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Abstract (deutsch)

Einleitung: Die Pravalenz angeborener Herzfehler betragt etwa 107,6 pro 10.000
Lebendgeburten in Deutschland. Zahlreiche dieser Herzfehler missen im Kindesalter
herzchirurgisch behandelt werden. Bei diesen Kindern tritt ein Herz-Kreislaufstillstand
zu etwa 2-6% postoperativ auf und ist mit einer erheblichen Mortalitat verbunden.
Risikofaktoren fur ein ungunstiges Outcome nach einem postoperativen Herz-
Kreislaufstillstand und kardiopulmonaler Reanimation (CPR) sind bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlern nicht ausreichend evaluiert.

Methodik: Die retrospektive Datenanalyse umfasst insgesamt 249 Patient*innen mit
angeborenen Herzfehlern, welche im Zeitraum vom Juni 2010 bis zum Juni 2020 im
Deutschen Herzzentrum Berlin (seit dem 01.01.2023 Deutsches Herzzentrum der
Charité) nach herzchirurgischem Eingriff einen postoperativen Herz-Kreislaufstillstand
erlitten. FUr diese Patient*innen wurden Parameter aus der peri- und postoperativen,
sowie Praarrest- und Reanimationsphase analysiert. Primarer Endpunkt war das
Uberleben bis zur Entlassung, sekundarer Endpunkt die grobe neurokognitive
Funktion bei Entlassung.

Ergebnisse: Von den insgesamt 249 Patient*innen zeigten 189 (= 75,9%) eine
Wiedererlangung des Spontankreislaufs durch die ReanimationsmalRnahmen, 186 (=
74,7%) Uberlebten bis zur Entlassung. Knapp ein Viertel der Patient*innen verstarben.
Pradiktive Faktoren, welche sich mit Mortalitat assoziiert zeigen, sind: ein junges Alter
(p<0,001), das Vorhandensein eines univentrikularen Herzfehlers (p<0,001), einer
Sepsis (p<0,001) und Herzrhythmusstorungen (p<0,001), eine hohere Komplexitat der
vorangegangenen Herzoperation (Aristotle Comprehensive Score (p<0,001), STS-
EACTS Mortality Score/Risk Category (p<0,001)), eine Norwood-Operation (p<0,001),
ein  erhohter  Katecholaminbedarf  mit  verlangerter = Beatmungs-  und
Reanimationsdauer, ohne Eintritt eines ,return of spontaneous circulation® und die
Notwendigkeit einer ECMO-CPR (p<0,001). Laborchemisch sind Laktaterhohungen,
sowie Hinweise fur eine akute Leber- und Nierenschadigung ebenfalls mit erhohter
Mortalitét assoziiert (p<0,001). Sekundéar zeigten von den 186 Uberlebenden 167
(89,8%) ein gunstiges neurologisches Outcome bei Entlassung aus dem Krankenhaus.
Schlussfolgerung: Herzchirurgische Patient*innen zeigen trotz des erhohten Risikos
flir einen postoperativen Herz-Kreislaufstillstand hohe Uberlebensraten bis zur
Entlassung nach Hause. Zudem zeigen Uberlebende einen (berwiegend
altersentsprechenden neurologischen Status. Risikofaktoren, welche sich stark mit



erhohter Mortalitat assoziiert zeigen, sind eine prolongierte Reanimationsdauer, ein
hoher STS-EACTS Mortality Score, sowie die Entwicklung einer Sepsis und das

Auftreten einer akuten Nierenschadigung.

Abstract (english)

Objective: The prevalence of congenital heart defects is approximately 107.6 per
10.000 live births in Germany. Many of these infants require heart surgery in early
childhood. Postoperative cardiac arrest occurs in about 2 — 6% of these children and
is associated with a significant mortality. Risk factors for an unfavourable outcome after
postoperative cardiac arrest and cardiopulmonary resuscitation (CPR) have not been
adequately evaluated in children with congenital heart defects.

Methods: The retrospective data analysis includes a total of 249 patients treated in
the Deutsches Herzzentrum Berlin (since 01.01.2023 Deutsches Herzzentrum der
Charité) between June 2010 and June 2020, who experienced a postoperative cardiac
arrest after a cardiac surgery for congenital heart disease. Parameters from peri- and
postoperative, as well as the pre-arrest and resuscitation periods were analyzed.
Primary endpoint was survival to discharge, secondary endpoint was neurocognitive
function at discharge.

Results: Of the total cohort of 249 patients, 189 (= 75.9%) had a return of spontaneous
circulation and 186 (= 74.7%) survived to discharge. Almost a quarter of the patients
died. Predictive factors associated with mortality are: young age (p<0.001), presence
of a univentricular heart defect (p<0.001), sepsis (p<0.001) and cardiac arrhythmia
(p<0.001), higher complexity of the previous heart surgery (Aristotle Comprehensive
Score (p<0.001), STS-EACTS Mortality Score/Risk Category (p<0.001)), a Norwood
procedure (p<0.001), increased requirement of catecholamines, prolonged ventilation
and resuscitation times, no return of spontaneous circulation, and the need for ECMO-
CPR (p<0.001). In laboratory tests, increases in lactate levels and evidence of acute
liver and kidney damage are also associated with increased mortality (p<0.001). Of the
186 survivors, 167 (89.8%) showed a favorable neurological outcome at discharge.
Conclusion: Despite the increased risk of postoperative cardiac arrest, pediatric
cardiac surgery patients show high survival rates up to discharge. In addition, survivors
show a mostly age-appropriate neurological status. The main risk factors that are
strongly associated with increased mortality are a prolonged resuscitation period, a



high STS-EACTS mortality score, as well as the development of sepsis and the
occurrence of an acute kidney injury.
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1. Einleitung
1.1 Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler (congenital heart disease, CHD) sind die haufigsten
Fehlbildungen des Menschen. (1) Die Ursachen hierfur sind meist unbekannt, jedoch
wird angenommen, dass CHD polygen-multifaktoriell begunstigt werden. So kdnnen
Umwelteinflisse, genetische Faktoren, Erkrankungen der Mutter (Diabetes,
Rotelninfektion etc.), sowie die Einnahme von Medikamenten (Zytostatika,
Antiepileptika, Immunsuppressiva) oder Genussmittel in der Schwangerschaft die
Organogenese beeinflussen. (2,3) Einige der angeborenen Herzfehler sind auch mit
Chromosomenanomalien assoziiert. So haben etwa 40-63,5% der Kinder mit Trisomie
21 einen Atriumseptumdefekt (ASD), Ventrikelseptumdefekt (VSD) oder
atrioventrikularen Septumdefekt (AVSD). (4)

Die bundesweite PAN-Studie (Pravalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen)
von 2006-2007 registrierte insgesamt 7.245 Neugeborene mit einem angeborenen
Herzfehler in Deutschland. Basierend auf den Zahlen der Geburten in Deutschland
wahrend des oben genannten Untersuchungszeitraumes wurde die Gesamtpravalenz
mit 107,6 pro 10.000 Lebendgeburten berechnet. Dies ergibt eine CHD-Pravalenz von
ca. 1%. (5) Die haufigsten Herzfehler sind der VSD (20-30%), gefolgt vom ASD (5-
10%), der Pulmonalklappenstenose (PS; 10%) und dem persistierenden Ductus
arteriosus Botalli (PDA; 5-10%). Die haufigsten zyanotischen Lasionen sind die
Fallot'sche-Tetralogie (Tetralogy of Fallot, TOF; 2,5%), die Transposition der grof3en
Arterien (TGA; 2%) und das Hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS; 1-2%). (6)
Aufgrund der veranderten Kreislaufphysiologie bei angeborenen Herzfehlern kommt
es im Verlauf zu pathologischen Druck- und Volumenbelastungen (z.B. durch Shunts)
mit Komplikationen wie einer irreversiblen pulmonalen Hypertonie oder akuter
Herzinsuffizienz beziehungsweise zu relevanten Obstruktionen mit hamodynamischer
Wirkung (z.B. Zyanose, Unterversorgung der Organe). Um irreversible Folgen zu
verhindern, mussen zahlreiche Herzfehler bereits im Neugeborenen- bzw.

Sauglingsalter operiert werden.

1.1.1 Die haufigsten angeborenen Herzfehler

Der Ventrikelseptumdefekt ist ein Wanddefekt im interventrikularen Septum. Aufgrund
des Druckgefalles wahrend der Systole fliel3t arterielles Blut vom linken in den rechten

Ventrikel. Hierbei kommt es zu einer Vermischung von arteriellem Shunt-Blut mit
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venosem Blut (Links-Rechts-Shunt), welche anschlieBend zusammen uber die
Pulmonalarterie in den Pulmonalkreislauf gelangen. Dieser Shunt fuhrt durch die
Rezirkulation zu einer vermehrten Volumenbelastung des linken Ventrikels und je nach
Defektgrofle zu einer Druckbelastung des rechten Ventrikels und der
Pulmonalarterien. Die VSDs konnen anhand ihrer Lage im Ventrikelseptum klassifiziert
werden. Zu etwa 70% besteht ein perimembrandser VSD. Hier liegt der Defekt
zwischen der Pars muscularis und der Pars membranacea des Septum
interventriculare, nahe der Aorten- und Trikuspidalklappe. Nachfolgend finden sich mit
rund 14% muskulare VSDs, welche sich vollstandig im muskularen Teil des Septums
befinden. Weitere Formen sind der Inlet-VSD (Sinuseptaldefekt, AV-Kanal-VSD)
zwischen der Mitral- und Trikuspidalklappe, sowie der Doubly Commited Subarterial
Defect (infundibularer suprakristaler VSD, Bulbus-septal-Defekt) zwischen der Aorten-
und Pulmonalklappe. (7)

Der Vorhofseptumdefekt ist ein Defekt in der Scheidewand zwischen den beiden
Vorhofen. Hier kommunizieren, ahnlich dem Ventrikelseptumdefekt, das arterielle Blut
des linken Vorhofes mit dem vendsen Blut des rechten Vorhofes. Aufgrund des
zusatzlichen Volumens werden hierbei der rechte Vorhof und Ventrikel belastet.
Klassifiziert werden die ASDs anhand ihrer Lokalisation. Zu 70% liegt ein Ostium-
secundum-Defekt (ASD Il) vor, bei dem sich der Defekt etwa in der Mitte des
Vorhofseptums befindet. Circa 20% sind ein Ostium-primum-Defekt (ASD I). Hier
befindet sich der Defekt nahe der Mitral- und Trikuspidalklappe. Der seltenere Sinus-

venosus-Defekt befindet sich in raumlicher Nahe zu den Hohlvenen. (8)

