Zeitraum 2007-2016 wurden so 23 Pumpenstopps bei 15 Patienten durchgefiihrt, von denen
letztlich 8 Patienten (53 %) tatsichlich entwdhnt wurden.® Als "entwohnt" wird in dieser Mono-
graphie aufgrund sprachlicher Praktikabilitit der Vorgang der VAD-Explantation im Rahmen der

gesamten (teils mehrwdchigen) Entwohnungsphase bezeichnet.

1.4 Stand der Forschung

Die Datenlage beziiglich des Langzeitverlaufs nach Entwéhnung von pulsatiler langfristiger
Herzunterstiitzung im Kindesalter ist gering.””*’ Deutlich mehr Daten wurden bisher zu den
Patientenverldufen bis zur Entwohnung von mechanischer Herzunterstiitzung publiziert: Nach
aktuellem Stand (Mirz 2021) existieren zum einen Studien auf der Grundlage groBer pédiatri-
scher Register, zum anderen einige grof3ere und kleinere Studien bzw. Fallberichte mit vom Ber-
lin Heart EXCOR®™ entwdhnten pédiatrischen Patienten.

Das nordamerikanische Register Pedimacs ist das pédiatrische Pendant des Intermacs-Registers
fiir mechanische Herzunterstiitzung bei Erwachsenen (Interagency Registry for Mechanical Cir-
culatory Support). Es beinhaltet Patienten bis zum Alter von inkl. 18 Jahren und sammelt pro-
spektiv Daten ab 2012 zu lang- und kurzfristiger Herzunterstiitzung seiner mittlerweile tiber 850
Patienten.”’

In Europa existieren vergleichbar dazu die Register Paedi-EUROMACS fiir padiatrische Patien-
ten bis zum Alter von inkl. 19 Jahren sowie EUROMACS fiir Erwachsene. Ersteres umfasst
mittlerweile liber 350 Patienten mit retrospektiv bis ins Jahr 2000 zuriickreichenden Daten zu
langfristiger Herzunterstiitzung.” Auf Grundlage der genannten Register erscheinen regelmiBig
aktualisierte Studien.

Das Berlin Heart EXCOR" stellt bei Pedimacs sowie Paedi-EUROMACS jeweils rund die Half-
te der verwendeten Herzunterstiitzungssysteme dar, neben vor allem CF-VAD (sowie bei Pedi-
macs auch Kurzzeitsystemen).***>

Ein weiteres Register ist das von der Berlin Heart GmbH gefiihrte Berlin Heart EXCOR® Regis-
ter (BHER). In der jiingsten Publikation umfasst es die Daten der 2100 pédiatrischen Patienten,

die bisher weltweit mit dem EXCOR® versorgt wurden.”
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Wihrend der Schwerpunkt der genannten Register sowie der klinischen Studien meist auf dem
Zeitraum bis zum jeweiligen Studienendpunkt wie Herztransplantation, Tod oder Entwohnung
liegt, richtet sich der Fokus unserer Studie primir auf den Zeitraum nach der Entwohnung vom

EXCOR®.

1.5 Fragestellung

Das zentrale Ziel dieser Arbeit ist es, die langfristige Prognose eines pédiatrischen Patienten
nach EntwShnung vom Berlin Heart EXCOR™ zu beschreiben.

Dabei sollen zum einen objektive, drztlich beurteilbare Parameter betrachtet werden, zum ande-
ren die subjektive Lebensqualitdt der Patienten.

Die Entscheidung fiir eine Implantation, sowie nachfolgend auch der Zeitpunkt und die Umstin-
de der Explantation des EXCOR™ sind fiir den Patienten potentiell lebensverindernd. Aufgrund
der weltweit geringen Anzahl vergleichbarer Eingriffe ist daher jede relevante prognostische

Information von besonderer Bedeutung.

Beziiglich der Patienten, die im Kindesalter vom Berlin Heart EXCOR® entwdhnt wurden, stel-
len sich daher folgende zentrale Fragen:

e Wie war der Verlauf der Patienten vor der Entw6hnung?

Fiir die Zeit nach Entwéhnung:

e Wie hoch ist die Lebenserwartung der Patienten?

e Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit einer kardialen Dekompensation bzw. einer erneuten

Listung zur Herztransplantation?
e Wie entwickeln sich die Herzfunktion und der Herzdurchmesser?
e Wie hoch ist die korperliche Belastbarkeit?

e Wie gut ist die Lebensqualitit der Patienten?
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2 Methodik

2.1 Patientenauswahl und Studiendesign

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, welche zwischen Januar 1990 und November
2015 am Deutschen Herzzentrum Berlin im minderjihrigen Alter vom Berlin Heart EXCOR"
entwohnt wurden. In diesem Zeitraum erhielten 126 Patienten im Kindes- und Jugendalter ein
solches Herzunterstiitzungssystem am DHZB. Von diesen wurden insgesamt 20 Kinder im Alter
von 8 Wochen bis 16 Jahren entwdhnt.

Im Februar 2013 begann auf schriftlichem Wege die Kontaktaufnahme mit allen potentiell le-
benden Patienten und die Einladung zur Follow-up-Untersuchung im DHZB.

Zu Beginn dieser von Februar 2013 bis November 2015 dauernden Follow-up-Untersuchungen
waren 4 Kinder verstorben. Von den 16 lebenden Patienten konnten 13 prospektiv im DHZB
nachuntersucht werden (Abb. 2, S. 30). Die anderen drei Patienten bzw. deren Erziehungsberech-
tigte erkldrten sich nicht zur Nachuntersuchung vor Ort im DHZB bereit, wobei jedoch die Mut-
ter einer dieser Patienten einwilligte, den Fragebogen zur Lebensqualitdt ihres Kindes zu iiber-
mitteln sowie ein Langzeit-EKG anfertigen zu lassen (externes Follow-up).

Um Auskunft iiber den letzten bekannten Gesundheitszustand dieser drei lebenden sowie der vier
verstorbenen Patienten zu erhalten, wurde retrospektiv die letzte routinemédfige Nachuntersu-
chung eines jeweiligen Patienten ermittelt. So konnten Follow-up-Daten von vier weiteren Kin-
dern gewonnen werden (retrospektives Follow-up). Diese stammten von betreuenden Arzten
sowie von einer stattgehabten Untersuchung am DHZB.

Insgesamt wurden somit 13 der 16 Follow-up-Untersuchungen prospektiv durchgefiihrt und 4
retrospektiv einbezogen. Das Studiendesign entspricht damit einer gemischt retrospektiv-
prospektiven Beobachtungsstudie.

Je nach Alter und Eignung wurden unterschiedliche Untersuchungs-Modalitdten eingesetzt. So
wurden beispielsweise nicht alle Patienten mittels MRT oder Spiroergometrie untersucht (Tab. 3,
S. 30).

In die Auswertung der Studie ging pro Patient jeweils die letzte verfiigbare, ausreichend voll-
stindige und geplante Follow-up-Untersuchung ein. NotfallmiBige Krankenhauseinweisungen

mit letalem Ausgang wurden nicht als Follow-up gewertet.
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17 Patienten mit Follow-Up-Untersuchung

Abb. 2: Zusammensetzung der Follow-up-Untersuchungen. Die Zahlen entsprechen der Patientenzahl. Zu jedem
Patienten wurde die letzte geeignete Follow-up-Untersuchung ausgewahlt. Abkurzungen: FU = Follow-up;
DHZB = Deutsches Herzzentrum Berlin; extern = Untersuchung fand auf3erhalb des DHZB statt;

HTx = Herztransplantation; 1 = verstorben.

Tab. 3: Ubersicht der Follow-up-Untersuchungen

Patienten-ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Ort des Follow-Ups| - extern DHZB DHZB DHZB DHZB - DHZBDHZBDHZB - DHZB extern DHZB DHZB extern DHZB DHZB DHZB DHZB
Outcome t t V V v N Hx W V \l V 2 J T v V V «/ «l «l
Anamnese/
Untersuchung - L] L] L] L] L] - L] L] L] - L] L] L] L] L] L] L] L] L]
Echokardiographie| - . . . . . - . . . - . . . . . . . . .
MRT - - . . - - - . . . - ° - - . - - - - -
Ruhe-EKG - . ° ° [} . - o o . - ° ° ° . . . . ° o
Langzeit-EKG - - . . . . - . . . - . . - . - . - - -
Spiroergometrie - - . . - . - . . . — . = = = = = - - -
NT-pI’OBNP - - . . o . - o L] L) - o . ° . - . . ° -
Ross-Klassifikation| — . . . . . - . . . - . . . . . . . . °
Lebensqualitét - - . . . . - . . . - ° . - . - - _ _ _
psychomotorische
Entwicklung B B B B - a B a - B - - - - - B * ° ° -
DHZB = Deutsches Herzzentrum Berlin; extern = auerhalb des DHZB; t = verstorben; \' = am Leben; HTx = Herztransplantation;
Lebensqualitat = KINDL®—Fragebogen bzw. SF-36-Fragebogen
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Vor Beginn der Kontaktaufnahme mit den Patienten war ein Votum der Ethikkommission der
Charité - Universitdtsmedizin Berlin eingeholt worden (Antragsnummer EA2/142/12). Alle Pati-
enten (bzw. deren Erziehungsberechtigte), die anldsslich der Studie im DHZB nachuntersucht

wurden, gaben vor Untersuchungsbeginn ihr schriftliches Einversténdnis.

2.2 Ereignisfreies Uberleben

Als Endpunkte fiir die Analyse des ereignisfreien Uberlebens wurden "kardiale Todesursache"
und "Herztransplantation" definiert, da mit der Entwohnung vom Herzunterstiitzungssystem
primér das Ziel verfolgt wird, diese beiden Ereignisse zu verhindern. Dazu wurden einerseits alle
aktenkundigen Todeszeitpunkte einbezogen, andererseits wurden alle lebenden Patienten bzw.
deren Erziehungsberechtigte vor Abschluss der Datenerhebung im Rahmen einer "Telefonvisite"

ggf. erneut angerufen bzw. angeschrieben, um Auskunft iiber deren Zustand zu erhalten.

Ungeklérte und potentiell kardial beeinflusste Todesursachen wurden ebenso behandelt wie kar-
diale Todesursachen um den kardialen Einfluss auf die Letalitit nicht zu unterschéitzen. Den
Startpunkt der Uberlebensanalyse stellt die Explantation des Herzunterstiitzungssystems dar. Im
Falle, dass die Entwohnung iiber den Zwischenschritt einer va-ECMO erfolgte, wurde deren

Explantationsdatum als Startpunkt definiert.

2.3 Diagnostik im Follow-up

2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Alle Patienten mit prospektivem Follow-up im DHZB wurden eingehend zu ihrer Krankenge-
schichte und ihrem aktuellen Gesundheitszustand befragt, ggf. mit Hilfe ihrer Eltern. Zudem
erfolgte eine korperliche Untersuchung mit besonderem Fokus auf die mit Herzkrankheiten asso-
ziierten Symptome wie verminderte Belastbarkeit, Zyanose, Hepatomegalie, Herzgerdusche,
Tachypnoe oder Tachykardie. Eine Tachykardie wurde definiert als eine Ruhe-Herzfrequenz

oberhalb der 90. Perzentile ** bzw. bei Erwachsenen > 100/min.
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2.3.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie-Untersuchungen beim Follow-up wurden von einem erfahrenen Arzt
bzw. einer erfahrenen Arztin der kinderkardiologischen Ambulanz des DHZB durchgefiihrt.
Dabei wurde das Echokardiographie-Gerit Vivid E9 (GE Healthcare) eingesetzt.

Die Befunde des Follow-ups wurden mit Vorbefunden verglichen, die im Rahmen des Klinik-
Aufenthalts erhoben wurden, welcher die mechanische Herzunterstiitzung beinhaltete (= Primér-
aufenthalt). Zu diesem Zweck wurden insgesamt fiinf Zeitpunkte definiert. Die ersten vier stam-
men vom Primédraufenthalt, der fiinfte Zeitpunkt entspricht dem Follow-up. Unter ,,Zeitpunkt*

sind hier auch kurze Zeitraume zu verstehen (Tab. 4).

Tab. 4: Bedeutung der fiinf Zeitpunkte

No. Zeitpunkt Beschreibung

pré Implant.  Intervall zwischen 2 Tagen und unmittelbar vor der Implantation des EXCOR®

Pumpenstopp Wahrend des 1- bis 30-miniitigen Pumpenstopps vor Explantation des EXCOR®

post Explant. Intervall zwischen 1 Stunde und 10 Tagen nach der Explantation des EXCOR®

Entlassung  Im Rahmen der Entlassuntersuchung bzw. der DHZB-externen Verlegung nach Explantation des EXCOR®
Follow-up Im Rahmen der Follow-up-Untersuchung

a A WON =

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung herangezogen:

Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion wurde bei den Follow-up-Untersuchungen im DHZB mittels biplaner
Messung und modifizierter Simpson's-Methode im apikalen Vierkammerblick bestimmt. Die
Messungen der Zeitpunkte 1-4 und der externen Befunde erfolgten teils ebenso, teils mithilfe der

Teichholz-Methode im M-Mode. Bei Vorliegen beider wurde die biplane Messung bevorzugt.

Linksventrikulirer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

Der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser wurde als Querdurchmesser bei allen Patien-
ten im M-Mode bestimmt. Fiir die Messung wurde die parasternale lange Achse verwendet,
wobei das M-Mode-Schallfenster der externen Befunde nicht bekannt war.

Um die Durchmesser altersspezifisch zu beurteilen und die Patienten untereinander vergleichen

zu konnen wurden aus den Messwerten z-Scores nach folgender Formel berechnet:

Messwert — Referenzwert
Standardabweichung des Referenzwerts

Ein z-Score von -1,5 besagt beispielsweise, dass der LVEDD des Patienten um 1,5 Standardab-

weichungen unterhalb einer gesunden, altersspezifischen Referenzgruppe liegt. Bei Vorliegen der
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GauBlschen Normalverteilung befinden sich definitionsgemif 95,5 % der Messwerte zwischen -2
und +2 Standardabweichungen.
Die z-Scores wurden auf Basis der Korperoberfliche (Formel: Haycock) von 2036 gesunden,

zentraleuropidischen Probanden berechnet.”

2.3.3 MRT

Von 7 der 13 prospektiv im DHZB nachuntersuchten Patienten konnten Kardio-MRT-
Aufnahmen angefertigt werden. Die Aufnahmen zweier dieser Patienten stammten von vorheri-
gen Kontrolluntersuchungen im DHZB 2009, sodass eine erneute MRT-Untersuchung nicht
vonndten war. Die iibrigen sechs Patienten erhielten wegen eines Herzschrittmachers, einer
Schwerbehinderung oder mangels Zustimmung keine MRT-Untersuchung.

In die Auswertung der Studie gingen die Beurteilung der globalen und regionalen Herzfunktion
sowie das Vorhandensein von Narben ein. Die ermittelten Ejektionsfraktionen wurden mit den
Echokardiographie-Ergebnissen des Follow-ups verglichen. Bei den zwei oben genannten Pati-
enten diente aus Konsistenz-Griinden die EF des jeweiligen Untersuchungstermins 2009 als
Vergleich. Die Befundung erfolgte durch den zustidndigen (Kinder-)Kardiologen. Die Bestim-
mung der EF erfolgte durch volumetrische Segmentierung mit einer Schichtdicke von 6 mm und
manueller Festlegung des Ventrikellumens unter Einschluss der Papillarmuskeln. Die Narbenbe-
urteilung erfolgte unter Zuhilfenahme von Gadolinium-Kontrastmittel. Zum Einsatz kam der

MR-Tomograph Philips Achieva 1,5T.

2.3.4 Ruhe- und Langzeit-EKG

Alle 17 Patienten im Follow-up erhielten ein Ruhe-EKG. Eine Tachykardie wurde definiert als
eine Ruhe-Herzfrequenz oberhalb der 90. Perzentile ** bzw. bei Erwachsenen > 100/min. Bei

einer Patientin mit retrospektivem externem Follow-up fehlte die Angabe zur Herzfrequenz.

Dartiber hinaus wurde bei 10 der 13 Patienten mit prospektivem Follow-up auch ein Langzeit-
EKG aufgezeichnet. Hiervon stammte ein Befund von einem kurz zuvor extern erstellten Lang-
zeit-EKG des betreuenden Kinderkardiologen. AuBlerdem erhielt eine Patientin mit ansonsten

externem retrospektivem Follow-up postalisch ein Langzeit-EKG.
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2.3.5 Spiroergometrie

Um die kardiopulmonale Belastbarkeit zu beurteilen, wurde bei allen sieben in Frage kommen-
den Patienten eine Spiroergometrie-Untersuchung durchgefiihrt. 5 der 13 Patienten mit prospek-
tiver Follow-up-Untersuchung im DHZB waren zum Untersuchungszeitpunkt jiinger als fiinf
Jahre alt und damit zu jung. Eine Patientin kam wegen Schwerbehinderung nicht in Frage.

Sechs der sieben Untersuchungen erfolgten als Fahrrad-Spiroergometrie. Da ein Patient bereits
zuvor bei einer seiner routinemdfigen Kontrolluntersuchungen eine Laufband-Spiroergometrie
erhalten hatte, erfolgte diese auch beim Follow-up am Laufband um seinen personlichen Be-
handlungsverlauf besser verfolgen zu konnen.

Als Belastungsschema wurde das WHO-Protokoll (Fahrrad) bzw. das Bruce-Protokoll (Lauf-
band) verwendet. Die Belastungssteigerung erfolgte altersadaptiert und auf eine angestrebte rund
10-miniitige Belastungsphase ausgerichtet. Die verwendeten Gerdte waren das GE CASE 6.6

(GE Healthcare) und das Ergostik (Geratherm Respiratory GmbH).

Zur Beurteilung des Schweregrads der Funktionseinschrankungen dienten Schemata von Kroidl
(Sauerstoffaufnahme °°) und Haber (Leistung®").

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung herangezogen:

Gasaustauschrate

Die Gasaustauschrate (RER = Respiratory Exchange Ratio) beschreibt das Verhéltnis aus einge-
atmetem O, zu ausgeatmetem CO,. Mit steigender Anstrengung steigt auch der Anteil des ausge-
atmeten CO,. Ab einem Quotienten von 1,05—-1,15 kann von Ausbelastung ausgegangen werden,

bei Werten unter 1,0 von unvollstindiger Ausbelastung.”®

Maximale Sauerstoffaufnahme (VO,;max)

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) beschreibt die (kardiopulmonal und metabolisch
bedingt) maximal aufnehmbare Sauerstoffmenge pro Zeit. Sie ist nur bei Ausbelastung bestimm-
bar und von guter Mitarbeit des Patienten abhéngig. Ob ein Patient tatsdchlich ausbelastet war,
beurteilte ein Spiroergometrie-erfahrener Padiater anhand einer Kombination des Hauptkriteri-
ums Plateaubildung der VO,max sowie Nebenkriterien (maximale Herzfrequenz > 85 % des
Solls bzw. Gasaustauschrate VO,/VCO, > 1,05). Bei nicht ausbelasteten Patienten wurde statt-
dessen die bei hochster Belastung erzielte Sauerstoffaufnahme (VO;peak) zur Auswertung (mit
eingeschriankter Aussagekraft) verwendet.

Als Sollwerte der VO,max dienten fiir Kinder die Regressionsgleichungen von Cooper/Weiler-
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Ravell, fiir die beiden erwachsenen Patienten jene von Wasserman/Hansen.”®” Alle verwendeten
Sollwerte wurden mittels Fahrrad-Spiroergometrie bestimmt, wobei der Erwachsenen-Sollwert
eine optionale Apassung an die Laufband-Spiroergometrie um den Faktor 1,11 vorsieht um die

physiologisch beim Laufen leicht hohere VO,max zu beriicksichtigen.”

Sauerstoffaufnahme an der aeroben Schwelle (VO,VT1)

Die Sauerstoffaufnahme an der aeroben Schwelle (Ventilatory Threshold 1 =VT1) im Verhiltnis
zum Sollwert der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,VT1/VO,max Soll) ermdglicht auch bei
fehlender Ausbelastung eine Beurteilung der kardiopulmonalen Belastbarkeit und kann somit
auch bei eingeschrinkter Mitarbeit/Motivation des Patienten erhoben werden. Die VT1 stellt den
Beginn der aerob-anaeroben Phase dar, in welchem die gesteigerte Laktatproduktion noch durch

vergleichbar gesteigerte Laktatelimination beantwortet werden kann.

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz bei maximaler Belastung wurde mit der beim Ruhe-EKG gemessenen Herz-
frequenz verglichen. Eine maximale Herzfrequenz von 190-200 gilt altersunabhéngig im Alter

unter 20 Jahren als normal.”®

Maximale Leistung

Die maximale Leistung ldsst sich zuverldssig mit der Fahrrad-Spiroergometrie bestimmen. Als
Referenzwerte dienten: Ten Harkel (fiir Kinder'®); ACSM (fiir Erwachsene®®). Da die mittels
Laufband-Spiroergometrie ermittelte Leistung erheblichen Messungenauigkeiten unterliegt,”

ging sie nicht in die Auswertung ein.