Ein weiterer Herzfehler ist der persistierende Ductus arteriosus Botalli. Hier bleibt
postnatal der embryonale Verbindungsgang zwischen der Aorta und dem Truncus
pulmonalis bestehen, sodass arterielles Blut aus der Aorta in die Pulmonalarterie flief3t.
In der Regel verschlie3t er sich postnatal durch eine muskulare Kontraktion und
sekundar durch eine Intimaproliferation. (9)

Diese drei Defekte fuhren zu einem tUbermafigen Blutfluss im Pulmonalkreislauf und
durch das Shuntvolumen zu einer Verminderung des Herzzeitvolumens des
Systemkreislaufes. Dies kann sich je nach Shuntfraktion durch eine klinische
Herzinsuffizienz bemerkbar machen. Durch die unphysiologische Druckbelastung der
Pulmonalarterien beim VSD und PDA kommt es zu einem Umbau der
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Pulmonalarterien mit anschlielend progredienter pulmonaler Hypertonie.
Infolgedessen entwickelt sich aus einem primaren Links-Rechts-Shunt ein irreversibler

Rechts-Links-Shunt, die sogenannte Eisenmenger-Reaktion, mit Zyanose. (10)

Das haufigste Rechtsherzvitium ist die Pulmonalstenose. Hierbei muss der rechte
Ventrikel mehr Druck aufbringen, um den Pulmonalkreislauf zu perfundieren. Folglich
kommt es zu einer Rechtsherzhypertrophie mit Rechtsherzinsuffizienz. Dabei kann die
Stenose im Bereich der Herzklappe (valvulare PS, ca. 60%), im rechten Ventrikel
(subvalvulare PS, ca. 20%) oder in der Pulmonalarterie (supravalvulare PS, ca. 15%)
lokalisiert sein. (11)

Diese oben genannten Beispiele geben nur einen kleinen Einblick in die zahlreichen
angeborenen Herzfehler. Zu den komplexen Vitien zahlen vor allem die Fallot'sche-
Tetralogie (TOF), die Transposition der gro3en Arterien (TGA) und das Hypoplastische
Linksherzsyndrom (HLHS). Die TOF kombiniert eine infundibulare/valvulare
Pulmonalstenose, eine rechtsventrikulare Hypertrophie, einen VSD, sowie eine
rechtsverlagerte, uber dem VSD reitende Aorta (Dextroposition der Aorta). Je nach
Intensitat der Obstruktion der rechtsventrikularen Ausflussbahn kommt es zu einem
Links-Rechts oder Rechts-Links-Shunt. Durch die Einengung der rechtsventrikularen
Ausflussbahn kann das Lungengefalibett hypoplastisch sein. (12) Als Extremform der
TOF kann die Pulmonalatresie mit VSD aufgefasst werden, wobei der
rechtsventrikulare Ausflusstrakt komplett obliteriert ist. Hierbei sind fur den pulmonalen
Blutfluss der PDA und die aortopulmonalen Kollateralen essenziell. Zudem gibt es
noch Falle mit ganzlich fehlender Pulmonalklappe (Miller-Lev-Paul-Syndrom). Hier
erweitern sich die Pulmonalarterien durch den Pendelfluss, was zu einer Kompression

der zentralen Atemwege fuhren kann.

Bei der TGA sind die Aorta und die Pulmonalarterie miteinander vertauscht. Somit
rezirkuliert das ventse Blut im gesamten Systemkreislauf und das bereits
sauerstoffreiche Blut im Pulmonalkreislauf. Postnatal wéare ein Uberleben nur durch
Kurzschlussverbindungen wie dem PDA, ASD, VSD oder einem persistierenden
Foramen ovale (Offnung im Vorhofseptum, PFO) méglich, damit zwischen den
vollstandig voneinander getrennten Kreislaufen ein Shunt entstehen kann. Die TGA
wird in 4 Gruppen eingeteilt. Zu der ersten Gruppe zahlen die TGAs ohne
Begleitfehlbildungen (d-TGA), welche >70% dieses Vitiums ausmachen. Die zweite
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Gruppe sind die komplexen TGAs bei denen zusatzlich noch ein VSD vorliegt. Die
dritte Gruppe beschreibt die TGA mit einer Stenose im linksventrikularen Ausflusstrakt
und die vierte im rechtsventrikularen Ausflusstrakt. (13) Durch die Uberperfusion im
Pulmonalkreislauf in der Gruppe zwei und vier kommt es folglich zu einer
Volumenbelastung des linken Vorhofs und Ventrikels, wahrend es im Systemkreislauf
zu einem Sauerstoffdefizit mit potenzieller Organschadigung kommt (Zyanose). (14)
Das Hypoplastische Linksherzsyndrom gehort zu den univentrikularen Herzfehlern
(UVH), welche etwa sieben bis acht Prozent aller angeborenen Herzfehler ausmachen.
(6) Hierbei ist die linke Herzhalfte hypoplastisch, d.h. die Mitral- und Aortenklappe (ggf.
auch stenotisch oder verschlossen), der linke Vorhof und Ventrikel, sowie meist der
Anfangsteil der Aorta (praduktale Istmusstenose). Da die Versorgung allein vom
rechten Ventrikel gewahrleistet werden muss, ist beim HLHS ein PFO, ASD, VSD oder
PDA essenziell. (15)

1.2 Kinderherzchirurgie

Das durchschnittliche Sterberisiko fur Kinderherzoperationen liegt in Deutschland
zusammengefasst bei etwa 2,5%. Dieses variiert je nach Komplexitat der Eingriffe
zwischen null und 30%. (16) Die Zugangswege erfolgen klassischerweise uber die
mediane Sternotomie oder eine laterale Thorakotomie. Die Operation am offenen
Herzen erfordert unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine eine Kardioplegie. Hierbei
wird eine kaliumhaltige Losung in die Koronararterien infundiert. Gegebenenfalls
erfolgt der Eingriff in Hypothermie, sodass der Sauerstoffbedarf der Organe zusatzlich
reduziert wird. Einige kardiale Eingriffe, wie zum Beispiel das Einbringen von
Occludern in Septumdefekte, eine Atrioseptostomie oder Ballonangioplastie kdnnen

minimal-invasiv mittels Herzkatheter erfolgen.

In Deutschland werden jahrlich rund 600 isolierte kongenitale Ventrikelseptumdefekte
verschlossen, wobei die Halfte der Patient*innen unter einem Jahr alt sind. (17) Bei
einem Verhaltnis zwischen dem Blutfluss durch den Pulmonalkreislauf (Qp) und dem
Blutfluss durch den Systemkreislauf (Qs) von 1,5:1 bis 2:1, bei Symptomatik einer
Herzinsuffizienz oder wenn der pulmonalarterielle Druck halbsystemische Werte
Ubersteigt, besteht eine Operationsindikation in den ersten 6 Lebensmonaten.
Anderenfalls findet der Verschluss im Vorschulalter statt, da sich 30-40% der Defekte
innerhalb der ersten 3 Jahre spontan verschlieRen. (18) Uber einen transatrialen oder
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transventrikularen Zugang wird der Defekt mit einem Patch aus autologem Perikard,
xenogenem oder synthetischem Material verschlossen. Seltener erfolgt der Verschluss
durch eine Direktnaht. Die Letalitat bei einem isolierten VSD-Verschluss liegt bei unter
2%, bei multiplen Defekten bei 7%. Zu 98% zeigt sich postoperativ ein verschlossener
VSD bzw. ein noch minimaler, nicht hamodynamisch relevanter Rest-VSD. (19)

An isolierten Atriumseptumdefekten werden in Deutschland rund 550 Kinder jahrlich
operiert. Die Operationsindikation verhalt sich ahnlich zu dem der
Ventrikelseptumdefekte. Ein Verschluss ist bei hamodynamisch relevanten Defekten
im Vorschulalter indiziert. Der Zugang erfolgt Uber eine rechtsseitige Atriotomie ventral
der Crista Terminalis. Die Letalitat fir den Verschluss eines Atriumseptumdefekts Typ
Il liegt bei unter einem Prozent. (20)

Hamodynamisch relevante PDAs werden anhand der klinischen Symptomatik
(Notwendigkeit respiratorischer oder inotroper Unterstitzung), sowie der
echokardiographischen Befunde identifiziert. (8) Zum gegenwartigen Zeitpunkt wird
ein katheterinterventioneller Verschluss mittels Coils oder Okkludern angestrebt.
Einige Verschlusssysteme sind bereits fur Frihgeborene mit einem Gewicht 2700g

zugelassen. (9) Seltener ist eine offene chirurgische PDA-Ligatur notwendig.

Die Dilatation einer Pulmonalstenose erfolgt meist interventionell durch einen Ballon
oder Stent. Eine operative Versorgung mittels Kommissurotomie ist nur bei starken
Fehlbildungen an der Pulmonalklappe notwendig. Die Letalitat liegt interventionell bei
0-0,5% und chirurgisch bei <1,5%. (6)

Pro Jahr werden rund 280 Kinder mit einer Fallot'schen-Tetralogie operiert, wovon
etwa die Halfte unter einem Jahr alt sind. In der Regel werden die Sauglinge zumeist
zwischen dem dritten und vierten Monat operiert. (7) Der Eingriff erfolgt Uber eine
mediane Sternotomie mit Anschluss an die extrakorporale Zirkulation (EKZ). Der VSD
wird mittels Patch verschlossen, die stenosierenden Muskelbundel im
rechtsventrikularen Ausflusstrakt werden durchtrennt, sowie gegebenenfalls mit einem

autologen Perikardpatch erweitert.
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Die perioperative Letalitat bei der TOF liegt bis zum ersten Lebensjahr bei circa 2,8%.
AnschlieRend sinkt das Risiko auf 0,8%. Liegt eine Pulmonalatresie vor, so betragt je

nach chirurgischer Prozedur die perioperative Mortalitat 5-20%. (7)

Bei der Transposition der groRen Arterien ist die Standard-Prozedur die arterielle
Switch Operation (ASO). Hier erfolgt der Austausch zwischen der Aorta und der
Pulmonalarterie samt ihrer Koronararterien. Diese ist bei der TGA Gruppe | und Il zu
80% durchfuhrbar. Die Letalitat liegt in Deutschland in Gruppe | bei rund zwei Prozent,
in Gruppe |l bei drei Prozent. (6) In Gruppe Il erfolgen komplexere Operationen, da
auch eine Rekonstruktion des Ausflusstraktes und ein Verschluss des VSD notwendig
ist (z.B. Rastelli-OP, hierbei wird der Blutfluss durch den VSD in die Aorta geleitet und
ein RV-PA-Conduit angelegt). In Gruppe IV findet eine Damus-Kaye-Stansel-OP (End-
zu-Seit-Anastomosierung der Pulmonalarterie mit der Aorta Ascendens) statt.

Das hypoplastische Linksherzsyndrom ist die haufigste Ursache fur eine
Herzinsuffizienz im Neugeborenenalter und die haufigste Todesursache, unter den
angeborenen Herzfehlern, in der ersten Lebenswoche. (7) Zumeist sind mehrere
Palliationsschritte (Norwood-Operation I-lll) fur die operative Kreislauftrennung
notwendig. (vgl. Appendix 1, S.83) In Deutschland werden etwa 100 Norwood-
Operationen jahrlich durchgefuhrt. Das hochste intraoperative Risiko birgt die
Norwood-1 mit 20-30%. Die 1-Jahres-Uberlebensrate wird zwischen 60-80%

angegeben. (7)

1.3 Herz-Kreislauf-Stillstand und Reanimation

Bei einem Herz-Kreislauf-Stillstand (Cardiac Arrest, CA) kommt es zu einer
Unterbrechung der Blutzirkulation im gesamten Korper durch Versagen der
Pumpfunktion des Herzens und/oder Verlust des systemarteriellen Widerstandes.
Infolgedessen konnen lebenswichtige Organe nicht mehr ausreichend versorgt
werden. (10)

Im Krankenhaus tritt ein solches Ereignis bei etwa 2-6% der Kinder mit einer
Herzerkrankung auf und ist mit einer erheblichen Mortalitat verbunden. (11-15) Gemal}
des European Resuscitation Council for Resuscitation wird die Inzidenz eines
postoperativen Herzstillstandes nach herzchirurgischem Eingriff bei Kindern mit 4%

angegeben. (16,17) Diese treten zumeist postoperativ auf einer Intensivstation auf. Die
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haufigsten Ursachen fur Herzstillstande im Krankenhaus sind die respiratorische
Insuffizienz (Asphyxie) und der Kreislaufschock (Ischamie). Bei schatzungsweise 43-
64% der Kinder kommt es zu einer Wiedererlangung eines Spontankreislaufes (return
of spontaneous circulation, ROSC) durch die ReanimationsmalRnahmen. (18) Die
Ergebnisse in Bezug auf das Uberleben variieren zwischen den veréffentlichten
Studien. Daten der 2000er Jahre aus dem Register Get With The Guidlines
Resuscitation (GWTG-R) der American Heart Association gaben ein Uberleben von
rund 22% bei padiatrischen Patient*innen (<21 Jahre alt) bis zur Entlassung an.
(19,20) Bei Uberlappenden Studien variierten die Uberlebensraten fiir padiatrische
Herzpatient*innen zwischen 19 und 42%, mit einer Verbesserung des Uberlebens tiber
die Zeit. (21-26)

Bei Kindern mit Herzerkrankungen wird im Vergleich zu Kindern mit anderen
Erkrankungen eine mehr als zehnfach erhohte Herzstillstandsrate berichtet. (15)
Allerdings ist das Uberleben dieser signifikant hoher, als die der nicht kardial
erkrankten Kinder (37% vs. 23%). (27) Zwischen einer ein- und 15-minatigen Dauer
der kardiopulmonalen Reanimationen nahm die Uberlebenszeit in der Studie von
Matos et al. linear um 2,1% pro Minute ab. Die Rate eines glnstigen neurologischen
Outcomes nahm um 1,2% pro Minute ab. (28) Die CPR-Dauer scheint somit
proportional mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit zusammenzuhéngen. Im Vergleich
zu nicht kardial erkrankten Kindern hatten herzchirurgische Patient*innen die hochsten
Odds Ratios fiir ein Uberleben (OR=2,5) und ein glinstiges neurologisches Outcome
(OR=2,7). Neuere Studien zeigen ebenfalls, dass das Gesamtuberleben dieser im
Vergleich zum anderen Patientenkollektiv auch verlangert ist. (27,28) Eine Ausnahme
bilden die Patient*innen mit einem univentrikularen Herzfehler. Diese zeigen eine

erhohte Mortalitat nach der Herz-Lungen-Wiederbelebung. (18)

Faktoren, die mit dem Outcome nach einem postoperativen Herz-Kreislauf-Stillstand
bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern assoziiert sind, sind bislang nicht
ausreichend evaluiert. Fruhere Studien zeigten ein junges Alter, Fruhgeburtlichkeit,
genetische Syndrome, praoperative Komorbiditaten und die Kategorien 4/5 der Society
of Thoracic Surgeons und der Society of Thoracic Surgeons — European Association
for Cardio-Thoracic Surgery (STS-EACTS) als starkste Risikofaktoren fur einen
postoperativen Herzstillstand. (11,22,23,26) Die Studie von Duke et al. erbrachte, dass

17



eine verlangerte Dauer des kardiopulmonalen Bypasses und ein erhdhtes Serumlaktat
in der frihen postoperativen Phase Risikofaktoren fur einen Herzstillstand und
schwerwiegende unerwunschte Ereignisse sind. (29) Weitere signifikante Marker sind
ein hoher pra- und postoperativer Katecholaminbedarf, eine verlangerte
Reanimationsdauer, sowie ein niedriger arterieller pH-Wert des Blutes. (22) So
dokumentierte die Publikation von Berg et al. eine Uberlebensrate von 66% bei einer
Reanimationsdauer von eins bis drei Minuten, wahrend bei einer Reanimation >30
Minuten lediglich 28% bis zur Entlassung Uberlebten. (20) Suominen et al. beschrieb
zusatzlich eine praoperative mechanische Beatmung und eine verlangerte
Aortenklemmzeit als signifikante Risikofaktoren eines Herz-Kreislauf-Stillstandes. (23)
Eine Nierenfunktionsstorung vor dem CA wurde ebenso mit einer erhohten
Krankenhausmortalitat assoziiert. (30) Die Inzidenz gastrointestinaler Komplikationen
(gastrointestinale Blutungen, intestinale Ischamie, lleus, perforierte Ulcera) im
weiteren stationaren Verlauf bei herzchirurgischen Patienten ist relativ gering (0,3 —
3%), jedoch bei Eintritt mit einer hohen Sterblichkeit verbunden (12-67%). (31-33)

Bei einem refraktaren Herz-Kreislauf- oder Lungenversagen kann eine extrakorporale
kardiopulmonale Reanimation (extracorporeal cardio-pulmonary resuscitation, ECPR)
unter Hinzunahme einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) in Betracht
gezogen werden. Die veno-arterielle ECMO (va-ECMO) kommt bei einem
kombinierten Herz- und Lungenversagen zum Einsatz. Hier erfolgt der Abfluss des
desoxygenierten Blutes aus den Hohlvenen oder dem rechten Vorhof Uber den
venosen Schenkel der ECMO, wahrend die zuruckfuhrende Kanule mit oxygeniertem
Blut in eine Arterie, zumeist die Aorta, flie3t. Somit kann das Herz entlastet und der
Blut-Gasaustausch gewahrleistet werden. (34) Die Verwendung dieser rescue-
Therapie kann in Einzelfallen die Uberlebenschancen bis zur Entlassung erhéhen und
ein gunstiges neurologisches Outcome bewirken. (30,35) Ein langerer Einsatz einer
ECMO birgt ein erhohtes Risiko von durch die Entwicklung von Endorganverletzungen
(thromboembolische Ereignisse, intrakranielle Blutungen) und geht mit einer erhohten
Sterblichkeit einher. (24)

1.4 Zielsetzung der Studie

Das Uberleben nach IHCA (in-hospital cardiac arrest) hat sich in den vergangenen
Jahrzehnten insgesamt verbessert. In der Publikation von Holmberg et al. zeigt sich
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ein absoluter Anstieg der Uberlebensrate von 19% bei pulslosem CA und 9% bei nicht-
pulslosem CA zwischen 2000 und 2018 bei padiatrischen Patient*innen in den USA.
(36) Ab dem Jahre 2010 zeichnet sich jedoch eine Stagnation, mit Erreichen eines
Plateaus der Uberlebensrate, an. (36) Trotz Bemilhungen des Deutschen
Reanimationsregisters diese Daten auch innerhalb Deutschlands zu erfassen, liegen
derzeit lediglich Ergebnisse zum padiatrischen OHCA (out-of-hospital cardiac arrest)
vor; Daten zum padiatrischen IHCA in Deutschland gibt es bisher noch nicht. (37) Da
Kinder mit angeborenen Herzfehlern ein besonders hohes Risiko fur einen
(postoperativen) Herzkreislaufstillstand haben, ist es essentiell Daten dieser
spezifischen Kohorte zu erfassen. Gemal den Empfehlungen der International Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR) der ,Ten Steps Toward Improving In-Hospital
Cardiac Arrest Quality Of Care And Outcomes” ist besonders die Pravention eines CA
ein wichtiger Bestandteil zur Verbesserung der Mortalitat. (38)

In der Literatur gibt es nur begrenzte und zum Teil auch widerspruchliche Daten,
welche potenziellen Risikofaktoren das Outcome beeinflussen. Mithilfe dieser Studie
sollen assoziierte Risikofaktoren identifiziert werden, welche perspektivisch auf die
Prognose und Therapieentscheidung schliefen lassen kdnnen. Zudem lassen sich
moglicherweise einige Faktoren modifizieren, um das Outcome therapeutisch zu
verbessern.

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den Einfluss diverser Pra-, Intra- und
Post-Arrest-Marker auf das Uberleben und neurologische Outcome bei Kindern mit
angeborenen Herzfehler nach einem operativen Eingriff zu evaluieren. Als primarer
Endpunkt stand somit das Uberleben bis zur Entlassung und sekundar das
neurologische Outcome bei Entlassung im Vordergrund.