Atemeffizienz (VE/VCQO;-Slope)
Der VE/VCO,-Slope (VE/VCO;-Anstieg) beschreibt das benétigte Atemvolumen um eine be-

stimmte Menge CO; abzuatmen und ist ein MaB fiir die Atemeffizienz. Auch ohne Ausbelastung

1" Fiir die Berechnung des Parameters wurde der

ist dieser Parameter prognostisch wertvol
Zeitraum von Beginn bis Ende der Belastungsphase betrachtet. Die Angaben erfolgten als
z-Score (vgl. S. 32), wobei ein hoherer z-Score einer geringeren Atemetfizienz entspricht. Refe-

renzwerte: Ten Harkel (fiir Kinder'®); Chua (fiir Erwachsene '*%).
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2.3.6 Laborparameter: NT-proBNP

Der Laborparameter NT-proBNP stellt die inaktive Vorstufe des BNP dar (vgl. S. 14). Es bietet
gegeniliber dem BNP eine hohere Probenstabilitdt und eignet sich im klinischen Alltag gut als
Verlaufsparameter der Herzinsuffizienz.”® Bei 14 der 17 Follow-up-Untersuchungen wurde das
NT-proBNP bestimmt. Die Blutentnahme erfolgte in Ruhe vor der Durchfiihrung einer etwaigen
Spiroergometrie. Wie auch in der Echokardiographie-Auswertung wurden zusétzlich zum Fol-
low-up vier Messzeitpunkte vom Klinikaufenthalt der EXCOR"-Unterstiitzung als Vergleichs-
punkte definiert. Diese Zeitpunkte entsprechen denjenigen bei der Echokardiographie mit Aus-
nahme des Pumpenstopps. Mangels Messwerten zu diesem Zeitpunkt wurde stattdessen der
Zeitpunkt "pré explant" definiert als letzter Messwert vor Explantation des EXCOR™. Beriick-
sichtigt wurde ein Wert nur dann, wenn er nach Implantation und weniger als drei Wochen vor
Explantation des VAD erhoben wurde.

Da die Normwerte des NT-proBNP physiologischerweise im Laufe der Kindheit deutlich absin-
ken, wurden alle Messwerte in das Vielfache der Obergrenze des altersspezifischen Referenzbe-
reichs umgerechnet (VoR). Dies ermoglicht die Vergleichbarkeit zwischen den unterschiedlichen
Altersgruppen. Als Obergrenze diente jeweils die 97,5. Perzentile einer gesunden Population in
Deutschland.'” Um Erhohungen des NT-proBNP aufgrund einer Verschlechterung der Nieren-
funktion ausschlieen zu konnen, wurde ferner das Kreatinin bestimmt und entsprechend alters-

spezifischer Referenzwerte beurteilt.'*

2.4 Klassifikation der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz-Klassifikation nach NYHA ist hinsichtlich der Anwendung bei Kindern von
eingeschrinkter Aussagekraft.® Daher verwendeten wir die fiir minderjihrige Patienten entwi-
ckelte Ross-Klassifikation in der 2012 revidierten Fassung, um das Ausmal} der Herzinsuffizienz
der Studienpatienten nach der Entwdhnung vom EXCOR® beim Follow-up zu beschreiben.* Im
Gegensatz zu ilteren Fassungen beinhaltet die revidierte Version auch die Parameter Ejekti-
onsfraktion, NT-proBNP und ab dem Alter von neun Jahren die maximale Sauerstoffaufnahme in
der Spiroergometrie.

Je nach Schwere der Symptome erhélt der Patient zwischen 0 Punkte (asymptomatisch) und
20 Punkte (schwere Symptome), anhand derer eine Einteilung in vier Schweregrade (Ross-
Klasse I bis IV) erfolgt.33

Die Punktevergabe der Ross-Klassifikation erfolgt je nach Patientenalter anhand unterschiedli-
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cher Kriterien. Hierzu existieren je nach Alter fiinf Ausfithrungen mit je zehn Kriterien, von
denen aufgrund der Alterszusammensetzung der Patienten unserer Studie (kein Patient beim

Follow-up jiinger als 12 Monate) drei Ausfiithrungen zur Anwendung kamen (Tab. 5).

Tab. 5: Herzinsuffizienz-Klassifikation: Ross-Score (Teilauszug libersetzt n. Ross, R.33)
Altersgruppe: 1-3 Jahre
Punkte Essverhalten Wachstum Atmung AF/min HF/min Perfusion Hepatome- NT-proBNP EF [%] AV-Insuffizienz
galie [cm] [pg/mlI]

0 normal normal normal <30 <110 normal <2 <450 >50 keine

1 vermindert Gewichtsverlust Tachypnoe 30-40 110-120 reduziert 2-3 450-1700  30-50 mild

2 kunstl. Erndhrung Kachexie Retraktionen > 40 >120 Schock >3 > 1700 <30 moderat/schwer
Altersgruppe: 4-8 Jahre
Punkte Ubelkeit/ Wachstum Atmung AF/min HF/min Perfusion Hepatome- NT-proBNP EF [%] AV-Insuffizienz

Erbrechen galie [cm] [pg/ml]

0 keine normal normal <25 <90 normal <2 <300 >50 keine

1 intermittierend Gewichtsverlust Tachypnoe 25-35 90-100 reduziert 2-3 300-1500  30-50 mild

2 haufig Kachexie Retraktionen > 35 >100 Schock >3 > 1500 <30 moderat/schwer
Altersgruppe: 9-18 Jahre
Punkte Ubelkeit/ VO,max [%] Atmung AF/min HF/min Perfusion Hepatome- NT-proBNP EF [%] AV-Insuffizienz

Erbrechen galie [cm] [pg/ml]

0 keine >80 normal <20 <90 normal <2 <300 >50 keine

1 intermittierend 60-80 Tachypnoe 20-30 90-100 reduziert 2-3 300-1500  30-50 mild

2 héaufig <60 Retraktionen > 30 > 100 Schock >3 > 1500 <30 moderat/schwer
AF = Atemfrequenz; HF = Herzfrequenz; EF = Ejektionsfraktion; AV-Insuffizienz = atrioventrikulére Insuffizienz; VO,max = maximale Sauer-
stoffaufnahme in der Spiroergometrie.

Die Anwendung der Ross-Klassifikation erfolgte anhand der Befunde der Follow-up-Unter-
suchungen. Da die Ross-Klassifikation unter anderem fiir 18-Jdhrige konzipiert ist, wendeten wir
sie aus Griinden der Vergleichbarkeit auch bei den beiden Patienten an, die zum Zeitpunkt des
Follow-ups 21 und 26 Jahre alt waren. Die beiden Patienten wurden zusitzlich auch nach der
NYHA-Klassifikation eingeteilt. Um die Ross-Klasse auch dann bestimmen zu kdnnen, wenn
vereinzelte Werte nicht zu erheben waren, wurden diese unter Zuhilfenahme des arithmetischen
Mittels imputiert, weshalb nicht alle Patienten ganzzahlige Punktwerte aufweisen. Beispielswei-
se konnte eine Patientin wegen einer korperlichen Behinderung keine Spiroergometrie-

Untersuchung wahrnehmen.

2.5 Lebensqualitit und Entwicklung

Zur Beurteilung der Lebensqualitit (LQ) kamen in den Follow-up-Untersuchungen aufgrund der
heterogenen Alterszusammensetzung der Patienten unterschiedliche Instrumente zum Einsatz.
Kinder ab 4 Jahren und Jugendliche erhielten den KINDL®-Fragebogen, mittlerweile volljahrige
Patienten den SF-36-Fragebogen. Fiir Kinder unter 4 Jahren existiert kein etabliertes Instrument

zur Einschitzung der Lebensqualitit. Bei diesen Patienten ist jedoch die psychomotorische Ent-
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wicklung von besonderem Interesse. Diese wurde mithilfe des BAYLEY II-Entwicklungstests
untersucht.

Im Folgenden werden die Instrumente kurz charakterisiert.

2.5.1 KINDLR

Der KINDLR-Fragebogen kam bei den acht Patienten im Alter zwischen 4 und 17 Jahren zur
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zum Einsatz. Es handelt sich um ein vali-
diertes Messinstrument und ermdglicht die Bestimmung eines allgemeinen Summenscores, der
sich aus sechs Subskalen zusammensetzt. Diese Subskalen umfassen die Bereiche Korper, Psy-
che, Selbstwert, Familie, Freunde und Schule/Ausbildung. Bei den Summenscores wie auch den
Subskalen konnen zwischen 0 Punkte (schlechtestmogliche LQ) und 100 Punkte (bestmdgliche
LQ) erreicht werden.

Je nach Patientenalter zum Zeitpunkt des Follow-ups wurde eine der drei Versionen des KINDL®

verwendet, die sich in den Formulierungen und der Zahl der Fragen leicht unterscheiden:
e Kiddy-KINDL® fiir 4-6-Jahrige
e Kid-KINDL® fiir 7-13-Jahrige
e Kiddo-KINDL"® fiir 14-17-Jahrige

Jede dieser drei Versionen existiert in zwei Varianten, bei denen die Fragen des Kindes einerseits
vom Kind selbst (Selbsteinschitzung), andererseits von einem oder beiden Elternteilen (Fremd-
einschitzung) beantwortet werden. Befand sich ein Kind noch im Vorschulalter, wurden ihm die
Fragen zur Selbsteinschétzung vorgelesen.

Um die Vergleichbarkeit zwischen den drei Altersversionen des KINDL® zu erméglichen, wur-
den die Summenscores und Subskalen sowohl der Selbst- als auch der Fremdeinschitzung in
z-Scores umgerechnet. Diese wurden aus dem erzielten Messwert sowie dem Mittelwert und der
Standardabweichung der Referenzpopulation gebildet. Als alters- und geschlechtsspezifische
Referenzwerte dienten hierbei Messdaten von in Deutschland lebenden Kindern und deren El-
tern.'"'”” Die Kinder und Jugendlichen stammten hierbei aus der (mehrheitlich gesunden)
Normalbevdlkerung.

Fiir das Beispiel eines KINDL®-Fragebogens: sieche Anhang (S. 106).
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2.5.2 SF-36

Da der KINDL® -Fragebogen nicht fiir Volljihrige Patienten konzipiert ist, verwendeten wir fiir
die zwei zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung erwachsenen Patienten den Fragebogen
Short Form Health Survey (SF-36) in der deutschen Standardversion. Bei dieser beziehen sich
einige Fragen auf den Zeitraum der letzten vier Wochen.

Die 36 Fragen des Instruments lassen sich acht Subskalen zuordnen, welche folgende Aspekte
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét repriasentieren: allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Schmerzen, kdrperliche sowie soziale Funktionsfahigkeit, korperliche sowie emotionale Rollen-
funktion, psychisches Wohlbefinden, Vitalitét.

Wie beim KINDL® kénnen bei diesen Subskalen zwischen 0 und 100 Punkte als Ausdruck der
schlechtest- bzw. bestmdglichen Lebensqualitét erreicht werden. Die Subskalen werden anders
als beim KINDL® jedoch nicht in Form eines einzelnen Gesamtscores zusammengefasst. Statt-
dessen kann durch gewichtete Zuordnung der Subskalen je eine Summenskala fiir die korperli-
che sowie die psychische Lebensqualitit gebildet werden. Wir verwendeten hierfiir die vom
Robert Koch-Institut vorgeschlagenen Wichtungen.'® Als Referenz diente eine deutsche Norm-
stichprobe der Altersgruppe 20-29 Jahre.'” Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Lebensqualitit
der minderjdhrigen Patienten erfolgte die Darstellung als z-Scores nach Umrechnung anhand

dieser Referenzwerte.

2,53 BAYLEY I

Die psychomotorische Entwicklung wurde bei drei Kindern anhand des Bayley Scales of Infant
Development-Tests (BAYLEY II) durch zwei erfahrene Psychologinnen durchgefiihrt. Der Test
kann bei Kindern im Alter zwischen 1 und 42 Monaten durchgefiihrt werden und ermdglicht das
Erkennen von Entwicklungsverzdgerungen.

Den Kindern werden spielerisch Aufgaben gestellt und die Reaktionen darauf vom Untersucher
anhand einer motorischen sowie einer kognitiven Skala beurteilt. Zu den motorischen Aufgaben
gehoren beispielsweise das Gehen auf einer Linie oder gezielte Greifbewegungen, zu den kogni-
tiven Aufgaben das Benennen von Gegenstinden oder die Reaktion auf das eigene Spiegelbild.
Zusitzlich wird das Verhalten der Kinder beurteilt. Die Ergebnisse der motorischen und kogniti-
ven Skala werden in Form eines Entwicklungsindexes angegeben (Mittelwert=100; Standard-
abweichung = 15), dessen Referenzwerte einer US-amerikanischen Normalpopulation entstam-

110

men.
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software IBM SPSS Statistics 22 fiir Windows.
Mediane wurden ggf. mit der zugehorigen Spannweite angegeben. In den Ergebnissen kamen
Boxplots zur Anwendung. Deren Box beschreibt den Median sowie die 25. und 75. Perzentile.
Die untere Antenne zeigt den geringsten Wert an, welcher innerhalb von 1,5 Box-Léngen unter
der 25. Perzentile liegt. Die obere Antenne verhélt sich analog dazu. Milde Ausreifler (Kreis)
liegen 1,5-3 Box-Lidngen von der Box entfernt, extreme AusreiBler (Stern) mehr als 3 Box-
Langen.

Schitzer fiir das ereignisfreie Uberleben wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse bestimmt, bei
Subgruppenvergleichen kam (falls anwendbar) der Log-Rang-Test zum Einsatz.

Vor der Auswahl geeigneter Tests auf Lageunterschiede der diagnostischen Parameter (Echokar-
diographie, NT-proBNP) wurde mittels Q-Q-Diagramm, Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors-Test
und Shapiro-Wilk-Test das Vorliegen einer Normalverteilung iiberpriift.

Der zeitliche Verlauf der Gesamtkohorte und ihrer Subgruppen (Krankheitsgruppen) wurde mit-
hilfe des verteilungsfreien Wilcoxon-Tests fiir verbundene Stichproben untersucht. Hierbei wur-
den alle fiinf Messzeitpunkte (vgl. S. 32) untereinander verglichen (paarweiser Fallausschluss bei
fehlenden Messwerten). Um hierbei die Gefahr der a-Fehler-Kumulierung durch multiples Tes-
ten zu verhindern, wurden die resultierenden p-Werte nach Bonferroni-Holm korrigiert (BHK).
Dadurch ergab sich fiir jeden p-Wert ein eigenes, sogenanntes lokales Signifikanzniveau o',
welches unter Beriicksichtigung des iibergeordneten, multiplen Signifikanzniveaus o= 0,05 be-
rechnet wurde. Hieraus folgt, dass ggf. auch p-Werte <0,05 als nicht signifikant gewertet wur-
den, falls sie grof3er als das jeweils eigene Signifikanzniveau o” waren. Auch bei allen anderen
(nicht nach Bonferroni-Holm korrigierten) Tests dieser Studie entschieden wir uns fiir ein Signi-
fikanzniveau von o= 0,05. P-Werte < 0,01 wurden als hoch signifikant gewertet.

In den Abbildungen wurden alle p-Werte < 0,05 mit eckigen Klammern gekennzeichnet und nur
im Falle von Signifikanz (nach Bonferroni-Holm-Korrektur) zusétzlich mit Stern (*) versehen.
Daraus folgt, dass alle Vergleiche ohne Klammer einen p-Wert > 0,05 aufwiesen. Diese wurden
zur besseren Ubersicht nicht optisch gekennzeichnet.

Fiir den Vergleich von mehr als zwei unverbundenen Gruppen verwendeten wir bei metrisch
skalierten Parametern den Kruskal-Wallis-Test. Als Post-hoc-Test dienten hierbei paarweise
Mann-Whitney-U-Tests mit Bonferroni-Holm-Korrektur.

Bei der Korrelationsanalyse wurde entsprechend der Verteilungsannahme der Korrelationskoefti-
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zient nach Pearson oder der (Rang-)Korrelationskoeftizient nach Spearman berechnet.

Im Falle von Korrelationen zwischen einem metrischen und einem natiirlichen dichotomen Pa-
rameter erfolgte eine punktbiseriale Korrelationsanalyse. Der hierbei ermittelte Korrelationskoef-
fizient rp, entspricht in der Interpretation dem Korrelationskoeffizienten r nach Pearson.
Dichotome Merkmale jeweils zweier Gruppen wurden mittels Exaktem Fisher-Test untersucht.

Zudem wurde mittels ROC-Analyse der Zusammenhang zwischen zwei Parametern ermittelt.

Die Korrelationsanalyse und alle Hypothesentests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Jedem Pati-
enten wurde eine Kennung (ID) entsprechend der zeitlichen Reihenfolge der VAD-Implantation

zugeordnet.

Nicht zuvor publizierte Daten des Berlin Heart EXCOR® Registers (vgl. S.27) standen nach
Auskunft der Berlin Heart GmbH nicht fiir diese Publikation zur Verfiigung.
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3  Ergebnisse

3.1 Verlauf des Primaraufenthalts

3.1.1 Vor Implantation des EXCOR"

Im Erhebungszeitraum von der ersten padiatrischen Implantation des EXCOR® 1990 bis No-
vember 2015 wurden am DHZB insgesamt 20 minderjéhrige Patienten entwohnt. Von den Pati-
enten waren 13 weiblich und 7 ménnlich (Tab. 6, S. 44). Das mediane Alter bei Implantation
betrug 0,7 Jahre (Spannweite: 3 Wochen—14 Jahre). Die Herzinsuffizienz war zuvor im Median
seit 6 Wochen (4 Tage—4,6 Jahre) bekannt bzw. symptomatisch gewesen. 12 der 20 Patienten
mussten unmittelbar oder in den Tagen vor der Implantation reanimiert werden.

Die ersten elf (von 1994 bis 2005) entwohnten Patienten befanden sich vor Implantation im
Intermacs-Profil 1 (Tab. 6, S. 44). Von den neun nach 2005 Entwohnten befanden sich zwei im

Intermacs-Profil 1, sechs im Profil 2 und einer im Profil 3.

Die Hauptdiagnosen lassen sich drei Gruppen zuordnen (vgl. Tab. 6, S. 44):

Gruppe 1: Myokarditis

Sieben Patienten erhielten das Herzunterstiitzungssystem im Kontext einer akuten Myokarditis.
Sechs von ihnen mussten im Rahmen des Herzversagens reanimiert werden. Bei zwei Patienten
konnte die Atiologie festgestellt werden: ein Fall ging auf eine Infektion mit Parvovirus B19, ein

Fall auf Enteroviren zuriick.

Gruppe 2: Kardiomyopathie (CMP)

Bei sieben Patienten stellte eine Kardiomyopathie die Hauptdiagnose dar, davon sechs Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie (DCMP) und einer mit Non-Compaction-Kardiomyopathie
(NCCM).

In zwei Féllen (ID 4, 19) trat die DCMP infolge einer abgelaufenen Myokarditis auf. Die Kardi-
omyopathie einer Patientin (ID 13) stellte sich im Nachhinein als Manifestation einer Mukopoly-

saccharidose Typ 1 (Morbus Hurler) heraus.
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Gruppe 3: Angeborene Herzfehler (AHF)

Fiinf Patienten litten an einem angeborenen Herzfehler. Darunter eine Patientin (ID 6) mit
Ebstein-Anomalie (Fehlbildung und Verlagerung der Trikuspidalklappe): im Monat vor Implan-
tation des EXCOR® war sie im Rahmen einer Herzkatheter-Untersuchung ins Kammerflimmern
geraten und musste reanimiert werden (dabei pH-Wert 7,1). Nach erneuter prolongierter Reani-
mation vier Wochen spéter aufgrund von Herzrhythmusstérungen erhielt sie das VAD.

Zwei Patienten litten am Bland-White-Garland-Syndrom (Fehlabgang einer Koronararterie aus
dem Truncus pulmonalis). Sie erhielten ein EXCOR® in Folge der primiren Korrektur-
Operation. Eine Patientin mit komplettem atrioventrikuldren Septumdefekt entwickelte die ter-
minale Herzinsuffizienz in den Wochen vor, eine Patientin mit Aortenisthmusstenose in den

Wochen nach der Korrektur-Operation.

Sonderfall: Zustand nach Herztransplantation

Eine Patientin (ID 11) hatte aufgrund einer nicht obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie
unklarer Genese eine Herztransplantation erhalten. Wegen intraoperativen Rechtsherzversagens
wurde zuerst eine va-ECMO und fiinf Tage spiter ein RVAD implantiert.

Da es sich hierbei um einen Sonderfall der Entwéhnung eines transplantierten Fremdorgans
handelte und die Patientin zudem die Diagnostik im Rahmen der Studienteilnahme ablehnte,
ging er — auch aus Griinden der Vergleichbarkeit — nicht in die quantitative Auswertung der Fol-

low-up-Untersuchungen ein.

Verteilung der EXCOR®-Typen

Insgesamt erhielten 14 Patienten ein LVAD, 5 Patienten ein BVAD und eine Patientin ein RVAD.
Alle Patienten wurden mit der padiatrischen Ausfihrung des Berlin Heart EXCOR® versorgt,
ausgenommen ein 14-Jahriger (ID 10), welcher das Berlin Heart EXCOR" Adult mit einem
Pumpenvolumen von 80 ml erhielt.

Drei Patienten (ID 7, 10, 11) hatten bereits vor der Implantation des EXCOR® seit 4-13 Tagen
mechanische Herzunterstiitzung mittels va-ECMO erhalten. Zwei von diesen (ID 7, 10) waren

aus einem externen Krankenhaus ins DHZB verlegt worden.