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign, Datenerhebung und -extraktion

Die vorliegende Arbeit wurde unter Beachtung der Satzung der Charité zur Sicherung
guter wissenschaftlicher Praxis und unter Beachtung gesetzlicher Richtlinien und

Bestimmungen erstellt.

Retrospektiv wurden alle padiatrischen Patient*innen im Zeitraum vom Juni 2010 bis
zum Juni 2020, welche im Deutschen Herzzentrum Berlin (seit dem 01.01.2023
Deutsches Herzzentrum der Charité) postoperativ einen Herz-Kreislauf-Stillstand
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erlitten hatten und reanimiert wurden, fur die vorliegenden Arbeit analysiert. Der CA
wurde als Herz-Kreislauf-Versagen mit Notwendigkeit einer kardiopulmonalen
Reanimation fur mehr als 1 Minute definiert.

Faktoren, welche gegebenenfalls einen Einfluss auf das Outcome haben konnten,
wurden vorab festgelegt. Mithilfe der elektronischen Patientenakte (inkl.
Visiteneintrage und Laborwerte), der Verlegungs- und Entlassungsbriefe, sowie den
Operationsberichten konnten die Parameter zusammengetragen werden. Die Daten
der Patientenfalle vom Juni 2010 bis zum Dezember 2012 wurden Uber die archivierte
Akte aus dem klinischen Informationssystem zusammengetragen. Ab dem Jahre 2013
wurden die Daten der elektronischen Patientenakte aus dem elektronischen

Patientendokumentationssystem entnommen.

2.2 Patientenkollektiv und demographische Daten

Demographische Daten beschreiben das Patientenkollektiv und umfassen unter
anderem die Geschlechterzugehdrigkeit, das Alter, die Grolke und das Gewicht.
Bezuglich des Alters wurde die Kohorte in funf Subgruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe umfasst die Neugeborenen bis zum 28. Lebenstag. Gruppe zwei beinhaltet die
Sauglinge vom 29. Tag bis zum Ende des ersten Lebensjahres. AnschlieRend folgt
das Kleinkindalter vom zweiten bis zum dritten Lebensjahr und das Kindesalter vom
vierten bis zum zwolften Lebensjahr. Die letzte Gruppe bilden die Jugendlichen mit
einem Alter von 13 bis 18 Jahren. Zusatzlich wurde notiert, wenn es sich bei dem/der
Patient*in um ein Frihgeborenes (< 37. Schwangerschaftswoche) handelt und/oder

eine syndromale Erkrankung, wie z.B. die Trisomie 21 vorliegt.

Eine weitere wichtige Einteilung der Kohorte erfolgte anhand der Diagnose des
angeborenen Herzfehlers in der untenstehenden Tabelle. Es erfolgte die

Klassifizierung der Diagnosen in zusammenfassende Kategorien:

Herzfehler Beschreibung Beispiel
e Univentrikulare Nur eine suffiziente HLHS
Herzfehler Pumpkammer Pulmonal- und
Trikuspidalatresie
e  Shunt-Vitium Vermischung des ASD
sauerstoffreichen mit dem VSD
sauerstoffarmen Blut
e  Shunt-Vitium komplex VSD +
Aortenisthmusstenose
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e TGA Aorta und Truncus pulmonalis
vertauscht

e TGA komplex TGA + VSD + PA

e AVSD Atrioventrikularer Septumdefekt
mit unterschiedlich ausgepragter
Anomalie der atrioventrikularen
Herzklappen zwischen Vorhofen
und Kammern

e AVSD komplex AVSD + TOF

e Links-Herz-Obstruktion Obstruktion der Aortenstenose
linksventrikularen Ausflussbahn hypoplastischer
und ihrer Abgange Aortenbogen

e Rechts-Herz-Obstruktion Obstruktion der TOF

rechtsventrikularen
Ausflussbahn und ihrer Abgange

e ,Pulmonalatresie (PA) Maximalform der TOF, da die
mit VSD* Pulmonalarterie verschlossen ist
e Totale Lungenevenenfehl-  Pulmonalvenen miinden
mindung auBerhalb des linken Vorhofs
e andere Truncus Arteriosus

Communis

Tabelle 1: Klassifizierung der angeborenen Herzfehler. HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom;
ASD: Atriumseptumdefekt; VSD: Ventrikselseptumdefekt; TGA: Transposition der grofen Arterien; PA:
Pulmonalatresie; AVSD: Atrioventrikularer Septumdefekt; TOF: Fallot'sche-Tetralogie.

2.3 Praoperative Risikobewertung

Zur praoperativen Risikobewertung existieren bereits verschiedene Scoring-Systeme,
um das Sterblichkeitsrisiko verschiedener Eingriffe vorab einschatzen zu konnen. (39-
41) In dieser Arbeit wurden hierfur der Aristotle Score, sowie der STS-EACTS-
Mortalitatsscore (Society of Thoracic Surgeons — European Association for Cardio-
Thoracic Surgery) verwendet.

2.3.1 Aristotle Comprehensive Score

Der Aristotle Comprehensive Score (ACS) besteht aus der Addition des ,Aristotle
Basic Scores (ABS)“ sowie einer ,individuellen Komplexitatspunktzahl®. Fur die
Entwicklung der Scores beteiligten sich insgesamt 50 Zentren in 23 Nationen. Fur den
Aristotle Basic Score wurden fur 145 verschiedene herzchirurgische Eingriffe bei
angeborenen Herzfehlern unter Berucksichtigung der Mortalitat, Morbiditat und der
technischen Schwierigkeit Werte von 1,5 bis 15 vergeben. (39)

Der Aristotle Comprehensive Score inkludiert neben dem ABS eine Summe aus
.Procedure dependent and independent factors”, welche zusatzlich
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patientenangepasste Faktoren miteinbeziehen. So umfassen Prozedur-abhangige
Faktoren beispielsweise das Alter und anatomische Besonderheiten. Unabhangige
Faktoren sind zum Beispiel Vorerkrankungen bzw. Syndrome, welche das peri- und
postoperative Risiko erhohen kénnen.

Fir beide Faktoren konnen jeweils funf Punkte hinzuberechnet werden, sodass hierfur
eine Maximalpunktzahl von zehn Punkten erreichbar ist. (39) Eine aulRerst komplexe
chirurgische Operation, wie beispielsweise eine biventrikulare Korrektur beim
hypoplastischen Linksherzkomplex in Verbindung mit genetischen und anatomischen
Besonderheiten beim Kind kann somit ein Aristotle Comprehensive Score von maximal
25 Punkten erreichen. Je hoher die Punktzahl, desto komplexer ist die Operation und
umso hoher die Mortalitatswahrscheinlichkeit. Eingeteilt wurde die Punktzahl in
aufsteigende Level. Eine Punktzahl von 1,5 — 5,9 Punkten entspricht Level eins; 6 —
7,9 Level zwei; 8 — 9,9 Level drei; 10 — 15 Level vier; 15,1 — 20 Level funf und 20,1- 25
Level sechs.

2.3.2 STS-EACTS-Mortalitatsscore

Der STS-EACTS-Mortalitatsscore ist ein Scoring-System, welches die Eingriffe
ausschlieRlich nach dem Mortalitatsrisiko der vorhandenen Patient*innen in der STS-
EACTS-Datenbank gruppiert. Anhand von 77.294 Patient*innen-Daten wurde das
Sterblichkeitsrisiko fur 148 verschiedene herzchirurgische Operationen bei
angeborenen Herzfehlern im Zeitraum von 2002 bis 2007 ermittelt. Jeder Eingriff
erhielt eine Punktzahl zwischen 0,1 und 5,0 basierend auf der Sterblichkeit (= mortality
score). Nach steigendem Risiko wurden die Operationen in insgesamt 5 Kategorien
eingeteilt (= risk category), sodass letztendlich eine Stratifizierung der Sterblichkeit
nach Komplexitat des chirurgischen Eingriffs aus der multizentrischen Datenbank
STS-EACTS erfolgte. (40) So hat die Korrektur eines Vorhofseptumdefektes den
Mortalitatsscore von 0,1 und gehort somit in die Mortalitatskategorie eins, wahrend die
komplexe Norwood Prozedur einen Score von vier und somit in die hochste Risiko-
Kategorie von funf fallt.

Anhand des Punktwertes wurden die Eingriffe anschlieend nach zunehmender
Komplexitat in 5 Klassen eingeteilt. Prozeduren mit einem Komplexitatslevel von 1 — 3
wurden als ,weniger komplex® mit niedrigerer Mortalitat definiert, wahrend die

Kategorien 4 — 5 eine hohe Komplexitat mit hoherer Mortalitat darstellen.
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2.4 Intraoperative Parameter

Aus den Operationsberichten wurde die Aortenklemmzeit sowie die Bypasszeit in
Minuten entnommen. Als Bypasszeit wurde die Zeit mit dem Anschluss an die Herz-
Lungen-Maschine definiert, welche die extrakorporale Oxygenierung und CO2-
Elimination Ubernimmt. Zusatzlich wurde notiert, ob der Eingriff in Normothermie oder
Hypothermie (induziertes Absinken der mittleren Korperkerntemperatur auf unter
35°C) stattfand. Ein weiterer relevanter Parameter ist der Thoraxverschluss nach
Operationsende. Meist erfolgt ein primarer Thoraxverschluss. Unter Umstanden kann
jedoch auch ein sekundarer wenn

Thoraxverschluss angestrebt werden,

hamodynamische Ursachen und Instabilitaten dies erforderlich machen.

2.5 Postoperative Parameter

Ein wichtiger Parameter, welcher im weiteren Verlauf postoperativ evaluiert wurde ist
das Vorliegen einer Sepsis. Die internationale Arbeitsgruppe ,Sepsis-3 Task Force*
definiert den Begriff ,Sepsis® als eine akut lebensbedrohliche Organdysfunktion infolge
einer dysregulierten Wirtsreaktion auf eine Infektion. Die Organdysfunktionen werden
anhand des etablierten Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Scores,
bestehend aus sechs Organsystemen mit jeweils null bis vier Punkten, bestimmt (vgl.
Tabelle 2). Eine Sepsis-assoziierte Organdysfunktion liegt bei einer Veranderung um
22 Punkte vor. (42)

Organsystem 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
Kardiovaskulares MAP > 70, MAP < 70, Dopamin <5 | Dopamin Dopamin
System kein kein pg/kg/min <15 pg/kg/min | >15 pg/kg/min
Vasopressor | Vasopressor | oder oder (Nor)- oder (Nor)-
Dobutamin adrenalin adrenalin
<0,1 pg/kg/min | >0,1 pg/kg/min
Atmungssystem > 400 mmHg | 301-400 201-300 101-200 <100 mmHg
(PaO2/ FiOy mmHg mmHg mmHg
Gerinnungssystem | >150/nl <150/nl <100/nl <50/nl <20/nl
(Thrombozyten-
zahl)
Niere <1,2 mg/dl 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 mg/dl | >5,0 mg/dl
(Kreatinin und mg/dl mg/dl oder Harnaus- | oder Harnaus-
Urinausscheidung) scheidung scheidung
<500 ml/24h <200 ml/24h
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Leber <1,2 mg/d 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 mg/dl | >12 mg/d|
(Gesamt-Bilirubin) mg/dl mg/dl

Zentrales Nerven 15 13-14 10-12 6-9 <5
System (Glasgow-
Coma-Scale)

Tabelle 2: Kalkulation des SOFA-Scores. MAP: mean arterial pressure (= mittlerer arterieller Druck);
PaO2: arterieller Sauerstoff-Partialdruck; FiO2: inspiratorische Sauerstoff-Fraktion. (42)

Zeigte sich eine Bakteriamie, ein Nachweis von Keinem im Trachealsekret (ggf. mit
rontgenologischem Nachweis einer Pneumonie) oder Hinweise fur einen Infekt (z.B.
Wundinfektion) mit erforderlicher Einleitung/Umstellung der Antibiose und kein Erfullen
der Sepsis Kriterien, so wurden diese als ,Infektion® gewertet.

Ein weiterer postoperativer Risikofaktor ist das Auftreten von Herzrhythmusstorungen,
wie zum Beispiel den AV-Blocken mit Uberleitungsstorung im Bereich des

Atrioventrikularknotens.

2.6 Reanimationsdaten

Die Datenerfassung im Rahmen dieser Studie erfolgt in Anlehnung an das Utstein
template gemaf} den Empfehlungen der American Heart Association. (43,44) Folgende
Parameter wurden hierbei erhoben: Abstand zwischen OP-Ende und
Reanimationsbeginn (Def.: Operationsende = Abschluss der letzten Hautnaht,
Reanimationsbeginn = Beginn der Herzdruckmassage), Ort der Reanimation
(Intensivstation, Normalstation, Operationssaal, Herzkatheterlabor),
Reanimationsursache (Blutung, Fontan-Versagen, Herzrhythmusstorungen (HRST),
Ischamie, Low Cardiac Output (LCO), Pulmonale Hypertonie, respiratorisch,
Shuntverschluss, Tamponade, Sonstiges, unklar), minimaler pH-Wert, ROSC,

Implantation einer ECMO (primare/sekundare Etablierung).

2.7 Laborwerte und die Beurteilung der Organfunktion

Eines der betrachteten Laborparameter ist das C-reaktive Protein (CRP). Hierbei
handelt es sich um ein Akute-Phase-Protein, welches in der Leber gebildet wird und
die Opsonierung von Pathogenen verstarkt. Eine Erhdhung gilt ab Werten von uber
funf mg/L. Ursachlich hierfur sind zumeist bakterielle Infektionen — aber auch
Operationen und Tumore kdonnen eine Erhéhung zur Folge haben. (45) Aus dem Labor
wurden die CRP-Werte fur die Zeitraume 24 bis 48 Stunden, 48 Stunden bis 7 Tage,
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sowie 7 bis 14 Tage nach der Reanimation ermittelt. Lagen mehrere Werte fur einen
Zeitraum vor, so wurde nur der hochste Wert dokumentiert.

Als Nachstes erfolgt die Betrachtung des Laktats. Dieses entsteht beim anaeroben
Abbau von Glukose zur Energiegewinnung. Normwerte befinden sich im Bereich von
4,5 bis 20 mg/dL. Erhdhungen zeigen sich bei Sauerstoffmangel im Rahmen von
Ischamien, Schockzustanden oder bei metabolischer Azidose. Zur pradiktiven
Vorhersage wurde zunachst der Laktatwert bis zu drei Stunden vor
Reanimationsbeginn (£ Baseline-Wert) ermittelt. AnschlieRend erfolgte die Auflistung
des Wertes nach 6, 12 und 24 Stunden, sowie der Maximalwert unter oder nach der
Reanimation.

Zur Beurteilung und Prognoseabschatzung von Schockpatient*innen auf der
Intensivstation ist vor allem die Laktat-Clearance, d.h. die Geschwindigkeit der
hepatischen Laktat Eliminierung, entscheidend. (29,46,47) Mit der Clearance-Zeit
wurde die Zeit in Stunden berechnet, bis sich das Laktat wieder normalisierte (<20
mg/dL).

2.7.1 Hepatic-Dysfunction-Score

Zur Bewertung der Leberfunktion wurde fur die Patient*innen der Hepatic-Dysfunction-
Score (HDS) berechnet (vgl. Tabelle 3). Dieser beinhaltet zum einen die Transaminase
Alanin-Aminotransferase (ALT, frGher auch Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)
genannt), welche im Zytosol der Hepatozyten vorkommt und daher ein Marker fur eine
hepatozellulare Schadigung ist. (48) Ein weiterer relevanter Wert ist das
Gesamtbilirubin, der beim Abbau von Hamoglobin entsteht. Eine Erh6hung des Wertes
kann mit einer Leberdysfunktion assoziiert sein, da die Konjugation der Abbauprodukte
in den Hepatozyten stattfindet. (49) Zuletzt wird die Prothrombinzeit beurteilt, die ein

Mal} fur die extrinsische Aktivitat der plasmatischen Gerinnung darstellt. (50)

Score 0 1 2 3 4
ALT (IU/L) <100 100 — 1000 >1000 — 2000 | >2000 - 3000 | >3000
Bilirubin (mg/dL) | <1,5 1,5-2 >2-4 >4 -6 >6
PTZ (%) >50 40-50 30-39 20-29 <20

Tabelle 3: Kalkulation des Hepatic Dysfunction Scores. ALT: Alanin-Aminotransferase; PTZ:
Prothrombinzeit. (31)
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Durch Berechnung des HDS ist ein Wert von null bis maximal zwolf Punkten moglich.
Ein Score von null bis zwei wird als keine bzw. geringe Leberschadigung gewertet.
Eine Punktzahl von drei bis funf als moderate und ein Wert von sechs bis zwdlf als
schwere Leberfunktionsstorung definiert. (31) Der Hepatic-Dysfunction Score wurde,
soweit im Labor vorhanden, fur die Zeitrdume 24 bis 48 Stunden, 48 Stunden bis 7
Tage, sowie 7 bis 14 Tage nach der Reanimation berechnet.

2.7.2 Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) Klassifikation

Zur Beurteilung einer akuten Nierenschadigung wurde die KDIGO-Klassifikation der
JAcute Kideney Injury® (AKI) verwendet (vgl. Tabelle 4). Diese vereint die RIFLE-
Kriterien (Akronym fur ,Risk, Injury, Failure, Loss, End stage renal disease®), sowie die
drei Stadien ,Risk®, ,Injury® und ,Failure” der AKIN-Kriterien (Acute Kidney Injury
Network). (51,52)

Schwergrad | Serumkreatinin Urin-Ausscheidung

1 1,5- bis 1,9-facher Anstieg innerhalb von 7 | <0,5 ml/kg/h Giber mehr als 6 Stunden
Tagen oder Anstieg 20,3 mg/dL innerhalb

von 48 Stunden

2- bis 2,9-facher Kreatininanstieg <0,5 ml/kg/h fur >12 Stunden

3 >3-facher Kreatininanstieg oder Serum- | <0,3 ml/kg/h fir >24 Stunden oder Anurie
kreatinin =4 mg/dL mit einem akuten | >12 Stunden
Anstieg 20,5 mg/dL

Tabelle 4: KDIGO: AKI-Klassifikation. (51)

Anhand des Serumkreatinins und der Diurese wurden ebenfalls fur die Zeitraume 24
bis 48 Stunden, 48 Stunden bis 7 Tage, sowie 7 bis 14 Tage nach der Reanimation,
falls zutreffend, der Schweregrad der akuten Nierenschadigung ermittelt.

Zusatzlich wurde notiert, wenn die Verschlechterung der Nierenfunktion ein
Nierenersatzverfahren (Hamodialyse, Hamofiltration, Hamodiafiltration,
Peritonealdialyse) erforderlich machte.

2.8 Sonstige Parameter

Zur Quantifizierung des Katecholaminbedarfs wurde erstmals der Inotropie-Score (IS)
in einer Studie von Wernovsky et al. bei Neugeborenen nach einer arteriellen Switch-
Operation beschrieben. (48) Der Vasoactive-inotropic Score (VIS) von Gaies et al.
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erweitert den Inotropie-Score um weitere vasoaktive Wirkstoffe (Milrinon, Vasopressin
und Norepinephrin) (vgl. Abbildung 1). (54)

4 N

IS = Dopamindosis [pg/kg/min] VIS = IS
+ Dobutamindosis [ug/kg/min] + 10 x Milrinondosis [ug/kg/min]
+ 100 x Adrenalindosis [ug/kg/min] + 10.000 x Vasopressindosis [IU/kg/min]

+ 100 x Noradrenalindosis [ug/kg/min]

\_ J

Abbildung 1: Kalkulation des IS und VIS. IS: Inotropie-Score; VIS: Vasoactive-inotropic Score. (54)

In der vorliegenden Arbeit wurde der maximale VIS beginnend von der stationaren

Aufnahme bis 24 Stunden postoperativ ermittelt.

Weiterhin wurde der stationdre Aufenthalt in Tagen dokumentiert. Es erfolgte die
Differenzierung zwischen dem Aufenthalt auf der Intensivstation und der peripheren
Normalstation.