3.1.2 Zeitstrahl der Patienten

Abb. 3 (S. 45) veranschaulicht den zeitlichen Verlauf zwischen Implantation des EXCOR" und

den darauffolgenden Ereignissen der Patienten.
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Tab. 6: Patientencharakteristika beim Primaraufenthalt

9 ) HI-Symptome Rea_m- ifrre Anzahl age Neuro_l. Neu.rc.alz. Infektion Blutung Alter bei Outcome
Y . R - Ge- Alter bei vor Implant. mation VAD Pumpen- VAD- Komplik. Defizit Follow- am
5 [ID Diagnose Atiologie g macs- .. . am . am am .
= schlecht Implant. seit vor Profil Typ groBe Revi- VAD am vorh. bei VAD VAD up Studien-
° [Jahre] [Wochen] Implant. [ml] sionen’ VAD Entlassung [Jahre] ende
1 Myokarditis  Unbekannt m 4,8 2 ja 1 BVAD 30/25 0 9 ja ja nein ja - 12010
2 Myokarditis  Unbekannt w 59 0,6 ja 1 BVAD 30/25 0 10 nein nein ja ja 8 1 1998
% 3 Myokarditis  Unbekannt m 1,3 1 ja 1 BVAD 30/25 0 11 nein nein nein nein 16 lebend
E’ 5 Myokarditis  Unbekannt w 0,9 1 ja 1 LVAD 25 0 10 potentiell® ja nein ja 13 lebend
o
E‘ 12 Myokarditis ~ Unbekannt w 0,5 8 ja 2 LVAD 10 3 41 nein nein ja nein 7 lebend
15 Myokarditis  Enteroviren m 0,1 3 ja 2 LVAD 10 0 35 nein nein nein nein 4 lebend
16 Myokarditis Parvovirus B19 w 1,3 3 nein 1 LVAD 10 0 42 ja ja ja nein 3 lebend
4 DCMP  Z.n. Myokarditis m 14,3 1 nein 1 LVAD 60 1 22 ja nein ja nein 26 lebend
|10 DCMP Unbekannt m 14,0 48 ja 1 LVAD 80 0 124 nein nein ja nein 21 lebend
Lo
g 13 DCMP Morbus Hurler w 04 4 nein 2 LVAD 10 2 29 nein nein nein nein 5 lebend
o
E‘ 14 NCCM Hereditar m 0,3 17 nein 3 LVAD 10 2 62 ja ja ja nein 3 12011
(]
© |18 DCMP Unbekannt w 1,4 73 ja 2 BVAD 30/25(10) 3 90 ja ja nein nein 2 lebend
]
<119 DCMP Zn. Myokarditis w 0,5 24 ja 1 LVAD 10 6 65 nein nein nein nein 2 lebend
20 DCMP Unbekannt w 0,4 0,9 ja 2 LVAD 15 2 71 nein nein nein nein 1 lebend
i Ebstein Hereditar w 4,6 240 ja 1 BVAD 30/25 0 17 nein nein nein nein 15 lebend
T
9|7 CAVSD Hereditar w 0,3 14 nein 1 LVAD 10 0 6 ja =& nein nein = TI’;@?Q?
g 8 BWG Hereditar w 0,3 15 nein 1 LVAD 10 0 11 nein nein nein nein 9 lebend
o)
“g’, 9 BWG Hereditar m 0,2 10 nein 1 LVAD 10 0 12 ja nein nein nein 9 lebend
= 17 ISTA Hereditar w 0,3 13 ja 2 LVAD 10 3 64 ja nein ja nein 2 lebend
,§§ 11 Z.n. HTx Graft-Versagen w 16,4 0,7 nein 1 RVAD 50 0 77 nein nein nein nein  abgelehnt lebend
" Revision = VAD-Wechsel oder Thrombus-Entfernung
2 Eintrittszeitpunkt unbekannt. Nach Reanimation u. passagerer EXCOR®-Unterstthzung (partiell im Koma) wurde ein hypoxischer Hirnschaden festgestellt. Bei der Korrelationsanalyse wurde dies als "ja" gewertet.
3 Schwerwiegendes neurologisches Defizit (z.B. Parese, hypoxische Hirnschadigung, Koma)
“ Pat. erhielt vor Entlassung Herztransplantation (= Studien-Endpunkt)
DCMP = Dilatative Kardiomyopathie; NCCM = Non-Compaction-Kardiomyopathie; Ebstein = Ebstein-Anomalie; CAVSD = Kompletter atrioventrikularer Septumdefekt; BWG: Bland-White-Garland-Syndrom;
ISTA = Aortenisthmusstenose; HI = Herzinsuffizienz; Rea. = Reanimation; Implant. = VAD-Implantation; VAD = Ventricular Assist Device; HTx = Herztransplantation; 1 = verstorben
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3.1.3 Verlauf am EXCOR®

Dauer der mechanischen Herzunterstiitzung

Die mediane Unterstiitzungszeit am EXCOR® betrug 32 (6-124) Tage.

Die Verweildauer der drei Krankheitsgruppen am VAD war signifikant unterschiedlich
(p=0,014; Kruskal-Wallis-Test; Abb. 4). In den Post-hoc-Tests unterschied sich die Kardiomyo-
pathie-Gruppe aufgrund des lokalen Signifikanzniveaus o' weder von der Myokarditis-Gruppe
(p=0,017; a'=0,0167) noch von der Herzfehler-Gruppe signifikant (p=0,018; o' =0,0167).

120- T
100+
80+
Tage am
EXCOR 65 .
60—
40+ T
20+
1 %l
04 p=0017 H p=0,018 .
I I T
Myokarditis Kardiomyopathie Herzfehler
n=7 n=7 n=5

Abb. 4: Verweildauer am EXCOR®. Bei signifikantem Kruskal-Wallis-Test erfolgten Post-hoc-Tests (Mann-Whitney-
U-Test). Die resultierenden p-Werte waren nach Bonferroni-Holm-Korrektur nicht mehr signifikant.

Bei den ersten beiden am DHZB entwdhnten Patienten (ID 1, 2) fand bei Explantation des
EXCOR" iibergangsweise noch eine Umkaniilierung zur va-ECMO statt. Diese wiederum wurde

iiber einen Zeitraum von zwolf bzw. vier Tagen schrittweise reduziert und schlieBlich beendet.

Komplikationen und sonstige Ereignisse

9 von 20 Patienten (45 %) erlitten im Zusammenhang mit der Herzunterstiitzung eine teils
schwerwiegende neurologische Komplikation (hauptsdchlich thrombembolische Insulte), wobei

in einen Fall (ID 5) die hypoxische Hirnschidigung mutmaBlich wéhrend der zehnminiitigen
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Reanimation vor der VAD-Implantation aufgetreten war. Bei finf von ihnen (s. Tab. 6, S. 44)
bestand auch bei Entlassung nach Explantation noch eine schwere neurologische Funktionssto-
rung (v. a. Paresen).

Bei zwei Patienten (ID 14 u. 18) war die Indikationsstellung zur Entwéhnung vom VAD vorge-
zeichnet durch die Schwere des neurologischen Defizits und damit einhergehend einer Kontrain-

dikation zur Herztransplantation.

Drei Patienten litten unter einem Blutungsereignis, darunter ein Patient (ID 1) mit Perikardtam-
ponade am 12. postoperativen Tag, die nach Rethorakotomie und Revision der Kaniilierungsstel-
len behoben wurde. Bei einer Patientin (ID 5) trat eine mehrtégige diffuse Nachblutung nach
LVAD-Implantation auf, die eine operative Revision nach sich zog. Eine Patientin (ID 2) erlitt
eine diffuse abdominelle Blutung wihrend der viertidgigen va-ECMO-Versorgung (im direkten

Anschluss an die EXCOR®-Unterstiitzung), die im Rahmen einer Laparotomie gestillt wurde.

Bei sechs Patienten wurde aufgrund von thrombotischen Ablagerungen die Pumpkammer des
EXCOR® (bis zu sechs Mal) ausgetauscht, hierbei erhielt auch eine Patientin mit BVAD (ID 18)
eine kleinere rechtsventrikuldre Pumpe als die zuvor verwendete. Zwei Patienten erhielten we-

gen Thrombosierung eine interventionelle Revision ohne Pumpenaustausch.

Bei einer Patientin (ID 12) kam es wenige Stunden nach positiv verlaufenem Pumpenstopp zu
einem Pumpenstillstand unklarer Ursache mit nachfolgender Thrombosierung des Schlauchsys-

tems. Daher wurde die Explantation des VAD in diesem Falle notfallméBig durchgefiihrt.

Bei der Patientin mit Ebstein-Anomalie (ID 6) wurde im Rahmen der Explantation auflerdem
eine Trikuspidalklappenrekonstruktion sowie die Anlage einer bidirektionalen Glenn-

Anastomose vorgenommen und ein DDD-Schrittmacher implantiert.

Bei sieben Patienten trat eine Infektion wéhrend der VAD-Unterstiitzung auf. Dazu zdhlten zwei
Pneumonien (ID 4 u. 10), darunter eine Enterokokken-Pneumonie bei Komplettatelektase nach
Extubation nach VAD-Implantation (ID 10), eine Sepsis mit Staphylococcus aureus (ID 10), eine
Candida-Peritonitis (ID 2) sowie bei vier Patienten eine Infektkonstellation mit unklarem Fokus
(vgl. Tab. 6, S. 44). Bei einer Patientin (ID 2) trat in der 3. Woche nach Explantation eine Wund-
infektion mit Nekrosebildung an einer der Kaniilierungs-Wunden auf, die chirurgisch revidiert

wurde.

47



3.2 Ereignisfreies Uberleben nach Entwohnung

Im Folgenden soll nun der Verlauf nach Entwhnung vom EXCOR® beleuchtet werden:

3.2.1 Gesamtgruppe

Zwischen Explantation des EXCOR® und Endpunkt der Kaplan-Meier-Analyse vergingen im
Median 9,0 Jahre (2 Monate—17,7 Jahre). In der Gesamtgruppe zeigte sich 5, 10 und 15 Jahre
nach Explantation ein Rate fiir ereignisfreies Uberleben von jeweils 83,7 % (95 %-Konfidenz-
intervall: 57,4-94,5 %; Abb. 5). Von allen Patienten mit mindestens 5-Jahres-Follow-up {iberleb-
ten somit 93 % (13 von 14).

100—-I
80+
=
c
3
Q 60_
[
o
O
D
n
.0
o |
= 40
[72]
c | Tod
>
L%) -l_ Herztransplantation
== Zzensiert
20_ .......
95 % Konfidenzintervall
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Jahre nach Explantation
Patienten unter Risiko
20 14 13 7 4 1

Abb. 5: Kaplan-Meier-Schitzer fiir ereignisfreies Uberleben nach EXCOR®-Eprantation. "Ereignis" ist
definiert als Tod oder Herztransplantation. Zensierte Punkte entsprechen dem Follow-up-Zeitpunkt. Patienten
unter Risiko = Zahl der ereignisfreien unzensierten Patienten.

Drei der vier Ereignisse (Tod oder Herztransplantation) ereigneten sich innerhalb der ersten vier

Jahre nach Explantation des EXCOR®™. Im Zeitraum 415 Jahre nach Explantation kam es zu
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keinem Ereignis. Der einzige Fall einer nach Entwohnung aufgetretenen Herztransplantation trat

zwei Monate nach Explantation vom VAD auf.

3.2.2 Krankheitsgruppen

Beim Vergleich der drei Krankheitsgruppen Myokarditis, Kardiomyopathie und Angeborene
Herzfehler zeigte sich, dass der Kaplan-Meier-Schitzer der Myokarditis-Gruppe 5, 10 und 15
Jahre nach Explantation hoher lag als bei den anderen beiden Krankheitsgruppen (Abb. 6). Der
Log-Rang-Test zur Beurteilung der Signifikanz kam hier nicht zur Anwendung, da sich die Ver-
laufe der Kaplan-Meier-Schétzer iiberschnitten und somit nicht von proportionalen Ereignisrisi-

ken (Hazards) ausgegangen werden konnte, die eine Bedingung fiir diesen Test darstellen.
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Schitzer fiir ereignisfreies Uberleben der drei Krankheitsgruppen. "Ereignis" ist
definiert als Tod oder Herztransplantation. Zensierte Punkte entsprechen dem Follow-up-Zeitpunkt.

3.2.3 Ereignisse: Tod/Herztransplantation

Drei Patienten verstarben in den Jahren nach VAD-Explantation.

Ein 1994 im Alter von vier Jahren entwohnter Patient aus Frankreich mit Myokarditis (ID 1)
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verstarb 2010 aus ungeklarter Ursache (im Bett liegend vorgefunden). Eine Autopsie erbrachte
keine weiterfithrende Erkenntnis.

Nachdem er 1994 in komatésem Zustand bei schwerer diffuser Hirnfunktionsstérung in ein ex-
ternes Krankenhaus verlegt worden war, kam es nachfolgend zu weitestgehender Genesung ohne
relevante korperliche Einschrinkungen. Aufgrund sehr guter kardiologischer Untersuchungser-
gebnisse im Alter von 12 Jahren war er nachfolgend nicht mehr kardiologisch untersucht wor-
den. Seit 2009 waren sporadisch epileptische Anfille aufgetreten. Im Jahr vor seinem Tod war er

rund 800 km weit gepilgert.

Eine 1996 als 5-Jahrige entwohnte Myokarditis-Patientin (ID 2) verstarb 1998 nach Reanimation
bei hypoxisch bedingtem Kreislaufstillstand unklarer Ursache. Im Rahmen des Primédraufenthalts
1996 bei schwerer Myokarditis mit ausgedehnten Nekrosen war sie prolongiert beatmet und
aufgrund subglottischer Granulationen und Dyspnoe zeitweise mit einem Tracheostoma versorgt
worden. Zwei Wochen vor ihrem Tod hatte sie eine Trachealplastik erhalten. Die Ursache der zur
Reanimation filhrenden Asphyxie war mutmallich eine Aspiration. Das bei Intubation noch

vorhandene Hindernis lie sich bei der nachfolgenden Tracheoskopie nicht mehr darstellen.

Ein 2007 im Alter von fiinf Monaten entwohnter Patient (ID 14) mit Non-Compaction-
Kardiomyopathie sowie schwerer psychomotorischer Retardierung aufgrund zweier thrombem-
bolischer Hirninfarkte wihrend der EXCOR®-Unterstiitzung verstarb im Januar 2011 an einer
RSV-Pneumonie bei dekompensierter Herzinsuffizienz. In den Monaten zuvor war es bereits

sukzessive zu einer Verschlechterung der kardialen Situation gekommen.

Eine 2003 im Alter von drei Monaten entwdhnte Patientin (ID 7) erhielt zwei Monate spiter eine
Herztransplantation. Sie hatte zuvor an einem kompletten atrioventrikuldren Septumdefekt gelit-
ten, bei dessen Korrekturoperation es zu einer epimyokardialen Einblutung gekommen war.
Nach Verlegung ins DHZB und nachfolgender VAD-Unterstiitzung zeigten sich im Pumpenstopp
echokardiographisch eine Ejektionsfraktion von rund 60 % und eine milde bis mittelschwere
Mitralinsuftizienz. Nach der Explantation des VAD kam es noch wihrend des stationdren Auf-
enthalts zu einer kardialen Dekompensation, die bis zum Kammerflimmern fiihrte, zudem traten
generalisierte Krampfanfélle auf. Es erfolgte die high-urgent-Listung zur HTx und kurz darauf
die Herztransplantation. Die Patientin verstarb acht Jahre spéter nach respiratorischer Partialin-

suffizienz bei Totalatelektase der linken Lunge.
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3.3 Anamnese und Untersuchung

Anamnese

Nach Entwdhnung vom EXCOR® kam es bei 18 der 20 Patienten (90 %) zu keiner kardialen
Dekompensation oder Listung zur Herztransplantation. Der im letzten Kapitel genannte Patient
ID 14 verstarb Monate nach erneuter kardialer Dekompensation (s. S. 50), die Patientin ID 7

wurde wie erwéhnt herztransplantiert (S. 50).

Von den fiinf Patienten (ID 1, 5, 14, 16, 18), welche bei Entlassung des Priméraufenthalts ein
gravierendes neurologisches Defizit aufwiesen (s. S. 44), bestand dieses bei vier Patienten in
Form einer hochgradigen Schwerbehinderung auch beim Follow-up in &hnlicher Ausprigung.
Bei Patient ID 1 hatte sich die neurologische Symptomatik nach dem Primédraufenthalt zurtick-
gebildet (s. S. 49). Die Schwerbehinderung von Patientin ID 13 war auf die Grunderkrankung

der Mukopolysaccharidose (M. Hurler) zuriickzufiihren.

Tab. 7: Patientencharakteristika der bei Studienende lebenden Patienten (Follow-up u. Telefonvisite; s. S. 45)

© Neurol. Alter Korperliche
10 e o g et ! e o AusidungiSchle’
° [Jahre] Entlassung [Jahre] bei Follow-up
3 Myokard. 1,3 nein 16 nein nein - betriebliche Berufsausbildung
% 5 Myokard. 0,9 ja 13 schwer spastische Tetraparese =3 (privat versorgt)
8 |12Myokard. 0,5 nein 7 nein nein - Grundschule
%‘ 15Myokard. 0,1 nein 4 nein nein - Grundschule
16 Myokard. 1,3 ja 3 schwer spastische Tetraparese 100 (privat versorgt)
4 DCMP 14,3 nein 26 leicht dezente Parese linkes Bein 30 Férderschulabschluss
% 10 DCMP 14,0 nein 21 nein nein - Hauptschulabschluss
§: 13 DCMP 0,4 nein 5 schwer Retardierung u. Gangstérung 100 Forderschule
_S 18 DCMP 1,4 ja 2 schwer spastische Tetraparese 100 (privat versorgt)
E 19 DCMP 0,5 nein 2 nein nein - Kindergarten
DCMP 0,4 nein 1 nein nein - (Kleinkind)
Ebstein 4.6 nein 15 leicht nein 60* Gesamtschule (Ziel: Abitur)
8 BWG 0,3 nein 9 nein nein - Grundschule
9 BWG 0,2 nein 9 nein nein - Grundschule
ISTA 0,3 nein 2 nein nein 80° Kindergarten (Integrationskind)
! Schwerwiegendes neurologisches Defizit bei Entlassung des Primaraufenthalts (z.B. Parese, hypoxische Hirnschadigung, Koma)
2 Follow-up-Nacherhebung per Telefonvisite (auRer Patient ID 8: normales Follow-up, da nachfolgend nicht kontaktierbar)
% Pat. aus Niederlande: vergleichbare Gradeinteilung der seit dem Prim&raufenthalt bestehenden Schwerbehinderung dort nicht vorhanden
4 Zustand nach Trikuspidalklappenersatz mit Heterograft
° Patientin zeigte bei Telefonvisite eingeschrénkte sprachliche Ausdrucksféhigkeit, erhielt Logopéadie
DCMP = Dilatative Kardiomyopathie; Ebstein = Ebstein-Anomalie; BWG: Bland-White-Garland-Syndrom; ISTA = Aortenisthmusstenose;
Implant. = VAD-Implantation

Bei einer Patientin (ID 17) zeigte sich erst ldngere Zeit nach dem Priméraufenthalt eine verzo-
gerte Sprachentwicklung, weswegen sie als Integrationskind den Kindergarten besuchte. Ursdch-

lich konnte der beim Priméiraufenthalts erlittene ischdmische Insult frontoparietal rechts gewesen
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sein (Handigkeit nicht bekannt), welcher mit Krampfanfdllen einherging, die vor Entlassung
sistierten.

Bei zwei der lebenden Patienten (ID 4, 6) ohne hochgradige Schwerbehinderung bestand im
Follow-up eine leichte Einschriankung bei Alltagsbelastungen (s. Tab. 7).

Drei Patientinnen hatten zum Zeitpunkt des Follow-ups einen leichten Atemwegsinfekt (ID 12,
13, 17), der bei letzterer antibiotisch behandelt wurde. Ein 16-Jdhriger Patient (ID 3) gab an,
rund 10 Zigaretten pro Tag zu rauchen.

Die zwei erwachsenen Patienten kamen beide einer beruflichen Tétigkeit nach: Patient ID 4 war
als Busbegleiter fiir Menschen mit Behinderung titig. Patient ID 10 arbeitete als Koch und be-

richtete zudem, regelméBig schwimmen zu gehen.

59% (10 von 17) der Patienten im Follow-up hatten ACE-Hemmer in der Dauermedikation.
47 % standen unter Beta-Blockade. 53 % nahmen Diuretika, 24 % Digoxin ein. Drei Patienten

nahmen keine Medikamente ein (ID 3, 5, 12).

Untersuchung

Das Gewicht der 15 Patienten unter 18 Jahren im Follow-up entsprach im Median -1,2 z-Scores,
die mediane KorpergroBie -0,6-Scores (s. Abb. 7). Die drei Krankheitsgruppen unterschieden sich
signifikant in der Korpergrofe (p=0,048; Kruskal-Wallis-Test): In den Post-hoc-Tests (Mann-
Whitney-U-Test) wies der Paarvergleich "Kardiomyopathie" vs. "Angeborene Herzfehler" den
geringsten p-Wert (0,03) auf. Dieser war nach der Bonferroni-Holm-Korrektur jedoch nicht
signifikant (a"=0,02). Beim Korpergewicht bestand kein signifikanter Unterschied zwischen

den drei Krankheitsgruppen (p = 0,08).

Zeichen einer Perfusionsminderung wie Zyanose traten nicht auf. Auch Aszites oder Odeme
wurden nicht beobachtet. Eine Patientin (ID 13/M. Hurler) hatte einen geringgradigen einseitigen
Pleuraerguss (6 mm). Bei einer Patientin (ID 18) bestand eine leichtgradige Tachypnoe. Eine

Hepatomegalie wurde bei vier Patienten festgestellt (ID 6, 13, 14, 18).
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Patienten-ID 2 3 5 12 15 16 13 14 18 19 20 6 8 9 17
2

GroRBe & Gewicht [z-Score]
)

L Myokarditis L Kardiomyopathie ————— L——Angeb. Herzfehler ———!

. Gewicht B GréRe

Abb. 7: GroBe und Gewicht der 15 beim Follow-up minderjahrigen Patienten. Angabe als altersspezifischer
z-Score. Die zugrunde liegenden Perzentilen reichen bis zum Alter von 18 Jahren, weswegen die beiden beim Fol-
low-up erwachsenen Patienten nicht enthalten sind (beide waren von normaler Gréf3e und Statur).

Bei einem Patienten (ID 4) zeigte sich im Follow-up eine nicht vorbeschriebene dezente spasti-
sche Parese und Hypasthesie des linken Beins bei unauffilliger grober Kraft, die subjektiv keine
relevante Einschrinkung darstellte. Beim Primidraufenthalt war bei ihm ein kleiner lakunarer
Insult links mit Hemiparese rechts aufgetreten, der bei Entlassung nicht mehr symptomatisch

war.

3.4 [Echokardiographie

Alle Patienten mit erfolgtem Follow-up erhielten eine echokardiographische Untersuchung. Die
Messergebnisse folgten in den Verteilungstests (vgl. S. 40) bei keinem der beiden Parameter EF
und LVEDD zu allen fiinf Messzeitpunkten (vgl. S. 32) einer Normalverteilung. Daher kamen
ausschlieBlich verteilungsfreie Tests zur Anwendung (Wilcoxon-/Kruskal-Wallis-/Mann-
Whitney-U-Test).

Die GroBe der Teilstichproben unterschied sich bei den einzelnen verglichenen Zeitpunkten (vgl.
Anhang, S. 104). Beispielsweise wurden Messparameter vor Implantation des EXCOR™ seltener
erhoben, wenn sich der Gesundheitszustand des Patienten binnen kurzer Zeit rapide verschlech-

terte und somit ausfiihrlichere Diagnostik unangebracht war.
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3.4.1 Ejektionsfraktion

Gesamtgruppe

Die Ejektionsfraktion (EF) der Gesamtkohorte vor Implantation des VAD betrug im Median
20% und verbesserte sich gegeniiber dem Pumpenstopp signifikant (p <0,001) auf 55 %
(Abb. 8). Nach der auf den Pumpenstopp folgenden Explantation des VAD fiel sie nicht signifi-
kant (p=0,26) auf 40 %, und stieg zur Entlassung hin wiederum auf 49 % an (p=0,72), wobei
sich beide p-Werte auf den jeweiligen Vergleich mit dem vorherigen Zeitpunkt beziehen.

Die Ejektionsfraktion beim Follow-up unterschied sich nicht signifikant von derjenigen beim

Pumpenstopp (p =0,42) sowie bei Entlassung (p = 0,25).
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pra Implant. Pumpenstopp  post Explant. Entlassung Follow-Up

n=16 n=13 n=17 n=18 n=17
Abb. 8: Ejektionsfraktion (EF) der Gesamtgruppe im zeitlichen Verlauf. Alle Zeitpunkte wurden
untereinander mittels Wilcoxon-Test verglichen. Signifikante Paarvergleiche sind mit Stern versehen.

Allgemein betrachtet war die EF zu den Zeitpunkten 2—5 (Pumpenstopp, post Explant., Entlas-

sung, Follow-up) paarweise untereinander verglichen nicht signifikant unterschiedlich.

Die niedrigste Ejektionsfraktion prd Implant. von 7% wies der Patient mit Non-Compaction-

Kardiomyopathie auf (ID 14). Die hochste EF prd Implant. von 55 % wurde bei einer Patientin
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mit Myokarditis gemessen (ID 2), bevor sich ihr Zustand akut verschlechterte und in eine Re-
animationssituation mit der EXCOR®-Implantation miindete. Der Ausreifier nach unten bei Ent-
lassung (Abb. 8) stellt den Patienten ID 14 dar, dessen EF sich in den nachfolgenden zweieinhalb
Jahren zunichst bis auf 51 % erholte, dann aber in den Monaten vor seinem Tode wieder sank
auf zuletzt 35 % (vgl. S. 50). Der milde Ausreifer nach unten beim Zeitpunkt Follow-up (Abb. 8)
entspricht der Patientin ID 17 mit Aortenisthmusstenose: Sie fiel durch eine besonders niedrige
EF von 28 % auf, was eine leichte Verschlechterungstendenz gegeniiber vorangegangenen Unter-
suchungen darstellte (vgl. Abb. 9). Klinisch bestand bei ihr jedoch wie bei vorangegangenen

Kontrolluntersuchungen eine fiir eine 2-Jdhrige normale Belastbarkeit.

Bei der intraindividuellen Betrachtung des langfristigen Verlaufs einzelner Patienten (pré
Implant—Entlassung—Follow-up) fiel auf, dass die Ejektionsfraktion im Follow-up bei 11 von 16
betrachteten Patienten hoher und bei 5 Patienten niedriger lag als bei Entlassung (Abb. 9). Dabei
lag das maximale Absinken der EF bei den dargestellten Patienten bei 8 %. Nicht in Abb. 9 dar-
gestellt ist das Absinken der EF um 9 % bei der Patientin ID 6 von 73 auf 64 %, da bei dieser
keine Echokardiographie zum Zeitpunkt "prd Implant." vorlag (vgl. Anhang, S. 104).
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Abb. 9: Individueller Verlauf der Ejektionsfraktion von 16 der 17 Patienten mit Follow-up. Blaue Lini-
en entsprechen einer im Verlauf gestiegenen, rote Linien einer im Verlauf gesunkenen Ejektionsfraktion.
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Subgruppenanalyse

Zwischen den drei Krankeitsgruppen untereinander bestand zu keinem der fiinf Zeitpunkte eine
signifikant unterschiedliche Ejektionsfraktion (p-Werte im Kruskal-Wallis-Test zwischen mini-
mal 0,09 bei Follow-up und maximal 0,70 bei Entlassung).

Bei der separaten Betrachtung der einzelnen Krankheitsgruppen im zeitlichen Langsschnitt zeig-
ten sich bei der Myokarditis- sowie der Kardiomyopathie-Gruppe p-Werte <0,05 (vgl. Abb. 10).
Diese waren jedoch nicht signifikant, da nach der Bonferroni-Holm-Korrektur (BHK) ihr lokales

Signifikanzniveau jeweils darunter lag.
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Myokarditis Kardiomyopathie [l Herzfehler

Abb. 10: Ejektionsfraktion der Krankheitsgruppen im zeitlichen Quer- und Langsschnitt. Verglichen
wurden einerseits alle drei Gruppen untereinander an fiinf Zeitpunkten (Kruskal-Wallis-T.), andererseits jede
einzelne Gruppe separat im zeitlichen Langsschnitt (Wilcoxon-T.). Alle p-Werte <0,05 sind aufgefiihrt;
n = Teilstichprobenzahl, also die Zahl der Patienten, von welchen der jeweilige Parameter erhoben wurde.
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3.4.2 LVEDD

Gesamtgruppe

Der mediane linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) der Patienten lag vor
Implantation des VAD bei 9,0 z-Scores. Er fiel gegeniiber dem Pumpenstopp signifikant auf
0,5 (p <0,01) und stieg im Anschluss kontinuierlich bis zum Follow-up auf 2,0 z-Scores an.
Zwischen den vier Zeitpunkten Pumpenstopp bis Follow-up bestanden keine signifikanten Un-
terschiede.

Der LVEDD beim Follow-up unterschied sich nicht signifikant von demjenigen bei Pum-

penstopp (p =0,18) sowie bei Entlassung (p = 0,38).
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Abb. 11: Linksventrikuldarer enddiastolischer Durchmesser der Gesamtgruppe. Paarweise Vergleiche
mittels Wilxocon-Test u. Bonferroni-H.-Korrektur. Alle p-Werte < 0,05 sind abgebildet. © = milde Ausreil3er.
* = extreme Ausreil3er. Der Bereich + 2 z-Scores (entsprechend 2 Standardabweichungen) ist grau markiert.

57



Subgruppenanalyse

Der LVEDD der drei Krankheitsgruppen war ausschlielich zum Zeitpunkt "prd Implant." signi-
fikant unterschiedlich (Kruskal-Wallis-Test: p=0,03): bei den drei dies kldrenden Post-hoc-Tests
(Mann-Whitney-U-Test) waren alleinig die Durchmesser der Kardiomyopathie-Gruppe und der
Myokarditis-Gruppe signifikant unterschiedlich: 11,8 gegeniiber 2,8 z-Scores (p=0,015; Bonfer-
roni-Holm-Korrektur: a"=0,017; vgl. Abb. 12).

Im zeitlichen Léangsschnitt jeder einzelnen Krankheitsgruppe zeigten sich nur bei der Kardio-

myopathie-Gruppe p-Werte < 0,05, die jedoch (nach BHK) nicht signifikant waren.
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Abb. 12: LVEDD der Krankheitsgruppen im zeitlichen Quer- und Langsschnitt. VVerglichen wurden einer-
seits alle drei Gruppen untereinander an finf Zeitpunkten (Kruskal-Wallis-T.), andererseits jede einzelne
Gruppe separat im zeitlichen Langsschnitt (Wilcoxon-T.). Alle p-Werte <0,05 sind aufgefiihrt, signifikante p-
Werte zusatzlich mit Stern versehen. o = milde Ausreiler. * = extreme Ausreifier; n = Teilstichprobenzahl, also
die Zahl der Patienten, von welchen der jeweilige Parameter erhoben wurde.

3.5 Weitere Diagnostik

3.5.1 NT-proBNP

Von 13 der 14 Patienten mit Follow-up im DHZB und einem der drei Patienten mit externem
Follow-up konnte im Zuge des Follow-ups das NT-proBNP bestimmt werden. Das Kreatinin lag
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bei allen Patienten im altersspezifischen Normbereich.

Bei der Analyse der fiinf Messzeitpunkte kamen nicht-parametrische Tests zur Anwendung, da
keine konsistente Normalverteilung der Messdaten vorlag.

Die mediane NT-proBNP-Konzentration im Serum lag vor der Implantation beim 94-fachen des
oberen altersspezifischen Referenzwertes (VoR) und fiel vor Explantation auf 5,5 VoR ab (vgl.
Abb. 13).

Nach Explantation stieg sie auf das 41-fache an und sank dann noch vor Entlassung signifikant
auf 8,8 VoR ab (p=0,002). Im Follow-up betrug die mediane NT-proBNP-Konzentration
schlieBlich 0,8 VoR, hierbei lagen zwei Patienten oberhalb von 2,0 VoR. Zum einen Patient
ID 14 (welcher im Folgejahr verstarb): 3,7 VoR; zum anderen Patient ID 17 (Aortenisthmusste-
nose): 2,4 VoR.
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Abb. 13: NT-proBNP der Gesamtgruppe im zeitlichen Verlauf. Logarithmische Skala. Alle Zeitpunkte
wurden untereinander mittels Wilcoxon-Test verglichen. Nach Post-hoc-Test signifikante Paarvergleiche
sind zusétzlich mit Stern versehen; n = Teilstichprobenzahl, also die Zahl der Patienten, von welchen der
jeweilige Parameter erhoben wurde.
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Beim paarweisen Vergleich der fiinf Zeitpunkte fiihrte die Bonferroni-Holm-Korrektur in fiinf
Féllen zu nichtsignifikanten p-Werten < 0,05 (siche Abb. 13). Beispiel ,,prd Implant.* gegeniiber
,Follow-up*: verglichen wurden hier alle sechs Patienten, bei welchen NT-proBNP-Werte von

diesen beiden Zeitpunkten vorlagen: p=10,03; o' = 0,01 (vgl. Anhang, S. 105).

3.5.2 Ruhe- und Langzeit-EKG

Ruhe-EKG

16 der 17 Patienten beim Follow-up befanden sich im Sinusrhythmus. Ein Patient (ID 14) hatte
einen bradykarden AV-Knoten-Ersatzrhythmus (Frequenz 52/min).

Die Herzfreqzenz (HF) lag bei drei Patienten unterhalb der 10. Perzentile (darunter Patient ID 14
mit Ersatzrhythmus), bei drei zwischen der 10. und 25. Perzentile, bei einer Patientin (ID 5) im
Bereich der 80. Perzentile. Die iibrigen lagen im Bereich zwischen der 25. und 75. Perzentile.
Die Frequenzen der beiden erwachsenen Patienten waren normwertig.

Die Patientin ID 17 (kritische Aortenisthmusstenose) hatte einen Rechtstyp und Rechtshypertro-
phiezeichen. Drei Patienten hatten einen iliberdrehten Linkstyp (ID 4, 14, 15), teilweise mit zu-
sdtzlichen Linkshypertrophiezeichen (ID 4). Die iibrigen Patienten hatten einen physiologischen
Lagetyp. Ein Patient zeigte Linkshypertrophiezeichen (ID 3), Rechtshypertrophiezeichen zwei
weitere Patienten (ID 9, 15), biventrikuldre Hypertrophiezeichen eine Patientin mit DCMP
(ID 18). Zwei Patienten (ID 6, 17) hatten einen Rechtsschenkelblock.

Die QTc-Zeit war teilweise deutlich verldngert: bei Patient ID 14 (mit Ersatzrhythmus) auf
560 ms sowie bei Patientin ID 6 (mit Ebstein-Anomalie) auf 480 ms. Diese Patientin hatte auch
einen DDD-Herzschrittmacher, der aufgrund der dislozierten atrialen Elektrode im VVI-Modus
eingestellt war (darunter durchgidngiger Eigenrhythmus). In den sechs Monaten vor Follow-up

waren bei ihr an zwei Tagen kurze Episoden ventrikuldrer Tachykardien aufgetreten.

Langzeit-EKG

Die mittlere Herzfrequenz der 10 Patienten mit Langzeit-EKG bewegte sich zwischen 66/min
(Patient ID 4) und 104/min (Patient ID 13). Eine Patientin (ID 17) zeigte eine geringe ventrikula-
re Extrasystolie (ca. 100 VES). Hohergradige Herzrhythmusstérungen, ein pathologisches Fre-
quenzprofil oder Pausen wurden nicht beobachtet. Ein Langzeit-EKG (ID 6) war wegen Artefak-

ten nicht addquat auszuwerten.
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3.5.3 MRT

Globale Herzfunktion

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) der sieben im MRT untersuchten Patienten be-
trug im Median 53,0 % (Abb. 14 D). Sie unterschied sich nicht signifikant von der mittels Echo-
kardiographie bestimmten LVEF (p=0,72) derselben Patienten und wies zudem eine grofere
Streubreite auf.

Die im MRT gemessene LVEF lag in der Myokarditis-Gruppe (max. 11 %) unterhalb, in der
Herzfehler-Gruppe (max. 13 %) oberhalb der im Echo ermittelten LVEF (Abb. 14 A).
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Abb. 14: Globale Herzfunktion — Vergleich MRT und Echokardiographie. Betrachtet wurden die linksventrikulare
(LVEF) und rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF) sowie der Herzindex. FU = Follow-up.

Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF) im MRT betrug 58 % im Median und lag bei
fiinf der sieben Patienten oberhalb der LVEF. RVEF und LVEF unterschieden sich hierbei nicht
signifikant (p =0,16, Abb. 14 B/D).

Der mediane linksventrikulire Herzindex lag bei 3,6 I/min/m? (Abb. 14 C).
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Narben und regionale Herzfunktion

Bei allen sieben Patienten zeigten sich Narben in Form von Kontrastmittelenhancement. Bei fiinf

von ihnen apikal im Bereich der Kaniilierungsstelle, bei drei Patienten auch auflerhalb dessen.

Regionale Wandbewegungsstorungen wiesen sechs der sieben Patienten auf. Diese bestanden
schwerpunktmifig im Bereich der apikalen Narbe des jeweils kaniilierten Ventrikels (meist in
Form einer Akinesie, teils auch Dyskinesie) sowie bei vier Patienten im basalen anterioren Seg-

ment des linken Ventrikels.
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3.5.4 Spiroergometrie

Bei fiinf der sieben Patienten konnte in der Spiroergometrie Ausbelastung festgestellt werden.
Ein Patient (ID 3) war mangels Motivation nicht vollstindig ausbelastet, die Gasaustauschrate
(RER) betrug dabei 0,90. Eine Patientin war trotz einer RER von 1,01 knapp nicht ausbelastet
(ID 6). Die RER der fiinf ausbelasteten Patienten betrug im Mittel 1,06 + 0,08.
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Abb. 15: Spiroergometrie der sieben Patienten. Feld A: Maximale Sauerstoffaufnahme vom Soll; Feld B: Herzfre-
quenz (Maximalbelastung vs. Ruhe-EKG); Feld C: Sauerstoffaufnahme an der aeroben Schwelle; Feld D: Maximale
Leistung (Patient ID 4: keine Leistung bestimmt wegen Laufband-Messung); Feld E: Atemeffizienz; Feld F: Ross-
Score beim Follow-up; dieser ist zu Vergleichszwecken zusatzlich angegeben (vgl. S. 64): 0-5 Punkte entsprechen
Ross-Klasse |. Krankheitsgruppen: blau = Myokarditis; griin = Kardiomyopathie; violett: Angeborene Herzfehler.
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Als Abbruchgrund trat vorwiegend muskuldre Erschopfung, mitunter als Mischbild mit Dyspnoe,
auf: So hatte die 15-jdhrige Patientin ID 6 im Rahmen ihres operierten Herzfehlers (Ebstein-
Anomalie mit Glenn-Anastomose) bei Belastungsbeginn eine Sauerstoffséttigung von 95 %, die
im Verlauf der Belastung bis auf 74 % abfiel, bei einer erreichten Leistung von 100 Watt.

Pathologische EKG-Verénderungen bzw. Herzrhythmusstérungen oder Brustschmerz traten nicht

als Abbruchgrund auf.

Die mediane VO,max der fiinf ausbelasteten Patienten betrug 62 % des altersspezifischen Soll-
werts. Vier von fiinf zeigten eine mittelgradige Einschrinkung der VO,max (Abb. 15 A).

Die Ausbelastungs-unabhingige Sauerstoffaufnahme an der aeroben Schwelle (VO,VT1) betrug
im Median 40 % vom Soll der maximalen Sauerstoffaufnahme. Damit lagen drei der sieben Pati-
enten im Bereich ohne Einschrankung, vier im Bereich leichter Einschrankung (Abb. 15 B).

Die fiinf ausbelasteten Patienten steigerten ihre Herzfrequenz wéhrend der Belastung auf
169 £ 20/min (Abb. 15 B). Drei hatten Betablocker in ihrer Dauermedikation (ID 4, 10, 6). Bei
der Patientin mit Ebstein-Anomalie (ID 6) und Zwei-Kammer-Schrittmacher (s. S. 60) zeigte

sich eine chronotrope Inkompetenz unter Medikation mit Bisoprolol und Flecainid.

Drei der vier auf dem Fahrrad ausbelasteten Patienten zeigten eine leichte Einschrankung der
Leistung (Abb. 15 D). Die hochste Leistung erreichte Patient ID 9 mit 94 % vom alters- und
geschlechtsspezifischen Soll. Dabei brach er die Belastungsphase zum spétesten Zeitpunkt aller

Patienten ab, nach 9 Minuten und 10 Sekunden.

Der VE/VCO,-Slope aller sieben Patienten lag im Bereich + 1,5 z-Scores (Abb. 15 E). Die drei
Krankheitsgruppen (Myokarditis, Kardiomyopathie, Herzfehler) unterschieden sich hierbei nicht
signifikant (p =0,18; Kruskal-Wallis-Test). Die beiden erwachsenen Patienten (ID 4, 10) wiesen
einen VE/VCO,-Slope von 26 bzw. 27 auf (vgl. S. 85).

3.6 Ross-Klassifikation

Die 17 Patienten des Follow-ups hatten auf der Ross-Skala von 0-20 einen medianen Score von
2,0 Punkten (Spannweite 0—6,7; Abb. 16). 14 befanden sich in Ross-Klasse I (0—5 Punkte).

Von den drei Patienten in Ross-Klasse II hatten die beiden Kardiomyopathie-Patienten (ID 14,
18) einen Ross-Score von 6,7. Eine Patientin mit angeborenem Herzfehler (Z.n. Aorten-
isthmusstenosen-OP) lag bei 6,0 Punkten (ID 17). Diese drei hatten eine reduzierte Ejekti-

onsfraktion (jeweils 35 %, 28 %, 45 %) sowie erstgradige Mitralinsuffizienz gemeinsam. Anders
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als Patientin ID 18 hatten die anderen beiden (ID 14, 17) auch ein pathologisches NT-proBNP
beim Follow-up in Hohe vom 3,7- bzw. 2,4-Fachen des oberen altersspezifischen Referenzwerts.
Der Patient ID 14 verstarb drei Monate nach der (retrospektiven) Follow-up-Untersuchung (siche

S. 50).
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Abb. 16: Ross-Score der Gesamtgruppe und der drei Krankheitsgruppen im Follow-up. Die obere An
tenne der Kardiomyopathie-Gruppe entspricht zwei Patienten mit gleichem Ross-Score, analog dazu der
Ausrei3er-Kreis der Gesamtgruppe.