Auf der Intensivstation befanden sich vor allem Patient*innen zur postoperativen
Uberwachung, instabile Patient*innen, sowie Patient*innen im sedierten und
intubierten Zustand. Fur die Datenanalyse war ebenfalls die Intubationsdauer von
Interesse. Die Dauer der Beatmung wurde vom Beginn bis zur 1. Extubation, sowie ab
dem Zeitpunkt der Reanimation bis zur letzten Extubation ermittelt. Ferner wurde die
Intubationsdauer Uber den gesamten stationaren Aufenthalt berechnet. Angegeben
wurde die Zeit in Stunden [h].

Zusatzlich wurde notiert, ob die Patient*innen bereits vor Eintritt der Reanimation
intubiert waren oder erst mit Reanimationsbeginn eine Intubation durchgefuhrt wurde.
Daruber hinaus erfolgte die Dokumentation, ob sich das Reanimationsereignis in der
Kernarbeitszeit ereignete. Definiert wurde die Kernarbeitszeit von Montag bis Freitag
in der Zeit von 7 bis 19 Uhr. Ebenfalls hiervon ausgeschlossen wurden gesetzliche
Feiertage.
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2.9 Endpunkte

Als priméarer Endpunkt nach der postoperativen Reanimation war das Uberleben bis
zur Entlassung beziehungsweise Verlegung in eine padiatrische Rehabilitation von
wichtigster Relevanz. Kam es zu einem Versterben der Patient*innen erfolgte die

Einteilung der Todesursache in sieben Kategorien:

e Beendigung der Herzdruckmassage
e Einstellen der ECMO-Therapie
(z.B. bei Blutungskomplikationen, keine Etablierung eines Kreislaufes)
e Therapiezielanderung von kurativ zu palliativ
(z.B. keine erneute Einleitung einer CPR, keine Gabe von Katecholaminen)
e Sepsis mit Multiorganversagen
o Zerebral
(z.B. intrakranielle Blutungen, Einklemmungen, Hirntod)
e Respiratorisch
(z.B. respiratorisches Versagen, keine Oxygenierung méglich)
e Andere
(z.B. akute Transplantatabstol3ung)

Eine genaue Zuordnung der Todesursache in eine der oben genannten Kategorien ist
nicht immer eindeutig moglich, da nicht selten mehrere Uberschneidende Faktoren den
Tod verursachten. Die Klassifizierung erfolgte daher in den am wahrscheinlichsten
verursachenden Ausloser.

Sekundar war das neurologische Outcome von Interesse. Zur Beurteilung der
neurokognitiven Funktion erfolgte eine Einteilung in die ,Pediatric Cerebral
Performance Category® (PCPC) (vgl. Tabelle 5). (55) Retrospektiv wurde mittels
Bildgebungen (kraniale Computertomographie (cCT), kraniale
Magnetresonanztomographie (cMRT), Schadelsonographie), elektrophysiologischen
Untersuchungen (z.B. Elektro-enzephalografie (EEG), sensorisch/akustisch evozierte
Potenziale), sofern vorhanden, sowie mittels padiatrischer und neurologischer
Mitbeurteilung im stationaren Aufenthalt ein Score bei Aufnahme und Entlassung,

soweit moglich, zugeordnet.
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Score Kategorie

Erlauterung

1 Normal e Altersgerechtes Niveau
o Kind besucht eine regulare Schulklasse
2 Leichte e Bei Bewusstsein, aufmerksam
Behinderung e in der Lage auf altersgemaRer Ebene zu interagieren
e Schuldkind besucht eine reguldre Schule, aber in ggf. nicht
altersentsprechender Klasse
e Modglichkeit eines leichten neurologischen Defizits
3 MaRige e Wachsam
Behinderung e Ausreichende Gehirnfunktion zur Durchflihrung altersgerechter
Tatigkeiten
e Kind besucht eine Sonderschule und/oder weist Lerndefizite auf
4 Schwere e Wachsam
Behinderung ¢ auf alltagliche Hilfe angewiesen
5 Koma oder e Jeglicher Grad von Koma ohne die Hirntodkriterien zu erfiillen (keine
vegetativer Interaktion mit der Umgebung, nicht ansprechbar)
Zustand o (Gdf. Reflexe, spontanes Augendffnen und/oder erhaltender Schiaf-
Wach-Rhythmus
6 Hirntod e Apnoe, Areflexie und/oder isoelektrisches EEG

Tabelle 5: Pediatric Cerebral Performance Category. (55)

Zusatzlich wurden neurologische Komplikationen dokumentiert. Es erfolgte eine

Zuordnung in sechs verschiedene Kategorien:

Krampfanfall
Hirnschadigung
Hirntod

Infarkt

Blutung

Andere

Hirnschadigungen zeigten sich in auffalligen Elektroenzephalographien (EEG) durch

pathologische Allgemeinveranderungen. Als Symptome treten beispielsweise eine

Areflexie, Paresen, sowie Nystagmen oder Blickdeviationen auf.

Der Hirntod wird durch einen irreversiblen Ausfall von Grof3hirn, Kleinhirn und Hirnstamm

definiert. Infarkte zeigten sich durch die entsprechende Symptomatik im betroffenen

Versorgungsgebiet und darauf-folgender zerebraler Bildgebung (cCT, cMRT). Blutungen
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waren in Form von intraventrikuldaren Hamorrhagien haufig vorzufinden. Die
gebrauchlichste Klassifikation geht auf ,Papile” zurtck. (56) Beginnend von Grad eins
(subependymale Blutung) bis Grad vier (Ventrikeleinbruchsblutung und Blutung ins
Parenchym).

Zu dem Oberbegriff ,Andere” zahlen Symptomkomplexe wie Kloni, Spastiken,
Tonuserhdhungen,  Kontrakturen,  unwillkirliche  Myoklonien, hyperkinetische
Bewegungsstorungen und Muskelhypotonien ohne eindeutiges Korrelat.

Durch Beurteilung des PCPC in Kombination mit den neurologischen Ereignissen
erfolgte die Einschatzung in ein ,gunstiges” oder ,ungunstiges” neurologisches Outcome.
Als gunstiges neurologisches Outcome wurde ein PCPC < 2 (altersgerechte
Entwicklung bis leichte Beeintrachtigung) gewertet. Bei initialer stationaren Aufnahme
mit einem PCPC = 3 (maliggradige neurokognitive Beeintrachtigung) und
gleichbleibender neurokognitiven Funktion bei Entlassung, wurde dieses ebenfalls als
~gunstiges Outcome® gewertet. Bei Auftreten von neurologischen Komplikationen (s.o.)

und einem PCPC = 3 wurde das neurologische Outcome als ungunstig gewertet.

2.10 Statistische Analyse

Nach vollstandiger Datenextraktion erfolgte die Analyse der Daten mit der Software
,IBM SPSS Statistic” (Version 27). Zur deskriptiven Statistik wurden als Lagemal} das
untere Quartil (= 1. Quartil), der Median (= 2. Quartil), sowie das obere Quartil (= 3.
Quartil) angegeben.

Fir die statistische Analyse erfolgte zunachst die Uberpriifung auf Normalverteilung.
Der Shapiro-Wilk-Test und das dazugehorige Normalverteilungsdiagramm weisen
darauf hin, dass keine Normalverteilung vorliegt.

Fir stetige, nicht normalverteilte Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test, auch
Wilcoxon-Rangsummen-Test genannt, angewandt. Bei dichotomen Variablen wurde
der Chi?-Test verwendet.

Das Signifikanzniveau wurde fur die vorliegende Arbeit auf 5% (a = 0.05) festgelegt.
Zeigte sich in der Analyse eine statistische Signifikanz mit einem p-Wert < 0,05, so
wurde fur diese Variablen eine logistische Regression durchgefuhrt. Hierbei wird eine
Korrelation zwischen einer unabhangigen Variable und der dichotomen abhangigen
Variable (Uberleben bis zur Entlassung/ neurologisches Outcome) untersucht.
Dargestellt wurden der Regressionskoeffizient B, die Odds-Ratio (Exp(B)), das obere
und untere Konfidenzintervall (KI=95%), sowie die Signifikanz. Zeigt sich Exp(B) > 1,
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so zeigt sich eine positive Korrelation mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit und
umgekehrt. Im Anschluss wurde mittels multipler binar logistischer Regression ein
geeignetes Modell erstellt, um mogliche Zusammenhange zwischen einer abhangigen
(Uberleben bis zur Entlassung/ neurologisches Outcome) und mehreren erklarenden

Variablen aufzuzeigen.

3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv und demographische Daten

Insgesamt erlitten von Juni 2010 bis Juni 2020 249 péadiatrische Patient*innen
postoperativ einen Herz-Kreislauf-Stillstand im DHZB. Die Geschlechterverteilung
zeigt sich mit 124 Madchen und 125 Jungen ausgeglichen. Auch bezlglich des Alters,
der GroRe und des Gewichts zeigen sich zwischen beiden Geschlechtern kein
signifikanter Unterschied. (vgl. Tabelle 6) Fruhgeburtlichkeit, syndromale
Erkrankungen oder univentrikulare Herzfehler kommen sowohl bei den Madchen als
auch Jungen zu etwa gleich gro3en Teilen vor. Ebenso verdeutlicht Tabelle 6, dass

keine signifikanten Differenzen zwischen den Geschlechtergruppen herrschen.

Weiblich (n=124) Mannlich (n=125) p-Wert

Alter (Jahre) 0,34 [0,07 — 0,82] 0,30 [0,05 - 0,62] 0,414
Frihgeburt 0,975

Ja 25 (20,2%) 25 (20%)

Nein 99 (79,8%) 100 (80%)
GroRe (cm) 59 [50 - 70] 58 [51 — 70] 0,922
Gewicht (kg) 4,72 [3,23 - 7,52] 4,75 [3,31 - 6,94] 0,635
Syndrom 0,530

Ja 32 (25,8%) 28 (22,4%)

Nein 92 (74,2%) 97 (77,6%)
UVH 0,295

Ja 36 (29,0%) 29 (23,2%)

Nein 88 (71,0%) 96 (76,8%)

Tabelle 6: Patientencharakteristika nach Geschlechterverteilung. UVH: Univentrikulares Herz.