Die drei Krankheitsgruppen hatten im Kruskal-Wallis-Test einen signifikant unterschiedlichen
Ross-Score (p=0,03). Bei den paarweisen Post-hoc-Tests waren die p-Werte der Myokarditis-
Gruppe nach der Bonferroni-Holm-Korrektur jedoch nicht mehr signifikant: Vergleich mit der
Kardiomyopathie-Gruppe: p=0,03; o'=0,017. Vergleich mit der Herzfehler-Gruppe: p=0,02;
a'=0,017.

Zur FEinteilung der beiden beim Follow-up erwachsenen (Kardiomyopathie-)Patienten nach
NYHA: Der 21-Jéhrige (ID 10) gab an, sich korperlich uneingeschriankt belastbar zu fiihlen,
entsprechend NYHA-Klasse 1. Sein Ross-Score betrug 2 Punkte. Der 26-Jéhrige (ID 4) gab
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leicht verminderte Belastbarkeit bei groBBerer Anstrengung an, entsprechend NYHA II. Drei bis
vier Etagen konne er ohne Pause steigen. Sein Ross-Score betrug 1 Punkt (aufgrund einge-

schrankter VO,max).

3.7 Korrelationen/ROC-Analyse

Follow-up-Parameter: EF, NT-proBNP, Ross-Score: Spearman-Korrelation

Anhand einer Korrelationsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen (metrischen) Parametern
untersucht, die vor Entlassung des Priméiraufenthalts erhoben wurden, und drei Surrogatparame-
tern beim Follow-up, welche ein MaB fiir die kardiale Gesundheit darstellen. Da die Surrogatpa-
rameter nicht normalverteilt waren, wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient ry berechnet.
Um klinisch potentiell relevante Zusammenhénge nicht zu tibersehen (B-Fehler), wurde auf Post-

hoc-Tests verzichtet.

Die Ejektionsfraktion beim Follow-up (EF 5) korrelierte hierbei signifikant negativ mit der An-
zahl der VAD-Revisionen (Pumpen-Wechsel oder Thrombus-Entfernung) sowie der Dauer der
VAD-Unterstiitzung (s. Tab. 8). Die NT-proBNP-Konzentration beim Follow-up korrelierte sig-
nifikant negativ mit der Ejektionsfraktion beim Pumpenstopp. Der Ross-Score beim Follow-up
korrelierte signifikant positiv mit der Dauer der Herzinsuffizienz-Symptome vor Implantation

sowie mit der Dauer der VAD-Unterstiitzung.

Tab. 8: Korrelationsanalyse von drei Follow-up-Parametern: Spearman-Korrelation

Ejektionsfraktion bei FU NT-proBNP bei FU Ross-Score bei FU
Is p-Wert n rs p-Wert n rs p-Wert n
Dauer HI-Symptome vor Implant.  -0,24 0,36 17 0,35 0,22 14 0,76 <0,001 17
Alter bei Implantation 0,25 0,33 17 -0,42 0,13 14 -0,37 0,14 17
Revisionen -0,61 0,01 17 -0,04 0,89 14 0,46 0,07 17
Tage am VAD -0,67 <0,01 17 0,27 0,35 14 0,51 0,04 17
EF pra Implantation 0,32 0,22 16 -0,47 0,11 13 -0,32 0,23 16
EF Pumpenstopp 0,23 0,47 12 -0,67 0,03 10 -0,31 0,32 12
EF post Explantation 0,25 0,37 15 0,14 0,65 13 -0,03 0,90 15
EF bei Entlassung 0,34 0,18 17 -0,05 0,85 14 -0,36 0,15 17
NT-proBNP pra Implantation -0,17 0,69 8 0,31 0,54 6 -0,05 0,91 8
NT-proBNP préa Explantation 0,23 0,53 10 0,52 0,18 8 -0,06 0,88 10
NT-proBNP post Explantation 0,24 0,50 10 0,55 0,12 9 -0,27 0,45 10
NT-proBNP bei Entlassung -0,11 0,74 11 0,40 0,29 9 0,26 0,44 11

HI = Herzinsuffizienz; Revisionen = VAD-Wechsel oder Thrombus-Entfernung; VAD = Ventricular Assist Device; EF = Ejektionsfraktion;

FU = Follow-up; rs = Spearman-Korrelationskoeffizient; n = Teilstichprobenzahl
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Follow-up-Parameter: EF, NT-proBNP, Ross-Score: Punktbiseriale Korrelation

Der Zusammenhang zwischen den Surrogatparametern EF, NT-proBNP sowie Ross-Score je-
weils bei Follow-up und vier dichotomen Merkmalen wurde mithilfe punktbiserialer Korrelati-

onsanalyse iiberpriift. Dabei zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (s. Tab. 9).

Tab. 9: Korrelationsanalyse von drei Follow-up-Parametern: Punktbiseriale Korrelation

Ejektionsfraktion bei FU NT-proBNP bei FU Ross-Score bei FU

Iob p-Wert n Iob p-Wert n lob p-Wert n

Geschlecht -0,18 0,50 17 0,23 0,44 14 0,06 0,83 17

Reanimation vor Implantation -0,18 0,49 17 -0,26 0,37 14 0,05 0,86 17

Infektion am VAD -0,25 0,34 17 0,52 0,06 14 -0,03 0,92 17

Neurologische Komplikation -0,41 0,10 17 0,22 0,44 14 0,29 0,26 17

VAD = Ventricular Assist Device; Infektion: VAD- oder nicht VAD-assoziiert; Neurologische Komplikation: Hirninfarkt/Krampfanfall etc.;
FU = Follow-up; ry, = punktbiserialer Korrelationskoeffizient; n = Teilstichprobenzahl

Ereignisse: Todesfille/Herztransplantation

Mittels punktbiserialer Korrelationsanalyse wurde zudem der Zusammenhang zwischen dem
Eintreten eines unerwiinschten Ereignisses nach Entwohnung (Tod oder HTx) und folgenden
(metrischen) Parametern untersucht (vgl. Tab. 6, S. 44): Dauer der Herzinsuffizienz-Symptome
vor Implantation, Alter bei Implantation, Dauer der EXCOR ®-Unterstiitzung, Anzahl der VAD-
Revisionen (Pumpen-Wechsel oder Thrombus-Entfernung). Dabei zeigte sich keine signifikante

Korrelation (p-Werte jeweils 0,51; 0,96; 0,27; 0,39).

AulBlerdem wurde mithilfe dreier exakter Tests nach Fisher der Zusammenhang zwischen dem
Ereignis Tod bzw. HTx und den Parametern Reanimation vor Implantation, Infektionsereignis
am EXCOR"™ sowie schwerwiegende neurologische Komplikation (Hirninfarkt/Krampfanfall
etc.) bestimmt. Dabei zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang (p-Werte jeweils

0,60; 0,60; 0,30).
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ROC-Analyse: EF bei Entlassung — Ross-Klasse I vs. 11

Anhand einer Receiver-Operating-Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) wurde ermittelt, in-
wieweit mithilfe der Ejektionsfraktion bei Entlassung die Ross-Klasse I bzw. II bei Follow-up
theoretisch abschitzbar wire (die Ross-Klassen III und IV traten beim Follow-up nicht auf).

Es zeigte sich eine signifikant von 0,5 (= Miinzwurf) abweichende Area under the Curve (AUC)
in Hohe von 0,88 (p =0,04; 95 % Konfidenzintervall: 0,70-1,0; s. Abb. 17).

1,07

0,87

0,67

Sensitivitét

0,47

I !
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 17: ROC-Kurve fiir Vorhersage der Ross-Klasse 2 bei Follow-up anhand der Ejektionsfraktion bei Ent-

lassung. Die blaue Linie reprasentiert das Verhaltnis von Richtig-Positiv- zu Falsch-Positiv-Rate. Der rote Punkt
entspricht dem optimalen Trennpunkt (Cut-off), die griine Linie der Ratewahrscheinlichkeit.

Als optimaler Trennpunkt wurde eine Ejektionsfraktion von 44,5 % bestimmt (Sensitivitét: 1,0;
Spezifitdt: 0,71). Alle drei Patienten mit Ross-Klasse II hatten zuvor bei Entlassung eine EF
<44.5 % gehabt. Demgegeniiber hatten 71 % der (vierzehn) Patienten mit Ross-Klasse I zuvor
eine Ejektionsfraktion > 44,5 %.

Umgekehrt betrachtet: alle zehn Patienten mit einer EF bei Entlassung > 44,5 % lagen beim
Follow-up in Ross-Klasse 1.

Bei der ergéinzenden Korrelationsanalyse zwischen EF bei Entlassung und Ross-Klasse I vs. I

zeigte sich eine signifikante punktbiseriale Korrelation: rp, =-0,58 (p = 0,02).
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3.8 Lebensqualitit und Entwicklung

3.8.1 KINDLR®

Bei allen acht altersbedingt in Frage kommenden Patienten wurde im Rahmen des Follow-ups
die Lebensqualitit anhand des KINDL®-Fragebogens bestimmt. Zwei von ihnen (ID 5, 13) konn-
ten aufgrund geistiger Behinderung keine Selbsteinschitzung vornehmen. Bei allen acht gaben

die anwesenden Eltern/der anwesende Elternteil die Fremdeinschétzung ab.

Summenscore

Rund 83 % der Patienten (fiinf von sechs) erreichten positive z-Scores, schitzten also ihre Le-
bensqualitdt insgesamt besser ein als der Durchschnitt gleichaltriger (Vor-)Schulkinder (vgl.
Abb. 18). 75 % der Eltern schitzten die Lebensqualitét ihrer Kinder hdher ein als die Eltern der

zuvor genannten Referenzgruppe.

Patienten-ID 2 3 12 15 5 13 6 8 9

KINDL"® | "
[z-Score]

-1- .

Myokarditis Kardiomyopathie = Angeborene Herzfehler
@ Selbsteinschéatzung des Kindes

= Fremdeinschatzung durch Eltern

Abb. 18: KINDL® Summenscore: Selbst- und Fremdeinschétzung. Darstellung der Summenscores umgerechnet
als altersspezifische z-Scores. Da sich die z-Scores der Kinder und der Eltern jeweils separat auf deren Referenz-
gruppe beziehen, lassen sie sich nicht direkt ins Verhaltnis setzen.
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Subskalen

Der mediane Summenscores aller fiinf Patienten betrug 0,6 z-Scores. Als Subskala mit dem
hochsten Median erwies sich "Korperliches Wohlbefinden" (1,3 z-Scores), die Subskala mit dem
niedrigsten Median war "Psychisches Wohlbefinden": 0,2 z-Scores (Abb. 19).

Eine Patientin (ID 12) zeigte im Test eine deutlich unterdurchschnittliche Lebensqualitit. Sie gab
im Follow-up allgemeines Wohlbefinden an. Anamnestisch habe in der vergangenen Woche ein

leichter Atemwegsinfekt vorgelegen (die Fragen des KINDL® beziehen sich auf den Zeitraum

der letzten Woche).
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Summen- Korperliches Psychisches (Vor-)Schule/
20 Score Wohlbefinden = Wohlbefinden szl fale FiEe Ausbildung
Patienten-ID/Alter |l ID3 (16J.) [ ID12(7 J.) ID15 (4 J.) ID6(15J.) M ID8(9J.) M ID9(9J.)
L Myokarditis 1L Herzfehler—— 1

Abb. 19: KINDL® Summenscore und Subskalen: Selbsteinschidtzung der sechs Patienten. Darstellung als
altersspezifische z-Scores. Die KINDL R_Variante fiir 4- -Jahrige beinhaltet keine Subskalen, nur einen Summenscore.

3.8.2 SF-36

Die Lebensqualitit der zwei bei Follow-up erwachsenen Patienten wurde mittels SF-36-
Fragebogen bestimmt. Die beiden zeigten bei der korperlichen Summenskala unterschiedliche
Werte (z-Scores: -1,7 bzw. 0,5), bei der psychischen Summenskala lagen beide im {iberdurch-
schnittlichen Bereich (z-Scores: 0,9 bzw. 1,2; s. Abb. 20). Beide Patienten schitzten ihren Ge-

sundheitszustand verglichen mit einem Jahr zuvor als "in etwa gleich" ein.
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2,5

Korperliche Psychische | Korperliche Korperliche Kérperliche — Allgemeine Vitalitat Soziale Emotionale Psychisches
Summen-  Summen- Funktions- Rollen- Schmerzen Gesund- Funktions- Rollen- Wohl-
skala skala fahigkeit funktion heitswahr- fahigkeit funktion befinden
2,0 nehmung

1,5

1,0
. I I I .

-0,5
-1,0
-1,5
-2,0

Patienten-ID/Alter M D4(26J.) W ID10(21J.)
L Kardiomyopathie———!

SF-36 [z-Score]
o

Abb. 20: SF-36 Summenskalen und Subskalen der zwei bei Follow-up erwachsenen Patienten. Darstellung als
z-Scores. Die Subskalen gehen mit unterschiedlichen Wichtungen in beide Summenskalen ein.

3.8.3 BAYLEY I

Bei drei Patienten wurde die motorische und kognitive Entwicklung mittels BAYLEY II-Test
untersucht. Die Patientin ID 18 hatte anders als beide anderen Patientinnen ein seit dem Primér-
aufenthalt bestehendes schweres neurologisches Defizit nach embolischem Hirninfarkt mit spas-
tischer Tetraparese und mentaler Retardierung. Dementsprechend zeigte sie weit unterdurch-
schnittliche Entwicklungsindizes. Die beiden anderen Patientinnen befanden sich sowohl bei der
motorischen als auch der kognitiven Entwicklung im altersgerechten Bereich, konnten einzelne

verstandliche Worter sprechen bzw. 2-3-Wort-Sétze (Patientin ID 17) und waren bewegungs-

freudig (s. Tab. 10).

Tab. 10: Chronologisches bzw. Entwicklungsalter der drei Patienten im BAYLEY IlI-Test

Grunderkrankung Alter bei BAYLEY II- Entwicklungsalter Entwicklungsindex
Untersuchung motorisch  kognitiv motorisch kognitiv
Patientin ID 17 ISTA 24 Monate 26 Monate 23 Monate 106 90
Patientin ID 18 DCMP 26 Monate <1 Monat 3 Monate <50 <50
Patientin ID 19 DCMP 21 Monate 18 Monate 20 Monate 89 96
ISTA = Aortenisthmusstenose; DCMP = Dilatative Kardiomyopathie; Entwicklungsindex: der zugehérige Referenzwert ist
transformiert auf den Mittelwert = 100 mit Standardabweichung = 15
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Auch in der Verhaltensbeurteilung zeigten beide ein altersgerechtes Bild, waren interessiert und
kooperativ, wobei jedoch anamnestisch Patientin ID 19 zeitweise aggressives Verhalten (Beillen)
gegeniiber dem Bruder aufwies.

Bei Patientin ID 18 war aufgrund der Schwerstbehinderung nur eine eingeschriankte Verhaltens-
beobachtung moglich. Sie war freundlich zugewandt, reagierte mit Lauten auf die Stimme der
Mutter und verfolgte interessiert ihr angebotene Gegenstdnde mit dem Blick, ohne diese jedoch

greifen zu konnen.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurden die Ergebnisse der Follow-up-Untersuchungen sowie einiger zuvor er-
hobener Befunde derjenigen Patienten geschildert, welche im Kindesalter vom Berlin Heart
EXCOR® entwohnt wurden.

Die Studienkohorte des DHZB stellt nach unserer Kenntnis die weltweit umfangreichste publi-
zierte Kohorte ihrer Art dar. Zum einen was die Anzahl an monozentrisch vom EXCOR® ent-
wohnten padiatrischen Patienten betrifft, zum anderen die Zahl der mittels Follow-up nachunter-

suchten Patienten.

4.1 Verlauf des Primaraufenthalts

Bei Betrachtung des Patientenverlaufs wihrend des Primidraufenthalts vor Entwohnung fallt
Folgendes auf: Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Implantation relativ jung bei einem medi-
anen Alter von 0,7 Jahren (vgl. Tab. 6, S. 44). Dazu tragen mehrere Griinde bei: Erstens liegt der
Altersgipfel der Herzinsuffizienz im Kindesalter per se bereits im ersten Lebensjahr (vgl. Kap.
1.1). Zweitens haben sich in den letzten Jahren CF-VAD bei ilteren Kindern und Jugendlichen
gegeniiber dem EXCOR®™ zunehmend durchgesetzt.”® Dies wirkt sich auch auf die Altersvertei-
lung aus, wobei der Effekt in unserer Kohorte (mit Entwéhnungen seit 1994) eher gering sein
diirfte. Drittens ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine Entwéhnung vom VAD bei Kindern

<2 Jahren auf das 5,6-fache gegeniiber 2—17-Jahrigen erhoht.®

18 der 20 Studienpatienten (90 %) wurden vor der Implantation entweder reanimiert (60 %) oder
befanden sich im Intermacs-Profil 1 (oder beides), also im kardiogenen Schock (vgl. Tab. 6,
S. 44). Dies ist Ausdruck der Krankheitsschwere sowie der Dringlichkeit fiir die VAD-
Implantation und zeigt, dass auch bei diesen Patienten eine Entwohnung moglich ist.

Die Wahrscheinlichkeit, vom VAD entw6hnt zu werden, hing bei der Betrachtung der gesamten
péadiatrischen VAD-Kohorte des DHZB nicht signifikant vom Intermacs-Profil ab, wie wir in
einer Publikation 2018 von Miera et al. (mit insg. 149 Patienten) zeigen konnten.*®

Die Verteilung der Intermacs-Profile 1, 2 und 3 unserer Kohorte lag bei respektive 65 %, 30 %
und 5 %. Demgegentiber lag jene bei der Paedi-EUROMACS-Kohorte (vgl. S. 27) bei respektive
21 %, 50 % und 19 %.%° Hierbei ist zu beachten, dass unsere Kohorte ausschlieBlich entwohnte
Patienten beinhaltet, wihrend bei Paedi-EUROMACS die Gesamtkohorte betrachtet wird, die
zusdtzlich auch HTx und Tod als Studienendpunkt hatte. AuBerdem erhielten in der Paedi-
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EUROMACS-Kohorte nur 52 % der Patienten ein Berlin Heart EXCOR®, die iibrigen iiberwie-
gend ein CF-VAD.®

Das Intermacs-Profil-Verteilungsmuster zeigt, dass unsere Patienten tendenziell zu einem spéte-
ren Zeitpunkt innerhalb des Krankheitsverlaufs das VAD erhielten. Dies ist historisch begriindet:
Wihrend sich alle elf vor 2006 entwohnten Patienten im Intermacs-Profil 1 befanden, waren es
ab 2006 nur noch zwei von neun. Dies spiegelt das verdnderte Vorgehen am DHZB durch den
Erkenntnisgewinn im Laufe der Jahre wider, da sich herausstellte, dass eine tendenziell friihere
Implantation bessere Verldufe mit sich brachte.”® Das liegt u. a. daran, dass Organschiden durch
frithere VAD-Versorgung reduziert werden konnen.>* AuBerdem erleichtert eine frithere Implan-

tation durch die mechanische Entlastung des Herzens das "Reverse Remodeling" (vgl. S. 25).

Bei der Verteilung der zugrunde liegenden Krankheiten der entwohnten Patienten fiel auf, dass
die Gruppe der Kardiomyopathien mit sieben Patienten gleich gro3 war wie die Myokarditis-
Gruppe, gefolgt von flinf Patienten mit angeborenem Herzfehler (s. S. 44). Dies bedeutet nicht,
dass beide erst genannten Krankheitsgruppen dhnliche Entwohnungswahrscheinlichkeiten auf-
weisen, sondern ist Ausdruck der unterschiedlichen Entwohnungswahrscheinlichkeit in Bezug
auf die Grundgesamtheit: Am DHZB lag diese Wahrscheinlichkeit zuletzt bei rund 57 % inner-
halb der Gruppe der Myokarditiden und 7 % bei den dilatativen Kardiomyopathien (Herzfehler:
13,5 %).*® Demgegeniiber machten Kardiomyopathien rund 65 % und Myokarditiden 9 % der

Grunderkrankungen dieser Patienten aus.

Die 20 entwohnten Patienten dieser Studie machten 15,8 % der 126 am DHZB mit dem
EXCOR™ versorgten Patienten zum Ende des Erhebungszeitraums aus. Diese Entwéhnungsrate
liegt oberhalb derjenigen der Paedi-EUROMACS-Kohorte, welche eine Rate von 9,9 %
(24 Monate nach Implantation) aufwies.*?

Rohde et al. publizierten 2019 das bisher umfangreichste systematische Review zur EXCOR®-
Unterstiitzung bei péddiatrischen Patienten, dessen 13 analysierte Studien insgesamt 991 Patienten
umfassten.'"’ Die Entwéhnungsrate lag hier bei 8,3 %. Es stellt sich daher die Frage, weshalb am
DHZB prozentual hdufiger eine Entwohnung stattfand als in den beiden genannten Quellen.
Wenngleich der Zufall als Ursache bei einer Fallzahl von 20 Entwéhnten am DHZB nicht ausge-
schlossen werden kann, so gibt es doch Hinweise, womit dies zusammenhéngen konnte: Die
DHZB-Kohorte war bei Implantation mit medianen 0,7 Jahren jlinger als die von Rohde et al.
betrachteten Patienten, welche in den Einzelstudien im Median zwischen 15 Monate und

111

11 Jahre alt waren. "~ Dies bringt wie oben erwihnt eine hohere Entwohnungswahrscheinlichkeit
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mit sich. Auch bei der Paedi-EUROMACS-Kohorte lag das Durchschnittsalter im Vergleich
hoher mit 8,9 (+ 6,4) Jahren (kein Median bekannt).