Die Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung der eingeschlossenen Patient*innen. 126
Patient*innen (50,6%) waren Sauglinge, weitere 75 (30,1%) Neugeborene mit einem
Lebensalter bis zum 28. Tag. Zum Zeitpunkt der Reanimation lag das mediane Alter
der Kohorte bei 0,32 [0,06 — 0,72] Jahren, entsprechend etwa 3,8 Monate.
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Abbildung 2: Verteilung nach Altersgruppe.
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Von den 249 Betroffenen Uberlebten 186 (74,7%) bis zur Entlassung, wahrend knapp

ein Viertel (n=63) aller Patient*innen verstarben. Patient*innen, welche verstarben

wiesen zum Reanimationszeitpunkt ein medianes Alter von fast einem Monat auf,

wahrend die Gruppe der Uberlebenden signifikant &lter war, im Median etwa 4%

Monate (vgl. Tabelle 7). Entsprechend waren die Verstorbenen signifikant kleiner
(51cm vs. 61cm) und leichter (3,50kg vs. 5,03kg). Die Fruhgeburtlichkeit und das
Vorkommen von Syndromen zeigten sich zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich.

Von den 60 Patient*innen mit einer syndromalen Erkrankung litten 21 an einer Trisomie

21.
Anzahl Uberleben bis zur Verstorben p-Wert
Entlassung (n=186) (n=63)
Geschlecht 249 0,325
Weiblich 124 96 (51,6%) 28 (44,4%)
Ménnlich 125 90 (48,4%) 35 (55,6%)
Alter (Jahre) 249 0,37 [0,10 - 0,88] 0,08 [0,03 - 0,43] < 0,001
Frihgeburt 0,113
Ja 50 33 (17,7%) 17 (27,0%)
Nein 199 153 (82,3%) 46 (73,0%)
Grole (cm) 248 61 [53,00 — 72,00] 51 [48,00 — 60,00] < 0,001
Gewicht (kg) 249 5,03 [3,52 — 7,64] 3,50 [2,75-5,13] < 0,001
Syndrom
Ja 60 44 (23,7%) 16 (25,4%) 0,780
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Nein 189 142 (76,3%) 47 (74,6%)
UVH < 0,001

Ja 65 37 (19,9%) 28 (44,4%)

Nein 184 149 (80,1%) 35 (55,6%)

Tabelle 7: Patientencharakteristika nach Uberleben bis zur Entlassung. UVH: Univentrikularer

Herzfehler.

44,4% der Verstorbenen wiesen einen univentrikularen Herzfehler auf, wahrend bei
den Uberlebenden nur knapp ein Finftel (19,9%) einen UVH zeigte. Das
Vorhandensein eines univentrikularen Herzfehlers zeigte somit einen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen (vgl. Tabelle 7).

Werden die Patientencharakteristika nach dem UVH verglichen (vgl. Tabelle 8), so
zeigen sich Patient*innen mit einem UVH signifikant junger, kleiner und leichter,

verglichen mit Patient*innen ohne UVH.

UVH (n=65) Kein UVH (n=184) p-Wert
Alter (Jahre) 0,09 [0,03 — 0,48] 0,37 [0,09 — 0,82] < 0,001
Frihgeburt 0,483
Ja 15 (23,1%) 35 (19,0%)
Nein 50 (76,9%) 149 (81%)
GroRe (cm) 51 [48,00 — 60,50] 61 [53,00 — 72,00] < 0,001
Gewicht (kg) 3,60 [2,77 — 5,06] 5,06 [3,51 — 7,84] < 0,001
Syndrom 0,003
Ja 7 (10,8%) 53 (28,8%)
Nein 58 (89,2%) 131 (71,2%)

Tabelle 8: Patientencharakteristika nach UVH. UVH: Univentrikulares Herz.

Die Einteilung der fUhrenden Herzfehler innerhalb der Kohorte ist in Abbildung drei
dargestellt.

Im Zeitraum von Juni 2010 bis zum Juni 2020 hatte knapp jedes vierte Kind aller
postoperativen reanimierten Kinder einen univentrikularen Herzfehler. Von diesen

litten 36 am hypoplastischen Linksherzsyndrom und 17 an einer Pulmonalatresie.
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Abbildung 3: Kreisdiagramm zur Klassifizierung der Diagnosen. TGA: Transposition der grof3en
Arterien; AVSD: atrioventrikularer Septumdefekt; PA: Pulmonalatresie; TAPVD: Total anomalous
pulmonary venous drainage/ totale Lungenbenenfehimiindung; UVH: Univentrikuldre Herzfehler.

3.2 Praoperative Risikobewertung
3.2.1 Aristotle Score

186 der Uberlebenden zeigten bis zur Entlassung einen Median von 15 Punkten [12 —
18] im Aristotle Comprehensive Score, wahrend die 63 Verstorbenen einen Wert von
22,5 [20 — 24] zeigten. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen (p-Wert <0,001). (vgl. Abbildung 4)
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Abbildung 4: Boxplot des ACS. ACS: Aristotle Comprehensive Score.

In Tabelle 9 ist die Haufigkeitsverteilung der Punktwerte in die Einteilung anhand ihrer

dazugehodrigen Level dargestellt: sie veranschaulicht, dass knapp 85% aller 249

reanimierten Patient*innen in der Kategorie der Level 3 — 6 zugeordnet werden

konnen. Der Median des Aristotle Levels in der Gruppe der Verstorbenen ist mit sechs

signifikant héher als in der Gruppe der Uberlebenden (Median von Level vier,

p<0,001).
Uberleben bis zur Verstorben p-Wert
Entlassung (n=186) (n=63)
Level < 0,001
1 4 (2,1%) 0 (0,0%)
2 9 (4,8%) 1(1,6%)
3 12 (6,5%) 2 (3,2%)
4 74 (39,8%) 6 (9,5%)
5 69 (37,1%) 14 (22,2%)
6 18 (9,7%) 40 (63,5%)
Komplexitat 0,059
1-3 25 (13,4%) 3 (4,8%)
4-6 161 (86,6%) 60 (95,2%)

Tabelle 9: Analyse:

Aristotle Score.
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3.2.2 STS-EACTS-Mortalitatsscore

Insgesamt konnten fur 244 Patient*innen ein STS-EACTS ,Mortality Score® und eine
,Risk Category“ zugeordnet werden. Fur funf Eingriffe, welche die Implantation von
Herzunterstitzungssystemen (Left Ventricular Assist Device (linksventrikulares
Unterstutzungssystem), ECMO) inkludierten, war keine Zuordnung madglich, da hierfir
in dem Score keine Werte vergeben sind.

Die 182 bis zur Entlassung Uberlebenden Patient*innen zeigten im ,Mortality Score*
einen Median von 0,8 [0,6 — 1,7], wahrend die Verstorbenen einen signifikant hdheren
Median von 1,9 [1,5 — 4] aufwiesen (p<0,001).

Uberleben bis zur Verstorben (n=62) p-Wert
Entlassung (n=182)
STS-EACTS 0,80 [0,60 — 1,70] 1,90 [1,50 — 4,00] < 0,001
Mortality Score

Tabelle 10: Analyse: STS-EACTS Mortality Score. STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons -
European Association for Cardio-Thoracic Surgery

Nachfolgend veranschaulichen die Balkendiagramme (vgl. Abbildung 5) die Verteilung
der Risk Category zwischen den Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden.

Verteilung der STS-EACTS Risk Category der Uberlebenden

70,0

60,0

50,0

Haufigkeit

40,0

30,0

20,0

10,0

1 2 3 4 B
STS-EACTS Risk Category
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Verteilung der STS-EACTS Risk Category der Nicht-Uberlebenden
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Abbildung 5: Verteilung der STS-EACTS Risk Category zwischen den Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden. STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons - European Association for Cardio-Thoracic
Surgery

In der Gruppe der Uberlebenden lasst sich mit 69 (37,9%) Patient*innen die Mehrheit
der Risk Category vier zuordnen. Anschliefend befinden sich 41 (22,5%)
Patient*innen in der Kategorie zwei. Die kleinste Gruppe zeigt sich mit 18 (9,9%)
Patient*innen in der Risk Category funf.

Im Vergleich dazu zeigen sich bei den Nicht-Uberlebenden mit 30 (48,4%)
Patient*innen in der Kategorie vier und knapp ein Drittel (33,9%) in der Kategorie funf
(vgl. Abbildung 5). Mit nur 2 (3,2%) Patient*innen, welche nicht bis zur Entlassung

Uberlebten, ist in dieser Gruppe die Risk Category eins am geringsten vertreten.

Uberleben bis zur Verstorben (n=62) p-Wert
Entlassung (n=182)
STS-EACTS Risk Category < 0,001
1 23 (12,7%) 2 (3,2%)
2 41 (22,5%) 5(8,1%)
3 31 (17,0%) 4 (6,4%)
4 69 (37,9%) 30 (48,4%)
5 18 (9,9%) 21 (33,9%)
Komplexitat < 0,001
1-3 95 (52,2%) 11 (17,7%)
4-5 87 (47,8%) 51 (82,3%)

Tabelle 11: Analyse: STS-EACTS Risk Category. STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons -
European Association for Cardio-Thoracic Surgery
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Die Tabelle elf verdeutlicht die Unterteilung der STS-EACTS Risk Category in die
Gruppe mit ,geringer Komplexitat® (1 — 3) und ,hoher Komplexitat” (4 — 5). Hier zeigt
sich die Verteilung bei den Uberlebenden mit 95 Patient*innen in der Gruppe eins bis
drei und mit 87 Patient*innen in den Gruppen vier und funf relativ ausgeglichen. Anders
hingegen zeigen sich bei den Verstorbenen mit 51 (82,3%) Patient*innen in der STS-
EACTS Risk Category vier oder funf. Somit lassen sich Uberlebende Patient*innen
signifikant haufiger einem Eingriff mit niedriger Komplexitat zuordnen, wahrend Nicht-
Uberlebende haufiger Eingriffe mit hoher Komplexitat aufweisen (p<0,001) (vgl.
Tabelle 11). Die Verteilung in Tabelle 11 impliziert ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei
komplexen Eingriffen (Risk Category vier und funf), zeigt aber auch, dass 87

Patient*innen, ebenfalls in der Kategorie vier oder funf, bis zur Entlassung Uberlebten.