Des Weiteren sind Entwohnungen bei Myokarditiden hiufiger mdglich als bei anderen Atiolo-
gien, wie oben erwdhnt. Der Myokarditis-Anteil lag in der Paedi-EUROMACS-Kohorte bei
16,1 %, was somit nicht die prozentuale Entw6hnungs-Differenz gegeniiber dem DHZB mit 9 %
erklirt. Bei Rohde et al. war der Myokarditis-Anteil nicht addquat bestimmbar, da auf Einzelstu-
dienebene die Diagnosen teilweise nur gruppiert erwahnt wurden.*

Die Entwohnungsrate hingt dariiber hinaus mit einer Reihe verschiedener weiterer Faktoren
zusammen. Dazu gehoren die regional unterschiedliche Verfiigbarkeit von Spenderorganen,™
aber auch unterschiedliche Strategien zur Bestimmung der kardialen Erholung (Weaning-
Protokolle): Hier finden sich beispielsweise Unterschiede im Ablauf der Pumpenstopps: Wih-
rend das Weaning-Protokoll des DHZB auf Inotropika verzichtet, sieht ein in den USA verwen-

detes die Gabe von Noradrenalin am Ende einer Reihe mehrfacher Pumpenstopps vor.''

Ein Faktor, der die Entwohnungsrate ebenfalls beeinflusst, ist die Dauer der VAD-Versorgung.
Die 20 entwohnten Patienten dieser Studie wurden im Median 32 Tage vom EXCOR® unter-
stiitzt, die Kardiomyopathie-Gruppe mit medianen 65 Tagen deutlich langer als die Myokarditis-
sowie die Herzfehler-Gruppe (s. S. 46). Dies ist wenig iiberraschend da Entwohnung von mecha-
nischer Herzunterstiitzung bei Kindern bekanntermafBen bei akuten Atiologien friiher zu ewarten
ist als bei chronischen, wie der Kardiomyopathie.®*’

Die Diskrepanz, dass sich die Unterstiitzungsdauer der drei Krankheitsgruppen dieser Studie
insgesamt signifikant voneinander unterschied, nicht jedoch die Einzelgruppen untereinander
nach Anwendung der Post-hoc-Tests, ldsst sich neben der geringen Fallzahl wie folgt begriinden:
Als Post-hoc-Tests verwendeten wir die Bonferroni-Holm-Korrektur (BHK) um zu verhindern,
durch multiples Testen hervorgerufene vermeintliche Unterschiede zu erkennen, die nicht existie-
ren. Wenngleich die BHK bereits eine Weiterentwicklung der noch konservativeren bzw. strenge-
ren Bonferroni-Korrektur ist, so ist sie immer noch relativ streng ' und erklart damit die knapp

nicht-signifikanten Post-hoc-Tests bei signifikantem Kruskal-Wallis-Test.

Allgemein ist festzustellen, dass die Dauer von mechanischer Herzunterstiitzung bei Kindern im
Laufe der Jahre aufgrund des Mangels an Spenderherzen angestiegen ist.*” GemiB dem Berlin
Heart EXCOR® Register (BHER) stieg die mittlere Unterstiitzungsdauer der 1089 im Zeitraum
20002012 weltweit versorgten Patienten von 89 + 128 Tagen um ein Drittel auf 119 + 139 Tage
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bei den 743 im Zeitraum 2013—2017 mit dem EXCOR" versorgten Patienten.”” Dies zeigt sich

auch in der steigenden Unterstiitzungsdauer der entwohnten Studienpatienten (Abb. 3, S. 45).

Durch die ldngere Zeit am VAD wird dem Herzen zwar mehr Gelegenheit zur Erholung gege-

"% allerdings steigt damit auch das Risiko fiir Komplikationen.'

ben,
Eine der hiufigsten Komplikationen bei Kindern am EXCOR® und gleichzeitig die fiir die lang-
fristige Lebensqualitit relevanteste sind Thrombosierungen bzw. Thrombembolien und damit oft
einhergehend neurologische Folgeschiden.™

Die Tatsache, dass 9 der 20 Patienten (45 %) im Zuge der EXCOR"-Versorgung eine neurologi-
sche Komplikation (vorwiegend thrombembolische Hirninsulte) erlitten, unterstreicht die Bedeu-
tung des Gerinnungsmanagements. Weinstein et al. publizierten 2014 prospektive, multizentrisch
erhobene Studienergebnisse der (bei Verdffentlichung) groBten nordamerikanischen pédiatri-
schen Kohorte von mit dem EXCOR® versorgten Patienten.''® Es wurden (neben 26 Patienten
mit univentrikuldirem Herzen) 255 Patienten mit biventrikulirem Herzen betrachtet. Von letzte-
ren erlitten 17 % eine neurologische Komplikation. Die Differenz zu den in unserer Kohorte
45 % Betroffenen konnte verschiedene Ursachen haben: Die Komplikationen der Patienten unse-
rer Studie traten in allen drei betrachteten Dekaden auf (vgl. S. 44-45), ein Zusammenhang mit
dem {iber die Jahre verdnderten Gerinnungs-Regime am DHZB (s. S. 23) ldsst sich unter diesem
Aspekt nicht ausmachen. Neben moglichen zufélligen Effekten aufgrund unserer geringen Fall-
zahl von 20 Patienten konnte eine Rolle spielen, dass bei der amerikanischen Studie auf jahre-
lang entstandenen Erkenntissen europidischer Zentren aufgebaut werden konnte. Dies diirfte die
Erstellung des standardisierten Gerinnungsmanagement-Protokolls (Edmonton-Protokoll) der
amerikanischen Studie beeinflusst haben, was wiederum in Summe vorteilhaft fiir die Komplika-
tionsrate gewesen sein konnte.

Andererseits bieten (je nach Zentrum) individualisierte und damit unterschiedliche Vorgehens-
weisen auch den Vorteil, erwiinschte Effekte zu entdecken, die bei standardisiertem Vorgehen
verborgen bleiben konnten. Eine multizentrische Studie von Miera et al. untersuchte 2018 Unter-
schiede im Gerinnungsmanagement von 18 europiischen Zentren, die das EXCOR" bei pédiatri-
schen Patienten anwendeten. Im Kontext des Umstands, dass zerebrale Ischamien hdufiger auf-
treten als zerebrale Blutungen, zeigte sich, dass die meisten Zentren ein gegeniiber dem

Edmonton-Protokoll aggressiveres antithrombotisches Vorgehen praktizierten.”
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Infektiologische Komplikationen traten bei sieben der 20 Studienpatienten (35 %) wihrend der
VAD-Unterstiitzung auf (s. S. 47). Dies dhnelt mit einer Rate von 34 % dem Auftreten von

schwerwiegenden Infektionen in der oben genannten Studie von Weinstein et alii.''®

Blutungen traten lediglich bei drei Patienten (15 %) auf. Die Tatsache, dass hiervon die ersten
beiden am DHZB vom EXCOR® entwdhnten Kinder betroffen waren; deckt sich mit der Beo-
bachtung, dass Blutungskomplikationen in der Anfangszeit der EXCOR®-Versorgung am DHZB
haufiger auftraten (s. S. 24). Die Rate schwerwiegender Blutungskomplikationen lag demgegen-
{iber in der Studie von Weinstein et al. bei 43 %."'® Der Grund, weshalb die Hiufigkeiten von
Blutungs- bzw. Thrombosierungskomplikationen (s. 0.) zwischen unseren Patienten und denen
bei Weinstein et al. mit jeweils entgegengesetzter Haufigkeit auftreten, bleibt letztlich unklar. Die
Verinderung des Gerinnungs-Regimes am DHZB im Laufe der Jahre schriankt hier die Ver-
gleichbarkeit ein.

Kiirzlich publizierten Zafar et al. Ergebnisse der groften nordamerikanischen Kohorte von padi-
atrischen Patienten mit EXCOR®-Unterstiitzung,”” Dabei sank die Komplikationsrate der Patien-
ten, die zwischen April 2018 und 2020 das EXCOR® erhielten, teilwiese stark und signifikant
gegeniiber Patienten, die zwischen 2007 und 2017 am EXCOR® waren: Die Héufigkeit schwer-
wiegender Blutungen fiel von 43 auf 13 %, die der Infektionen von 35 % auf 18 %.

Neben verbessertem Erfahrungsaustausch aufgrund von Netzwerkeffekten der einzelnen teil-
nehmenden Zentren fiihrten die Autoren die Unterschiede auch auf die geringere Anzahl von
Patienten im Intermacs-Profil 1 sowie potentiell die hdufigere Verwendung von Bivalirudin zu-

rick.

4.2 Ereignisfreies Uberleben

Bisher noch wenig erforscht ist die Frage, wie lange padiatrische Patienten nach Entwohnung
vom EXCOR" iiberleben. Bei Betrachtung des Verlaufs der 20 Patienten zeigte sich, dass die
Rate fiir das ereignisfreie Uberleben bei 83,7 % fiir jeweils 5, 10 sowie 15 Jahre lag (s. S. 48). In
Anbetracht der Krankheitsschwere, die vor der Implantation des EXCOR®™ bei den Patienten
vorgelegen hat (60 % von ihnen waren bereits reanimiert worden), ist dieses Ergebnis als ausge-
sprochen positiv zu werten.

Ein Unterschied in den Uberlebensraten der drei Krankheitsgruppen lieB sich aufgrund der ge-
ringen Fallzahl, die zu einer fehlenden Voraussetzung fiir einen Signifikanztest fiihrte, nicht
iiberpriifen (s. S. 49).
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Zu den Uberlebensraten von entwdhnten padiatrischen EXCOR®-Patienten existieren in der
Literatur nur wenige Angaben. Eine schwedische Studie von Bartfay et al. schilderte das Uberle-
ben von 21 pédiatrischen Patienten, die im medianen Alter von 5 Jahren ein EXCOR®™ erhiel-

ten.117

Von diesen wurden 8 Patienten (38 %) entwdhnt, was eine hohe Entwohnungsrate dar-
stellt. Die hiufigsten Grunderkrankungen der 21 Kinder waren DCMP (43 %), Herzfehler (29 %)
und Myokarditis (10 %), wobei keine Zuordnung zu den Entwohnten angegeben wurde. Eine
Uberlebensrate wurde fiir die 21 Patienten gemeinsam (nicht jedoch separat fiir die 9 Entwohn-
ten) berichtet und lag bei 90 % nach einem sowie nach fiinf Jahren. Von den 8§ Entwdhnten kam
es bei 7 zu keiner kardialen Dekompensation mehr; ein Kind entwickelte eine restriktive Herz-

funktionsstdrung und verstarb drei Monate nach Entwohnung.

Eine Studie aus Arizona von Zimmerman et al. von 2010 beinhaltet Uberlebenszeiten von acht
Patienten mit DCMP im Alter von (bei Implantation) 0,08—6 Jahren (medianes Alter:
0,8 Jahre).'" Von diesen wurden drei mit dem EXCOR® versorgt, zwei mit einem parakorpora-
len pulsatilen Langzeit-LVAD von MEDOS® und drei mit einem Kurzzeitsystem von Jostra®.
Die EXCOR®-Patienten erhielten das letzte Follow-up nach 2,7-4,5 Jahren, die MEDOS®-
Patienten nach 4 bzw. 6 Jahren und die Jostra®-Patienten nach 0,6—1,5 Jahren. In dieser Studie
verstarb keiner der entwOhnten Patienten. Auch hier konnte das junge Alter der Patienten mitver-
antwortlich fiir die hohe Uberlebensrate gewesen sein. Zu dieser Kohorte existieren auch echo-

kardiographische Daten: vgl. dazu Kapitel 4.4 (S. 81).

Von einem besonders langen iiberlebenden Patienten berichteten 2019 Bhatia et al. aus Hong
Kong: ' Von sieben pidiatrischen Patienten mit EXCOR"®-Versorgung wurden zwei entwohnt.
Bei einem von diesen (mit Myokarditis) wurde im Alter von sieben Jahren das VAD nach

15 Tagen explantiert. Der Patient war rund 14 Jahre spéter weiterhin am Leben.

Vergleicht man die Uberlebensrate unserer Kohorte mit derjenigen von Patienten nach einer
Herztransplantation zeigt sich: Die 12654 herztransplantierten padiatrischen Patienten im ISHLT-
Register von 2019 hatten in der Kaplan-Meier-Analyse eine Uberlebensrate nach 5, 10 bzw. 15
Jahren von 77 %, 66 % bzw. 56 % und lagen damit jeweils unterhalb der Patienten unserer Ko-

horte.'*

Da potentiell eine VAD-Versorgung im Vorfeld einer HTx das Uberleben beeinflussen
konnte, verglichen Bryant et al. 358 pédiatrische Patienten, die vor HTx ein EXCOR® erhalten
hatten, mit 358 "gematchten" Patienten, die keine Herzunterstiitzung vor HTx erhalten hatten.'*!

Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im kurz- und mittelfristigen Uberleben: Die
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5-Jahres-Uberlebensrate nach HTx lag bei 72 % (EXCOR®-Gruppe) vs. 77 % (ohne VAD;
p=0,16).

In der Literatur beschriebene unerwiinschte Ereignisse bei Entwdhnten traten beispielweise in
einer groBeren Studie von Cassidy et al. auf:'** Von den 102 padiatrischen EXCOR"-Patienten
wurden nach medianen 44 Tagen Unterstiitzung 11 entwohnt, davon 5 mit DCMP und 4 mit
Myokarditis. Von diesen 11 Patienten starben 2 (einer im Multiorganversagen und einer als Folge
multipler Thrombembolien am EXCOR®™). Weitere 3 Patienten erhielten eine HTx. Angaben zur

Uberlebenszeit/Follow-up-Zeit der 11 Pat. lagen nicht vor.

Beziiglich der unerwiinschten Ereignisse (Tod/HTx) unserer Kohorte ist zu erwidhnen: Der Pati-
ent ID 14 mit Non-Compaction-Kardiomyopathie verstarb im 4. Jahr nach Entw6hnung nach
allméhlicher kardialer Verschlechterung an einer RSV-Pneumonie. Hier konnte sich die Frage
stellen, ob eine Herztransplantation beim Primiraufenthalt woméglich eine hohere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit mit sich gebracht hitte. Diese Alternative zur Entwohnung stand jedoch auf-
grund der schweren neurologischen Schidigung (= HTx-Kontraindikation) nicht mehr zur De-

batte.

Der Patient ID 1 verstarb 15 Jahre nach Entwohnung im Alter von 20 Jahren (S. 49). Auch wenn
die Todesursache unklar war: Die Tatsache, dass er bei zuvor sehr guter kardialer Belastbarkeit in
den acht Jahren vor seinem Tod nicht mehr kardiologisch untersucht worden war, zeigt, wie

wichtig auch bei Beschwerdefreiheit regelméBige kardiologische Kontrollen sind.

4.3 Anamnese und Untersuchung

Die Tatsache, dass es bei 90 % der 20 Studienpatienten nach der EXCOR®-Entwohnung nicht
mehr zu einer kardialen Dekompensation oder Listung zur Herztransplantation kam, zeigt, dass

eine kardiale Stabilitit auch iiber Jahre moglich ist.

In der Literatur existieren wenige Berichte beziiglich dieser beiden kritischen Ereignisse nach
Entwohnung, von denen manche im vorigen Kapitel erwédhnt wurden. Die zuvor genannte engli-
sche Studie von Cassidy et al. schilderte in diesem Zusammenhang auch den raren Fall eines
Patienten mit DCMP, der innerhalb von 7 Jahren drei Mal eine EXCOR®-Unterst1'itzung erhielt.
Nach zwei Entwohnungen mit einer Unterstiitzungsdauer von jeweils 50 bzw. 16 Tagen wurde

im Zuge der dritten Episode eine Herztransplantation durchgefiihrt.'*
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Beziiglich des Verlaufs von neurologischen Komplikationen unserer Studienkohorte zeigte sich,
dass es im Rahmen des Priméraufenthalts bei drei Patienten (s. S. 44) und in der Zeit bis zum
Follow-up bei einem Patienten zum Riickgang neurologischer Symptome kam (s. S. 51).

In der Literatur finden sich weitere Fille von Besserungen eines neurologischen Defizits nach
Entwohnung: Sandica et al. berichteten in ihrer Studie (aus Bad Oeynhausen) iiber sechs ent-
wohnte von insgesamt 29 pidiatrischen Patienten am EXCOR®. Zwei dieser sechs Kinder erlit-
ten ein neurologisches Defizit, welches sich bei beiden innerhalb des Follow-up-Zeitraums von
im Median 27,5 Monaten (bezogen auf die 29 Patienten) besserte.'> Beim Kind mit leichtem
Defizit trat eine komplette Erholung auf, beim Kind mit Hemiparese und Sprachstorung wurde

wieder die Fahigkeit zu gehen und kommunizieren erlangt.

Die korperliche Belastbarkeit im Alltag der beim Ende unserer Studie lebenden Patienten war
beim Grofteil (11 von 15, vgl. S. 51) nicht oder leicht eingeschrankt. Auch zeigte sich, dass bei
diesen Patienten eine weitgehend normale Ausbildung bzw. berufliche Tatigkeit moglich war,
sofern keine Einschrinkung der geistigen Entwicklung (wie bei Patientin ID 17) bestand. Dem-
gegeniiber stellte die Versorgung der Patienten mit schwerer (neurologischer) Beeintriachtigung

eine grofle Herausforderung fiir die Angehorigen dar.

Es existieren wenige publizierte Studien, welche sich mit Belangen des Alltags (korperliche
Aktivitdt, Bildung etc.) von VAD-entwohnten padiatrischen Patienten befassen. Vereinzelt wurde
von entwohnten Patienten berichtet, denen es beim Follow-up "gut gehe"."**'*® In diesem Kon-
text kann auch eine Verzerrung hinsichtlich geringerer Publikation von weniger erfolgreichen

Verlaufen (Publikationsbias) nicht ausgeschlossen werden.

Bei den meisten der minderjdhrigen Patienten unserer Studie fielen im Follow-up unterdurch-
schnittliche z-Scores fiir Gewicht und Kdorpergrof3e auf, also Werte unterhalb der 50. altersspezi-
fischen Perzentile (S. 53). Somit zeigten viele der Patienten das typische Herzinsuffizienz-
Symptom der Wachstumsverzogerung. Dabei lagen die beiden Parameter bei der Kardiomyo-
pathie-Gruppe tendenziell (aber nicht signifikant) unterhalb der anderen beiden Gruppen (v.a. der
Herzfehler-Gruppe). Dies iiberrascht auch nicht aufgrund des chronischen Krankheitsaspekts der

Kardiomyopathien und den teilweise kurativen Therapieoptionen der Herzfehler-Gruppe.
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4.4 Echokardiographie

Fiir die Beurteilung der myokardialen Erholung wéhrend der Phase der VAD-Unterstiitzung sind
die wichtigsten echokardiographischen Kriterien die LVEF und der LVEDD.* Diese wurden
beim Grofiteil der Patienten wihrend vier Zeitpunkten des Priméraufenthalts bestimmt und im

Verhiltnis zum Follow-Up dargestellt.

Bei der Betrachtung der Ejektionsfraktion zeigte sich, dass der GrofBteil der Patienten (11 von
16) beim Follow-up eine gegeniiber der Entlassung hohere Ejektionsfraktion aufwies (Abb. 9,
S. 55): der Median stieg dabei von 49 auf 53 %, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war
(p=0,25; Abb. 8, S. 54).

Dieses Ergebnis stellt eine wichtige Erkenntnis dar, weil somit gezeigt werden konnte, dass die

untersuchten Patienten nach Entlassung eine in der Tendenz stabile Herzfunktion aufweisen.

Auch die Tatsache, dass bei keinem Patienten die EF beim Follow-up um mehr als 9 % gegen-
iiber der Entlassung gefallen war, ist positiv zu werten. Hierbei ist zu beachten, dass diese Be-
trachtung drei Patienten mangels Follow-up nicht umfasst: den verstorbenen Patienten ID 1
(s. S. 49), die zwei Monate nach Entwohnung herztransplantierte Patientin ID 7 sowie Patientin

ID 11 wegen Ablehnung des Follow-ups.

Wichtig ist ebenso die Erkenntnis, dass sich die EF weder zum Zeitpunkt "post Explant." noch
"Follow-up" signifikant von der EF beim Pumpenstopp unterscheidet (Abb. 8, S. 54). Dies ist
zwar kein statistischer Beweis aber zumindest ein Indiz fiir eine stabile Ejektionsfraktion der

Kohorte und betont die Bedeutung des Pumpenstopps.

Beim Vergleich der drei Krankheitsgruppen untereinander waren (nach den Post-hoc-Tests) keine
signifikanten Unterschiede der Ejektionsfraktion festzustellen, wenngleich die DCMP-Gruppe
jeweils einen niedrigeren Median als die Myokarditis-Gruppe aufwies (Abb. 10, S. 56). Dies
passt zur deutlich niedrigeren Wahrscheinlichkeit einer Entwéhnung vom VAD bei chronischen

Atiologien wie der DCMP.*

In der Literatur finden sich sporadisch echokardiographische Angaben iiber vom EXCOR® ent-
wohnte pddiatrische Patienten. Ein Fallbericht aus Florida von Philip et al. schilderte den Verlauf
von zwei Patienten mit operierter Aortenisthmusstenose bzw. DCMP, die im Alter von sechs bzw.
neun Monaten ein BVAD erhielten.”® Deren EF lag vor Implantation bei 8—10 % bzw. 5-7 % und
besserte sich bis auf 55-60 % bzw. 60—65 % beim Pumpenstopp, der zur Explantation fiihrte,

was einer stirkeren Erholung der EF am VAD als bei allen Patienten unserer Kohorte entspricht.
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Die Erholung ereignete sich innerhalb von sechs bzw. zwei Monaten am EXCOR®. Angaben zu
einer im weiteren Verlauf bzw. Follow-up gemessenen EF existieren hierbei nicht, jedoch hatten
die Patienten im letzten Follow-up nach 21 bzw. 18 Monaten eine "gute Herzfunktion" und iiber
den Patienten mit Aortenisthmusstenose wurde berichtet, dass keine erneute Verengung auftrat.”
In einem anderen Fallbericht wird der Verlauf eines 2-Jdhrigen mit fulminanter Myokarditis
beschrieben, der erst nach 152 Tagen vom EXCOR®™ entwdhnt wurde.'” Seine EF war beim
Follow-up nach 3,5 Jahren mit 65 % normal. Herzinsuffizienzsymptome bestanden nur noch
minimal (entspr. NYHA I) und die einzige Medikation stellte Losartan dar. Auch wenn hier
durch die Atiologie Myokarditis eine per se hohere Entwohnungschance bestand, so zeigt dies,
dass auch nach einer solch langen Unterstiitzungsdauer eine ldngerfristig erfolgreiche Entwoh-
nung mit gleichzeitig guter Herzfunktion moglich ist.

Von einer noch lingeren Unterstiitzungszeit berichteten Cardarelli et al. in einem Fallbericht.'*
Ein 18 Monate altes Mddchen mit hypoplastischem Linksherzsyndrom wurde nach Fontan-
Operation schwerstgradig herzinsuffizient und erhielt ein EXCOR®™, welches nach 179 Tagen
wieder explantiert werden konnte. Im Follow-up 6 Monate spiter bestand weiterhin eine gute
systolische Funktion (ohne quantitative Angabe). Sie verstarb wenig spiter im Kontext eines

dislozierten Tracheostomas.

Der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) kann dabei helfen, eine kardiale
Dekompensation zu quantifizieren. Bei der Betrachtung des LVEDD der Gesamtgruppe (S. 57)
féllt die starke Reduktion des Ventrikeldurchmessers beim Pumpenstopp gegeniiber dem Zeit-
punkt vor der Implantation des VAD auf. Dies unterstreicht dessen wichtige Funktion der me-
chanischen Entlastung. Analog zur Ejektionsfraktion bestand auch beim LVEDD kein signifikan-
ter Unterschied zwischen dem Follow-up und den Zeitpunkten "Pumpenstopp" sowie
"Entlassung". Wie bei der EF kann also auch beim LVEDD eine gewisse "Stabilitdt" iiber die
Zeit festgestellt werden. Gleichzeitig fallt allerdings auch auf, dass der mediane LVEDD nach
dem Pumpenstopp bis zum Follow-up immer weiter ansteigt bis ans obere Ende des Referenzbe-
reichs. Wie zu erwarten, war bei der DCMP-Gruppe dieses Muster am offensichtlichsten ausge-
pragt. Der mediane LVEDD der beiden anderen Krankheitsgruppen lag jedoch ebenfalls iiber
dem Durchschnitt, représentiert durch einen positiven z-Score (S. 58). Dies konnte flir den
betreuenden (Kinder-)Kardiologen ein zusétzlicher Grund sein, den LVEDD eines Patienten

regelméBig zu kontrollieren um friihzeitig eine Verschlechterungstendenz zu erkennen.

82



In der Literatur finden sich vereinzelt Angaben zum LVEDD von VAD-entwohnten Kin-
dern.'"**7%128 Die umfangreichsten stammen von der zuvor genannten Kohorte aus Arizona
(s. S. 78). Thnat et al. berichteten ca. ein Jahr spéter erneut von diesen acht entwohnten Patienten
(ohne Angaben zu Uberlebenszeiten): *” Der LVEDD dieser Patienten fiel von im (arithm.) Mittel
4,8 (1,6-7,1) z-Scores zum Zeitpunkt vor VAD-Implantation signifikant auf 0,95 (0,1-2,2)
z-Scores beim Follow-up. Diese LVEDD-Reduktion ist aufgrund der unterschiedlichen Lagema-
e nur eingeschriankt mit unserer Kohorte vergleichbar (Reduktion im Median von 9,0 auf 2,0),

ahnelt ihr aber.

4.5 Weitere Diagnostik/Analysen

MRT

Eine wichtige Erkenntnis iiber die sieben Patienten unserer Kohorte, die eine MRT-Untersuchung
erhielten, war, dass sich die Ejektionsfraktion nicht signifikant von der mittels Echokardiogra-
phie gemessenen EF unterschied. Dies ist ein Indiz fiir die Verldsslichkeit der Echokardiographie
gegeniiber dem Goldstandard MRT.* Die Abweichung beider Modalititen betrug maximal 13 %
und konnte verschiedene Griinde haben, beispielsweise die Variabilitdt durch verschiedene Un-
tersucher oder die Schwankungsbreite der Messmethode. Ebenfalls denkbar wire ein Einfluss
durch psychische Unruhe im engen MR-Tomographen, da die Ejektionsfraktion bei Adrenalin-

Ausschiittung ansteigen kann.'*"'*

Die bei manchen der Patienten festzustellende niedrig-normale bis leicht reduzierte Ejekti-
onsfraktion im MRT um 50 % diirfte teilweise mit dem Vorhandensein der apikalen Kaniilie-
rungsnarbe und bei manchen Patienten auch regionalen Wandbewegungsstérungen zusammen-

héngen.

Der Herzindex der sieben Patienten, also das Herzzeitvolumen pro m” Kérperoberfliche, lag im
Median bei 3,6 I/min/m? (s. S. 61). Angaben zu altersabhingigen Normwerten finden sich in der
Literatur mit Werten fiir 2- bzw. 5- bzw. 12-Jahrige von 3,1 bzw. 3,7 bzw. 4,3 1/min/m? sowie fiir
Erwachsene von 3,7 + 0,3 I/min/m?. '** Somit lagen die Patienten teils eher oberhalb, teils eher
unterhalb der Norm, jedoch alle oberhalb von 2,5 I/min/m? und damit dem Bereich, der einen
wichtigen himodynamischen Parameter des Weaning-Protokolls am DHZB darstellt (s. S. 26).
Dies kann als Hinweis fiir die langfristige himodynamische Stabilitdt dieser entwohnten Patien-

ten gewertet werden.
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Laborparameter: NT-proBNP

Im klinischen Alltag leichter zu bestimmen als der Herzindex ist das NT-proBNP. Es eignet sich
gut als Surrogatparameter, also als reprasentativer Wert fiir das Ausmaf3 der Herzinsuffizienz bei
Kindern."** Das NT-proBNP unserer Studienpatienten fiel nach Implantation des EXCOR® stark
ab (s.S.59), was durch die effektive mechanische Entlastung des Ventrikels erkldart werden
kann."** Die wegfallende Herzunterstiitzung nach der Explantation erkldrt dementsprechend auch
den Wiederanstieg des Wertes (Zeitpunkt "post Explant."). Interessant ist, dass noch vor Entlas-
sung eine weitere Erholung eintrat (erkennbar am signifikant gesunkenen medianen NT-proBNP)
und dass sich diese Erholung bis zum Follow-up noch deutlich steigerte, sodass das mediane NT-
proBNP innerhalb des Referenzbereichs von gesunden Patienten lag (vgl. S. 36). Dennoch be-
standen bei mehreren Patienten Werte > 1 VoR, also oberhalb der 97,5. Perzentile, was labor-
chemisch auf eine noch vorhandene Herzinsuffizienz hinweist. Der Parameter NT-proBNP ist fiir
seinen hohen negativen pridiktiven Wert bekannt,'*® daher sind insbesondere Werte <1 VoR

wertvolle Hinweise zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz.

Die genannten Verdanderungen des medianen Spiegels sind unter dem Vorbehalt zu betrachten,
dass sie (auch aufgrund der Post-hoc-Tests) nur teilweise signifikant waren, was mit der geringen
Teilstichprobenzahl zusammenhidngt. Dies liegt daran, dass NT-proBNP erst um die Jahrtau-
sendwende Einzug in den klinischen Alltag am DHZB hielt und erstmalig im Jahr 2004 bei ei-
nem der entwohnten EXCOR®-Patienten bestimmt wurde.

Interessanterweise unterschied sich die NT-proBNP-Konzentration zum Zeitpunkt ,,prd Implant.*
im Gegensatz zu ,,post Explant.“ nicht signifikant von derjenigen bei ,,Follow-up*, obwohl ihr
Median mehr als doppelt so hoch war. Dies kann ebenfalls auf die geringe iibereinstimmende
Teilstichprobenzahl beider Zeitpunkte (sieche Anhang, S. 105) von sechs Patienten (gegeniiber
neun beim Vergleich "post Explant." vs. "Follow-up") sowie die Bonferroni-Holm-Korrektur
(p=0,03; a'=0,01) zuriickgefiihrt werden.

NT-proBNP- bzw. BNP-Werte von entwdéhnten padiatrischen VAD-Patienten wurden bisher nur
wenige publiziert.®'** Ein franzésischer Fallbericht von Beranger et al. schilderte den Fall eines
5-Jahrigen mit hypertropher Kardiomyopathie, der nach zwei Monaten vom EXCOR® entwohnt
wurde.'*® Dabei fiel sein BNP-Wert von rund 3670 pg/ml im Rahmen der Implantation im Laufe
der Wochen allméhlich bis auf rund 185 pg/ml, stieg dann auf rund 780 pg/ml kurz nach Explan-
tation und fiel eine Woche spiter auf rund 55 pg/ml (97,5. Perzentile fir BNP: 132 pg/ml™°).
Dieser Verlauf dhnelt dem NT-proBNP-Verlauf unserer Kohorte stark, wobei im Fallbericht ein
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noch starkerer Riickgang des natriuretischen Peptids nach Explantation stattfand. Beranger et al.
betrachten BNP als hilfreichen Parameter um die myokardiale Erholung am EXCOR®™ zu verfol-

gen.!¥

Ruhe-/Langzeit-EKG

Das Ruhe-EKG zeigte bei den meisten Patienten ein physiologisches Muster. Die bei Patient
ID 14 mit Non-Compaction-Kardiomyopathie auffilligen EKG-Befunde mit AV-Ersatz-
Rhythmus passten zu seinem kardial dekompensierten Zustand drei Monate vor seinem Tode.

Die rechtsventrikuldren Hypertrophiezeichen mit Rechtsschenkelblock der Patientin ID 17 sind
durch ihre operierte Grunderkrankung (kritische Aortenisthmusstenose) erklidrbar. Auch der

Rechtsschenkelblock bei Patientin ID 6 mit Ebstein-Anomalie ist typisch fiir diese Atiologie.

In den Langzeit-EKGs fanden sich keine hohergradigen Herzrhythmusstorungen, pathologischen

Frequenzprofile oder Pausen.

Spiroergometrie

Die Auswertung der Spiroergometrien der sieben Studienpatienten zeigte, dass die meisten eine
leicht- bis mittelgradige Einschrinkung der korperlichen Leistungsfahigkeit aufwiesen — vergli-
chen mit der gesunden Normalbevolkerung (Abb. 15 A-D, S. 63). Dabei fiel auf: die maximale
Leistungsfahigkeit, erkennbar an der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,max) und der maxi-
malen Leistung (Watt), war tendenziell stirker eingeschrinkt als die Sauerstoffaufnahme an der
aeroben Schwelle (VO,VT1). Letztere repréisentiert die Leistungsféhigkeit, die ldngere Zeit unter
aeroben Bedingungen erbracht werden kann °° und war bei drei Patienten leicht, bei Vieren nicht
eingeschrinkt (Abb. 15 C). Fiir die allgemeine Lebensqualitit erscheint diese besonders relevant,
solange keine sportlichen Leistungen im anaeroben Bereich erbracht werden sollen.

Der Umstand, dass bei untrainierten Personen die auf dem Fahrrad erhobene VO,max aufgrund
der Ermiidung der Oberschenkelmuskulatur etwas niedriger ausfallt als bei Messung auf dem
Laufband,"” fillt hier nicht ins Gewicht, da die altersspezifischen Sollwerte ebenfalls auf dem
Fahrrad erhoben wurden.

Die Einnahme von Betablockern dreier Patienten (ID 4, 6, 10) erklirt teilweise die reduzierte
maximale Herzfrequenz (ID 4, 6; Abb. 15 B), nicht jedoch die reduzierte VO,max, da diese nicht

relevant durch Beta-Blockade beeinflusst wird.”®

Die Atemeffizienz der sieben Patienten, gemessen anhand des VE/VCO,-Slope bewegte sich

innerhalb von £ 1,5 Standardabweichungen (z-Scores), was je nach Patient eine gute bis zufrie-
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denstellende ventilatorische Effizienz darstellte. Ein erhohter VE/VCO;-Slope (= erhohtem
z-Score) ist ein typisches Symptom der Herzinsuffizienz und geht mit einer verschlechterten
Prognose einher.'**'"*” Sinkt im Rahmen einer Herzinsuffizienz die Auswurfleistung und somit
die Lungenperfusion, wird dies durch eine gesteigerte Ventilation zur CO,-Elimination beant-
wortet und der VE/VCO,-Slope steigt an.'*® Bei Patienten mit einem Slope oberhalb des Durch-
schnitts (also einer verminderten Atemeftizienz) sind daher regelmifBlige Kontrollen umso wich-
tiger.

Arena et al.'*! entwickelten bei 448 Erwachsenen mit Herzinsuffizienz eine Prognose-Einteilung
mithilfe des VE/VCO;-Slope, das Ventilatory Classification System. Unsere beiden im Follow-
up erwachsenen Patienten befanden sich aufgrund ihres VE/VCO2-Slope von 26 bzw. 27 in der
geslindesten von vier Gruppen (Ventilatory Class I). Dieser Gruppe wird ein unerhebliches
2-Jahres-Risiko fiir schwere kardiale Ereignisse (HTx/Tod/LVAD-Implantation) zugeschrieben
(<5 %). Eine Anwendung des Ventilatory Classification Systems bei Minderjdhrigen ist aufgrund
der in der Kindheit und Adoleszenz deutlich sinkenden Normalwerte des VE/VCO2-Slope nicht

sinnvoll.'®

Die Diskrepanz zwischen einerseits normwertiger Watt-Leistung und andererseits mittelgradig
reduzierter maximaler Sauerstoffaufnahme sowie einem erhdhten z-Score als Zeichen einer ver-
minderten Atemeftizienz bei Patient ID 9 konnte auf die hohe Motivation des Patienten zuriick-
zufiihren sein: Die Sauerstoffaufnahme an der aeroben Schwelle bewegte sich noch im normalen
Bereich (Abb. 15 C), die maximale Sauerstoffaufnahme war dann deutlich reduziert (Abb. 15 A).
Letztere kann ab einem bestimmten Punkt auch nicht durch erhéhte Motivation gesteigert wer-
den, wihrend die Leistung kurzfristig noch im anaeroben Bereich gesteigert werden kann (End-
spurt), wobei vermehrt CO, anfillt.”® Dazu passt auch, dass er mit rund 9 Minuten die lingste

Belastungsdauer der sieben Patienten aufwies.

Nach unserer Recherche wurden bisher noch keine Ergebnisse von Spiroergometrien bei ent-

wohnten padiatrischen VAD-Patienten publiziert.

Ross-Klassifikation

Eine Einteilung der Herzinsuffizienz in die vier Schweregrade der Ross-Klassifikation (in revi-
dierter Fassung 2012) ist einerseits als Momentaufnahme hilfreich, z. B. um die Therapienot-
wendigkeit zu kldren, anderseits erleichtert die Skala von 0-20 das Erkennen von sukzessiven

Veranderungen iiber ldngere Zeitrdume.
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Die meisten der Studienpatienten (14 von 17) befanden sich beim Follow-up in Ross-Klasse I,
hatten also mehrheitlich nur geringe Herzinsuffizienz-Symptome (Abb. 16, S. 65). Von den bei-
den Patienten mit dem hochsten Ross-Score von 6,7 verstarb der eine (ID 14) drei Monate spiter.
Dies spricht dafiir, Patienten mit erhdhtem Ross-Score besonders engmaschig zu betreuen, wobei
natiirlich auch die bestmogliche Therapie eine Verschlechterung nicht unbedingt verhindern

kann.

Auch wenn der Unterschied nach den Post-hoc-Tests nicht signifikant war, so hatte die Myokar-
ditis-Gruppe einen niedrigeren Score von im Median 0,5 gegeniiber 2,2 bei der Kardiomyo-
pathie- und 3,0 bei der Herzfehler-Gruppe. Dieser Unterschied iiberrascht auch nicht und diirfte

mit den potentiell reversiblen Schiden bei Myokarditiden zusammenhéngen.

Beim erwachsenen Patienten ID 4 zeigte sich eine Diskrepanz zwischen dem Ross-Score von 1
(entsprechend Ross-Klasse I) und der NYHA-Klasse II. Abgesehen davon, dass die Ross-
Klassifikation nur bis zum Alter von 18 Jahren ausgelegt ist (vgl. S. 37), hdngt dies auch damit
zusammen, dass verminderte Leistungsfahigkeit in der Ross-Klassifikation (mittels Spiroergo-
metrie) nur mit einem Zehntel gewichtet wird, wiahrend sie das Hauptmerkmal der NYHA-

Klassifikation ausmacht.

Korrelationsanalyse

Die Krankheitsschwere beim Follow-up, erkennbar an einer verminderten EF, einem erh6htem
NT-proBNP und einem erhéhten Ross-Score, korrelierte signifikant und mittelstark mit der Dau-
er der Herzinsuffizienz-Symptome vor Implantation sowie der Dauer der EXCOR®-Unter-
stiitzung (s. S. 66). Dies kénnte damit zusammenhingen, dass chronische Atiologien wie die
Kardiomyopathien sowohl eine langere Krankheitsgeschichte mit sich brachten (s. S. 44) als
auch eine lingere Erholungszeit benétigten, bevor eine Explantation des EXCOR®™ méglich war
(s. S. 46).

Ahnlich diirfte der Sachverhalt bei folgender Korrelation sein: eine lingere Dauer der EXCOR"-
Unterstiitzung sowie eine hohere Anzahl an Pumpen-Revisionen ging einher mit einer vermin-
derten EF beim Follow-up. Dies konnte mit der Charakteristik der Krankheitsgruppen zusam-
menhéngen: Die Kardiomyopathie-Patienten hatten sowohl vor Implantation als auch beim Fol-
low-up die niedrigste mediane EF (s. S. 56). Gleichzeitig hatten sie die lingste EXCOR®-Unter-
stiitzung, wodurch das Risiko fiir Thrombosierungen stieg, was héufigere Revisionen zur Folge

hatte (s. S. 44).
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Bei der Betrachtung des Pumpenstopps ist zudem interessant, dass die dabei gemessene EF sig-
nifikant negativ mit der NT-proBNP-Konzentration beim Follow-up korrelierte (s. S. 66). Hier
wire zuklinftig an weiteren Patienten zu beobachten, ob sich dieser Zusammenhang bestétigt,

wodurch die prognostische Bedeutung der beim Pumpenstopp gemessenen EF steigen wiirde.

Bei den genannten Korrelationen ist zu beachten, dass keine Korrektur auf multiples Testen statt-
fand. Daher sind Aussagen zu Signifikanz von geringerer Bedeutung. Ziel war, das Auffinden

von potentiell klinisch relevanten Zusammenhéngen zu erleichtern.

Ebenso wie die EF beim Pumpenstopp, zeigte sich bei der ROC-Analyse, dass auch die EF bei
Entlassung ein moglicher Pradiktor fiir die ldngerfristige kardiale Stabilitdt (in Form der Ross-
Klasse I) sein konnte (s. S. 68). Der ermittelte Cut-off der EF von 44,5 % ist aufgrund der Zahl
von 17 betrachteten Patienten mit Vorsicht zu interpretieren, konnte aber einen Anhaltspunkt fiir

zukiinftige Untersuchungen darstellen.

4.6 Lebensqualitit und Entwicklung

KINDLR

Die Lebensqualitit der acht mittels KINDL®-Fragebogen beurteilten minderjihrigen Patienten
war mehrheitlich iiberdurchschnittlich gut, verglichen mit der Normalbevdlkerung. Dies ist in
Anbetracht der Krankheitsgeschichte der Patienten durchaus iiberraschend, wobei sich bei Be-
trachtung der einzelnen Patienten ein differenzierteres Bild ergibt.

Die meisten (5 von 6) Kinder schitzten ihre subjektive Lebensqualitét iberdurchschnittlich gut
ein (s. S. 69). Die Einschétzung der Patientin ID 12 lag deutlich unter dem Durchschnitt, wobei
hier der Nachteil des KINDL-Fragebogens zum Tragen kommt, dass sich die Fragen auf die
abgelaufene Woche beziehen und die Patientin in dieser Zeit erkéltet war (s. S. 70). Beispiels-
weise wird danach gefragt, ob sich das Kind in der vergangenen Woche krank gefiihlt hat oder
Kopfschmerzen hatte (siche Anhang, S. 106). Daher lésst sich die primér interessierende lang-
fristige und als "allgemein" empfundene Lebensqualitét hier nur eingeschrinkt beurteilen.

Die Tatsache, dass die Eltern von 6 der 8 Patienten die Lebensqualitét ihres Kindes hoher ein-
schétzten als die Eltern der Normalbevolkerung, konnte damit zusammenhéngen, dass sie nach
der beschwerlichen Zeit der Herzunterstiitzung das Leben ihres Kindes aus einem anderen

Blickwinkel betrachten.
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SF-36

Von den beiden erwachsenen Patienten hatte im Follow-up einer eine sehr gute (ID 10) und einer
eine gemischte Lebensqualitit (ID 4; s. S.71). Zur iiberdurchschnittlichen korperlichen und
psychischen Summenskala diirften bei Patient ID 10 sein Hobby Schwimmen sowie seine Tatig-
keit als Koch beigetragen haben. Somit ging die in der Spiroergometrie objektivierte reduzierte
Leistungsfahigkeit (s. S. 63) nicht mit einer subjektiven Einschriankung der Lebensqualitét ein-
her.

Bei Patient ID 4 hingegen spiegelte sich die verminderte VO,max in der Spiroergometrie bei
gleichzeitig deutlich eingeschrinkter maximaler Herzfrequenz (unter Betablocker) von 141/min
(s. S. 63) auch in einer deutlich unterdurchschnittlichen korperlichen Summenskala des SF-36

wider. Die Ejektionsfraktion war jedoch nicht relevant erniedrigt (s. S. 61).

In der Literatur existieren wenige Angaben zur Lebensqualitidt nach Entwdhnung von mechani-

scher Herzunterstiitzung,'*'+

Fleck et al. untersuchten in einer Studie aus Freiburg die Lebens-
qualitit nach Kurzzeit- sowie Langzeit-Herzunterstiitzung.'** Der GroBteil dieser Patienten er-
hielt fiir wenige Tage eine va-ECMO. Bei sechs der Patienten wurde im Follow-up im medianen
Alter von 6,1 Jahren der KINDL® verwendet; von diesen hatten zuvor fiinf Patienten im media-
nen Alter von 2,0Jahren eine va-ECMO und einer eine veno-vendése ECMO
(vv-ECMO = alleinige Lungenunterstiitzung) erhalten. Zu deren Grunderkrankungen zihlten u. a.
Transposition der groen Arterien, hypoplastisches Linksherzsyndrom und Acute Respiratory
Distress Syndrome (vv-ECMO).

Der mediane Summenscore dieser KINDL®-Gruppe wurde als Fremdeinschitzung der Eltern
erhoben (auler bei den zwei Kindern > 7 Jahre: Selbsteinschédtzung) und lag bei 50,5 Punkten
(Skala 0-100). Anhand der Einzelangaben ldsst sich zu Vergleichszwecken mithilfe der Refe-
renzgruppen unserer Studie ein medianer z-Score von -3,7 errechnen (Spannweite: -4,1 bis
+0,95). Dies stellt eine deutlich niedrigere gemessene Lebensqualitit gegeniiber der
KINDL®R-Gruppe unserer Studie dar, deren medianer z-Score 0,6 betrug (vgl. S. 70). Zu diesem
Unterschied konnten die Heterogenitit der Grunderkrankungen (mit ihren nicht genau bekannten
moglichen Folgen) der genannten Studie sowie die andere Modalitdt der Herzunterstiitzung
(va-ECMO ggii. EXCOR™) beigetragen haben.

Bei weiteren fiinf Patienten der genannten Studie wurde beim Follow-up im medianen Alter von
22 Jahren der SF-36 verwendet; diese hatten zuvor im medianen Alter von 16,5 Jahren ein Lang-

zeit-LVAD erhalten, darunter auch das Berlin Heart EXCOR® (keine genaue Zuordnung be-
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kannt). Zwei Patienten wurden entwohnt, drei herztransplantiert. Die Grunderkrankungen waren
DCMP sowie Myokarditiden. Thre Lebensqualitidt war vergleichbar hoch wie die ihrer gesunden

Referenzgruppe. Keine der einzelnen Subskalen unterschied sich signifikant von Gesunden.

In einer anderen Studie berichteten Seitz et al. von einer 3-Jdhrigen, die aufgrund von Rechts-
herzversagen ihres transplantierten Herzens ein EXCOR® (RVAD) erhielt.'* Eine Entwéhnung
war nach sehr langer Unterstiitzungsdauer von rund 15 Monaten moglich und ihre Lebensqualitét

wurde im zweiten Jahr nach Explantation als "exzellent" beschrieben.

BAYLEY 11

Dass die neurologischen Komplikationen am EXCOR® ein entscheidender Faktor fiir die Le-
bensqualitit sind, zeigte sich auch bei der psychomotorischen Untersuchung von drei der jiings-
ten Patienten. Die Patientin ID 18 hatte im Rahmen ihrer spastischen Tetraparese und mentalen
Retardierung eine dementsprechend eingeschriankte Entwicklung. Die beiden anderen Médchen
dagegen zeigten eine altersgerechte motorische und kognitive Entwicklung im BAYLEY II
(s. S. 71). Bei Patientin ID 17 stellte sich in der Telefonvisite zweieinhalb Jahre nach Durchfiih-
rung des BAYLEY II jedoch eine Einteilung als Integrationskind im Kindergarten und eine ver-
zogerte Sprachentwicklung heraus (vgl. S. 51). Dies war im BAYLEY II noch nicht aufgefallen,

wo sie 2-3-Wort-Sétze sprechen konnte.

4.7 Limitationen der Studie

Die kleine Fallzahl von 20 Patienten fiihrt zu eingeschrankter Aussagekraft bei der statistischen
Auswertung. Dementsprechend sind auch signifikante Ergebnisse stets im Kontext der Fallzahl
zu betrachten. Signifikanz ist daher umso mehr als Indiz denn als Beweis fiir Relevanz anzuse-

hen.

Um einen Fehler 2. Art (B-Fehler) zu vermeiden, verzichteten wir bei der Korrelationsanalyse
wie erwdhnt auf die Anwendung einer Bonferroni-Holm-Korrektur zur Anpassung des Signifi-
kanzniveaus. Dadurch erh6ht sich zwar die Wahrscheinlichkeit, dass vermeintliche Zusammen-
hinge dem Zufall geschuldet sind, gleichzeitig verringert sich jedoch die Gefahr, klinisch rele-

vante Sachverhalte zu Uibersehen.

Des Weiteren stellt die Heterogenitét unserer Studienpatienten eine Limitation dar. Diese besteht

auf verschiedenen Ebenen: dazu zdhlen die unterschiedlichen Grunderkrankungen und deren
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Verlauf (Reanimation etc.), die Altersverteilung, Anderungen im Entwohnungs-Protokoll ab
2005 sowie die unterschiedliche Dauer zwischen Entwohnung und Follow-up.

Neben der Heterogenitit innerhalb unserer Studiengruppe existiert noch Heterogenitdt zwischen
den Patienten unserer und denen anderer Studien, welche als Vergleich herangezogen wurden.
Dies schrinkt die Vergleichbarkeit ein.

Aus patientenspezifischen Griinden konnten bestimmte Untersuchungen nur von wenigen Patien-
ten wahrgenommen werden (z.B. Spiroergometrie, MRT), wodurch die Vergleichbarkeit eben-

falls reduziert ist.

4.8 Zusammenfassung und Ausblick

Bei padiatrischen Patienten mit schwerster Herzinsuffizienz kann das Berlin Heart EXCOR®
helfen, das Herzzeitvolumen {iber viele Monate aufrecht zu erhalten. Dadurch kann einerseits die
Zeit bis zu einer moglichen Herztransplantation iiberbriickt werden, andererseits wird dem Her-
zen durch die mechanische Entlastung aber auch Gelegenheit zur Erholung gegeben, was (ver-
bunden mit einer angemessenen Wiederbelastung des Herzens) in manchen Fillen eine Entwoh-
nung vom EXCOR® erlaubt. Uber die langfristigen Verldufe dieser entwdhnten Patienten war
bisher wenig bekannt. Die vorliegende Studie konnte diesbeziiglich zur Kliarung der wichtigsten
Fragen beitragen.

Es zeigte sich, dass die 15-Jahres-Uberlebensrate der 20 entwdhnten Studienpatienten mit 83,7 %
deutlich hoher lag als diejenige von Kindern nach Herztransplantation, welche im Jahr 2019
56 % betrug.' Diese herztransplantierten Kinder bendtigen anders als entwdhnte VAD-
Patienten zudem lebenslang Immunsuppressiva, welche durch ihr Nebenwirkungsspektrum die
Lebensqualitét einschranken konnen.

Dass die hohe Uberlebensrate unserer Kohorte bei gleichzeitig kardialer Stabilitit moglich war,
belegt die geringe Zahl an Patienten, die nach Entwohnung eine kardiale Dekompensation erlit-
ten oder fiir eine Herztranspantation gelistet wurden (2 von 20).

Die Stabilitdt der Herzfunktion der Patienten zeigte sich auch echokardiographisch am Verlauf
der Ejektionsfraktion und dem linksventrikuldren enddiastolischen Durchmesser. Dabei lag die
mediane EF beim Follow-up bei 53 % und der mediane LVEDD z-Score bei 2,0; zudem unter-
schieden sie sich jeweils weder vom Wert bei Pumpenstopp noch bei Entlassung des Primarauf-
enthalts signifikant. Beim wichtigen Surrogatparameter NT-proBNP zeigte sich im Follow-up

eine noch deutlichere Besserungstendenz gegeniiber dem Priméraufenthalt.
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Die Korrelations- und ROC-Analyse deuteten darauf hin, dass die Ejektionsfraktion beim Pum-
penstopp wie auch bei Entlassung ein moglicher pradiktiver Faktor fiir eine langerfristige kardia-
le Stabilitét sein konnte. Dies wire im Rahmen zukiinftiger Studien zu erforschen.

Beziiglich der Einteilung der Herzinsuffizienz zeigte sich bei unseren Studienpatienten ein medi-
aner Ross-Score von 2, der sich im mittleren Bereich der Ross-Klasse I bewegte, wobei passend
zur akuten Atiologie die Myokarditis-Gruppe einen besseren Score aufwies. Die Kardiomyo-
pathie-Gruppe befand sich mehrheitlich in Ross-Klasse I. Auch wenn sich bei dieser Krankheits-
gruppe eine kardiale Verschlechterung und im Extremfall eine Herztransplantation womdoglich
nicht dauerhaft vermeiden lassen, so konnte die Entwohnung vom EXCOR® eine HTx zumindest

hinauszogern.

Die korperliche Belastbarkeit stellt einen wichtigen Aspekt der Lebensqualitdt der Patienten dar.
Wihrend der GroBteil der Patienten (73 %) in der Anamnese berichtete, bei Alltagsbelastungen
nicht bzw. nur leicht eingeschrinkt zu sein, zeigte sich in der Spiroergometrie bei den meisten
eine leicht- bis mittelgradige Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit. Dass die Mehrheit
der Patienten ihre subjektive Belastbarkeit besser einschitzten, kdnnte damit zusammenhingen,
dass sie ihre Alltagsbelastungen selten (wie bei der Spiroergometrie) bis zur Erschopfung aus-

fihrten.

Zusammenfassend zeigte sich also beim Grofiteil der Patienten eine (echokardiographisch und
laborchemisch beurteilte) gute kardiale Stabilitdt auf teilweise méBig erniedrigtem Niveau im
Sinne eines leicht vergroferten Herzens und (spiroergometrisch) eingeschriankter korperlicher

Belastbarkeit.

Die mittels Fragebogen beurteile Lebensqualitdt war im Vergleich zur Normalbevolkerung bei
den meisten befragten Patienten iiberdurchschnittlich gut. Dies stellt eine wichtige Erkenntnis
dar, denn letztlich dienen sdmtliche &rztliche Untersuchungen und therapeutische MalBBnahmen
dem iibergeordneten Ziel, die Lebensqualitit dauerhaft zu maximieren.

Bei den Entwicklungsuntersuchungen der jlingsten Studienpatienten mittels BAYLEY II zeigte
sich jedoch auch die potentielle Tragweite neurologischer Komplikationen am EXCOR®.

Hier besteht besonderer Verbesserungs- und somit Forschungsbedarf. Dafiir kommen auch Ver-
gleiche des pulsatil arbeitenden EXCOR® mit den CF-VAD in Frage, zumal letztere in Studien
eine geringere Komplikationsrate aufwiesen, inkl. neurologischer Ereignisse.””''* Noch sind
diese Vergleiche jedoch bei pédiatrischen Patienten aufgrund der unterschiedlichen Altersstruktur
der beiden Systeme erschwert.
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Letztlich bleibt abzuwarten, wie sich die mechanische Herzunterstiitzung im Kindesalter weiter
entwickeln wird. Wiinschenswert wiren weitere Studien zu Langzeitergebnissen von entwdhnten
Patienten sowohl am EXCOR® als auch von Patienten mit CF-VAD. Die Ergebnisse der vorlie-

genden Studie sollen dazu einen Beitrag leisten.
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6 Anhang

Einzeldaten: Echokardiographie

Tab. 11: Ejektionsfraktion und linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser im zeitlichen Kontext

ID Diagnose Pra Pumpen- Post Ent- Follow- Pra Pumpen- Post Ent- Follow-
Implant. stopp Explant. lassung up Implant. stopp Explant. lassung up
EF EF EF EF EF LVEDD LVEDD LVEDD LVEDD LVEDD
1 Myokarditis 68 64
2 Myokarditis 52 56 61 -1,1 0,5 1,7
% 3 Myokarditis 21 65 40 42 56 7,2 -0,7 0,8 1,6 2,4
E’ 5 Myokarditis 34 80 48 52 3.2 -0,4 -1,0
é‘ 12 Myokarditis 15 34 25 55 56 10,2 4,6 0,2 -0,7 2,3
15 Myokarditis 30 61 59 50 46 1,9 -0,1 -1,1 0,0 2,8
16 Myokarditis 10 46 36 45 59 24 0,8 3,2 2,0 -0,3
4  DCMP 26 60 71 60 53 12,4 2,0 -1,1 2,9 1,4
o |10 DCMP 13 45 57 49 6,1 0,9 -0,1 2,0
-‘é 13 DCMP 17 55 53 43 55 15,2 -0,8 1,1 52 2,6
g‘ 14 NCCM 7 30 37 20 35 1,0 0,8 2,7 0,1
% 18 DCMP 23 62 33 44 45 11,3 52 0,8 -1,2 2,8
< 19 DCMP 20 37 35 42 45 9,0 0,2 0,8 1,5 4,0
20 DCMP 14 48 38 55 51 18,7 0,2 0,8 1,5 2,0
6  Ebstein 74 73 64 -4,9 -2,4 -2,9
7 CAVSD 60 73 -4,4 0,7
8 BWG 25 37 35 64 16,1 7.2 -0,7
9 BWG 19 52 49 56 9,5 1,8 0,7 1,3
17 ISTA 10 43 37 36 28 9,0 2,1 0,9 4,9 52

DCMP = Dilatative Kardiomyopathie; NCCM = Non-Compaction-Kardiomyopathie; Ebstein = Ebstein-Anomalie; CAVSD = Kompletter

atrioventrikularer Septumdefekt; BWG: Bland-White-Garland-Syndrom; ISTA = Aortenisthmusstenose.
Die Patientin ID 11 lehnte die Diagnostik im Rahmen der Studienteilnahme ab, ist daher nicht aufgeftihrt.
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Einzeldaten: NT-proBNP und Ross-Klassifikation bei Follow-up

Tab. 12: NT-proBNP im zeitlichen Kontext sowie Ross-Score und Ross-Klasse bei Follow-up

ID Diagnose | PrdImplant. Prd Explant. Post Explant. Entlassung Follow-up Ross-Score  Ross Klasse
NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP Follow-up Follow-up
[VoR] [VoR] [VoR] [VoR] [VoR]
1 Myokarditis
2 Myokarditis 0 I
2|3 Myokarditis 0,1 1 I
§ 5 Myokarditis 0,1 0 I
§‘ 12 Myokarditis 108 8 54 4 0,9 1 I
15 Myokarditis 265 13 36 21 1,6 3 I
16 Myokarditis 44 6 18 0 I
4 DCMP 0,7 1 I
|10 DCMP 0,7 54 0,6 1,2 2 I
-‘E 13 DCMP 141 5 35 9 0,7 2,2 I
%14 NCCM 46 33 46 27 4 6,7 1l
%18 DCMP 5 0 14 1,7 0,5 6,7 Il
< 19 DCMP 1,7 6 5 0,3 3 I
DCMP 80 1,4 24 1,1 11 I
Ebstein 1,4 4 1
CAVSD
BWG 1,3 2 I
BWG 614 268 81 0,8 2 I
ISTA 142 77 33 2,4 6 1l

VoR = Vielfaches des oberen (altersspezifischen) Referenzwertes. Werte < 3 sind mit Dezimalstelle angegeben.

DCMP = Dilatative Kardiomyopathie; NCCM = Non-Compaction-Kardiomyopathie; Ebstein = Ebstein-Anomalie; CAVSD = Kompletter atrioventrikularer
Septumdefekt; BWG: Bland-White-Garland-Syndrom; ISTA = Aortenisthmusstenose.
Die Patientin ID 11 lehnte die Diagnostik im Rahmen der Studienteilnahme ab, ist daher nicht aufgefiihrt.

Hinweis: NT-proBNP wurde am DHZB erstmalig im Jahr 2004 bei einem entwdhnten Patienten bestimmt. Dies entspricht dem Patienten ID 9
(chronologische Nummerierung der Patienten).
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KINDLR-Fragebogen: Fragen 1-3 (Version fiir 7-13-Jihrige)

Bitte sage uns zundchst etwas zu dir. Kreuze an oder trage ein !

Ich bin ein O Mddchen O Junge
Ich bin Jahre alt
Wieviele Geschwister hastdu? OO0 O1 O2 O3 O4 O5 Oiberb

Welche Schule besuchst du? O Grundschule O Hauptschule [ Realschule
0O Gesamtschule [0 Gymnasium [0 Sonderschule
O privater Unterricht

1. Zuerst méchten wir etwas iber deinen Kérper wissen, ...

In der letzten Woche ... nie selten m?nn:Ih- oft immer
1. ... habe ich mich krank gefihlt O O O O O
5 hatte ich Kopfschmerzen oder O 0O O O O
Bauchschmerzen
.. war ich mide und schlapp | O | O | O | O | O
.. hatte ich viel Kraft und Ausdauer | O | O | O | O | O
2. ... dann etwas dariiber, wie du dich fihist ...
In der letzten Woche ... nie selten m?nna(ih- oft immer
1. ... habe ich viel gelacht und Spal} O 0O O 0 0
gehabt
.. war mir langweilig | O | O | O | O | O
.habeichmichalleingeftht | O | O | O | O | O
.. habe ich Angst gehabt | a | O | a | O | O
3. ... und was du selbst von dir hdltst.
In der letzten Woche ... nie selten min;:lh- oft immer
1. ... warich stolz auf mich O O O O O
2. ... fand ich mich gut | o | o | o | o | O
3. ... mochte ich mich selbst leiden | O | O | O | O | O
4. ... hatte ich viele gute Ideen | O | O | O | O | O
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KINDLR-Fragebogen: Fragen 4-6 (Version fiir 7-13-Jihrige)

4. In den ndchsten Fragen geht es um deine Fanmilie ...

In der letzten Woche ... nie selten m;n;h- oft immer
1. ... habe ich mich gut mit meinen 0 0O 0 O O
Eltern verstanden
2. ... habe ich mich zu Hause wohl O O
gefuhlt
3. ... hatten wir schlimmen Streit zu O O O O O
Hause
4. ... haben mir meine Eltern Sachen 0O 0O 0O O O
verboten
5. ... und danach um Freunde.
In der letzten Woche ... nie selten m?nnacih- oft immer
1. ... habe ich mit Freunden gespielt O O O O O
2. .. m_ochten mich die anderen 0O O 0 O O
Kinder
3. ... habe ich mich mit meinen 0 0O 0 O O
Freunden gut verstanden
4. .. hatteich _das Ggfi]hl, dass ich 0 O 0 O O
anders bin als die anderen

6. Nun mdchten wir noch etwas iiber die Schule wissen.

In der letzten Woche, in der ich in nie selten manclh- oft immer
der Schule war ... ma
1. ... habe ich die Schulaufgaben gut 0 O 0 0 0
geschafft
2. ... hat mir der Unterricht Spal} 0 0O 0 O O
gemacht
3. ... habe ich mir Sorgen um meine
Zukunft gemacht - - - - -
4. ... habe ich Angst vor schlechten 0 O 0 0 O
Noten gehabt

VIELEN DANK FUR DEINE MITARBEIT!
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7  Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Matthias Germann, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,Langzeitergebnisse nach Entwohnung von
mechanischer Herzunterstiitzung im Kindesalter ("Long-term Follow-up after Weaning from
Mechanical Circulatory Support in Children") selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe
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untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Erstbetreuer angegeben sind. Fiir simtliche im
Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (Inter-
national Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten.
Ich erklére ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universititsmedizin

Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in dhnlicher Form

bereits an einer anderen Fakultit eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwah-
ren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und be-

wusst.
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