3.3 Intraoperative Parameter

Nachdem eine praoperative Risikobewertung mittels des Aristotle und STS-EACTS
Scores erfolgte, werden in diesem Abschnitt intraoperative Parameter beurteilt.
Tabelle 12 veranschaulicht, dass die Aortenklemmzeit zwischen beiden Gruppen
keinen signifkanten Unterschied aufweist. Wird die Bypasszeit betrachtet, so zeigt sich
eine signifikant langere Bypasszeit bei den Verstorbenen (p=0,002).

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Aortenklemmzeit (min) 67 [30,00 — 101,00] 59 [4,00 — 104,00] 0,534
Bypasszeit (min) 143 [86,50-190,75] 182 [111,00-274,00] 0,002
Hypothermie 0,817
Ja 136 (73,1%) 47 (74,6%)
Nein 50 (26,9%) 16 (25,4%)
Sekundarer 0,390
Thoraxverschluss
Ja 61 (32,8%) 17 (27,0%)
Nein 125 (67,2%) 46 (73,0%)

Tabelle 12: Analyse: Intraoperative Parameter. [min.]: Minuten.

Ob die Operation in Normo- oder Hypothermie stattfindet oder ob nach
Operationsende ein primarer oder sekundarer Thoraxverschluss erfolgt, zeigt
zwischen beiden Kohorten keinen signifikanten Unterschied (p=0,817; p=0,390; vgl.
Tabelle 12). Signifikante Unterschiede deuten sich somit nur in der Bypasszeit an.
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Patient*innen mit einer durchgefuhrten Norwood-Operation und anschlieRender

postoperativer CPR zeigen im Vergleich zu anderen durchgefluhrten Eingriffen ein
deutlich erhdhtes Mortalitatsrisiko (p<0,001) (vgl. Tabelle 13).

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Norwood <0,001
Ja 10 (5,4%) 18 (28,6%)
Nein 176 (94,6%) 45 (71,4%)

Tabelle 13: Analyse: Norwood-Operation.

3.4 Postoperative Parameter

Im weiteren Verlauf wurde das Auftreten von Herzrhythmusstérungen (HRST), einer

Infektion oder Sepsis evaluiert. Insgesamt zeigten 97 der 249 Patient*innen eine
HRST. Am haufigsten vorkommend war mit knapp 30% (29 von 97) der AV-Block III°,
nachfolgend mit etwa 28% (27 von 97) die junktionale ektope Tachykardie. Bei zwei

Patientinnen kam es wahrend des stationaren Aufenthaltes zum Kammerflattern/

ventrikulare Tachykardie, bei weiteren acht Patient*innen zum Kammerflimmern,

welches das Reanimationsereignis ausloste. Sechs der acht Betroffenen Uberlebten

trotz Kammerflimmern bis zur Entlassung. Exakt 1/3 der Verstorbenen zeigte das

Auftreten einer Herzrhythmusstorung (vgl. Tabelle 14). Hiervon trat bei einer Patientin

und einem Patienten eine Asystolie auf.

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Herzrhythmusstérung < 0,001
Ja 76 (40,9%) 21 (33,3%)
Nein 110 (59,1%) 42 (66,7%)
Infektion 0,183
Ja 68 (36,6%) 29 (46,0%)
Nein 118 (63,4%) 34 (54,0%)
Sepsis < 0,001
Ja 19 (10,2%) 23 (36,5%)
Nein 167 (89,8%) 40 (63,5%)

Tabelle 14: Analyse: Postoperative Parameter.
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Die Tabelle 14 demonstriert, dass das Vorkommen einer Infektion zwischen beiden
Gruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied aufweist. Das Auftreten einer
Sepsis hingegen zeigte sich bei den Verstorbenen signifikant haufiger. 23 hiervon
zeigten kein Uberleben bis zur Entlassung.

In Abbildung 6 veranschaulicht ein Kreisdiagramm die Verteilung der Keimnachweise
in den Blutkulturen. Von den 42 Patient*innen mit einer Sepsis zeigen vier einen
Staphylococcus aureus, weitere vier einen Pseudomonas aeruginosa und sechs einen
Candida in der Blutkultur. Bei nahezu einem Drittel gelang kein Nachweis von
Pathogenen in den Blutkulturen, diese zeigten jedoch einen positiven SOFA-Index.
Von den vier Patient*innen mit einer Staphylococcus aureus- und den sechs mit einer
Candida-Sepsis verstarben jeweils die Halfte. Die vier Patient*innen mit einer

Pseudomonas aeruginosa-Sepsis zeigten allesamt kein Uberleben bis zur Entlassung.

[Estaphylococcus aureus
Ecandida

[JPseudomonas aeruginosa
[EKein Nachweis

[DAndere

Abbildung 6: Kreisdiagramm zur Verteilung bei Sepsis.

3.5 Reanimationsdaten

215 Patient*innen wurden noch auf der Intensivstation reanimationspflichtig. Weitere
zwolf auf der peripheren Normalstation und vier im Herzkatheterlabor. 14 Patient*innen
wurden noch im Operationssaal nach der Operation oder bei erneuter Verlegung in
den Operationssaal reanimiert. Weitere vier wurden intraoperativ, nahe dem
Operationsende, reanimationspflichtig.

Der Herz-Kreislauf-Stillstand trat im Median bei beiden Gruppen innerhalb des ersten
Tages nach der Operation auf. In der Gruppe der Uberlebenden setzte das
Herzkreislaufversagen im Median nach 15,4 Stunden nach Operationsende ein,
wahrend dieses in der Gruppe der Verstorbenen nach 23,4 Stunden auftrat, der
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Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,054; vgl. Tabelle 15). Der
maximal grofdte Abstand zeigte sich bei einem Patienten, bei welchem der CA nach

etwa 41 Tagen nach Operationsende einsetzte.

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)

Reanimationsort 0,339

Intensivstation 158 (85,0%) 57 (90,4%)

Normalstation 11 (5,9%) 1(1,6%)

Operationssaal 16 (8,6%) 2 (3,2%)

Herzkatheterlabor 1(0,5%) 3 (4,8%)
Abstand OP-Ende bis 15,43 [4,00 — 64,10] 23,4 [5,60 — 125,50] 0,054
Reanimation (h)

Tabelle 15: Analyse: Reanimationsort und -zeitpunkt. HK: Herzkatheter. (h): hours (=Stunden).

In Abbildung sieben stellt ein Balkendiagramm die Verteilung der wahrscheinlichsten
Reanimationsursache zwischen den Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden dar. Die
haufigste fiihrende Ursache, in der Gruppe der Uberlebenden, stellt die respiratorische
Insuffizienz dar (n=68). Nachfolgend von unklarer Genese (n=21),
Herzrhythmusstorungen (n=19), pulmonalarterieller Hypertonie (n=18), vermindertem
Herzzeitvolumen (n=17) und ,Sonstigem®. ,Sonstige® Ursachen umfassen
beispielsweise einen ECMO-Stillstand oder eine koronare Luftembolie.

Bei den Nicht-Uberlebenden zeigt die Mehrzahl (n=17) der Patient*innen eine akute
ischamische Dysfunktion als fuhrende Ursache des Reanimationsereignisses, gefolgt
von der Kreislaufinsuffizienz (LCO/ low-cardiac output/ vermindertes Herzzeitvolumen)
mit 10 Patient*innen. Eine Ischamie zeigte sich in der Gruppe der Uberlebenden bei
lediglich 6 Patient*innen, wahrend sich eine respiratorische Ursache in der Gruppe der
Nicht-Uberlebenden bei nur 8 Patient*innen zeigt.

Zusammenfassend betrachtet lie® sich bei etwa elf Prozent eine eindeutige Ursache
der Reanimation nicht eruieren.

Wahrend sich eine respiratorische Ursache haufiger bei den Uberlebenden eruieren
lasst, sowie eine ischamische Ursache bei den Nicht-Uberlebenden, zeigt die
statistische Analyse zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied

bezlglich der fuhrenden Reanimationsursache (p=0,148).
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Verteilung bei den Uberlebenden

unklar
Tamponade
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Abbildung 7: Balkendiagramm zur Reanimationsursache bei den Uberlebenden. LCO: Low cardiac
output; HRST: Herzrhythmusstérung; PHT: pulmonale Hypertonie.

Verteilung bei den Nicht-Uberlebenden
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Abbildung 8: Balkendiagramm zur Reanimationsursache bei den Nicht-Uberlebenden. LCO: Low
cardiac output; HRST: Herzrhythmusstérung; PHT: pulmonale Hypertonie.

In der Gruppe der Uberlebenden zeigte sich im Median eine Reanimationsdauer von
nur 3 [2,00 — 11,30] Minuten, wahrend sich in der Vergleichsgruppe eine signifikant
langere Reanimationsdauer mit einem Median von 41 [9,00 — 56,00] Minuten zeigt. Mit
einem statistisch signifikantem p-Wert von <0,001 ist eine langere Reanimationsdauer
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mit einem ungiinstigen Outcome in Bezug auf das Uberleben assoziiert (vgl. Abbildung

9).

*p < 0,001

—
o
=)

80

60

Reanimationsdauer [min]

40

20

Verstorben

Abbildung 9: Boxplot zur Reanimationsdauer.

Uberleben bis zur Entlassung

Tabelle 16 untergliedert die Reanimationsdauer in verschiedene Zeitkategorien. Funf

Patient*innen Uberlebten eine Uber einstindige Reanimation (63, 70, 76, 80 und 81-

minutige Reanimation) mit Etablierung einer ECMO-Therapie im Verlauf. Bei vier

Patient*innen erfolgte eine Reanimation von uber 90 Minuten. Alle vier zeigten kein

Uberleben bis zur Entlassung.

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Reanimationsdauer (min.) <0,001
<15 151 (81,2%) 19 (30,2%)
>15 35 (18,8%) 44 (69,8%)
Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Reanimationsdauer (min.) <0,001
<30 163 (87,6%) 27 (42,9%)
>30 23 (12,4%) 36 (57,1%)
Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Reanimationsdauer (min.) <0,001
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<60 181 (97,3%) 50 (79,4%)
> 60 5 (2,7%) 13 (20,6%)

Tabelle 16: Analyse: Reanimationsdauer. (min.): Minuten.

50 Patient*innen zeigten wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes mehr als ein
Reanimationsereignis. 10% der Uberlebenden, sowie 22% der Verstorbenen wurden
insgesamt zweimal reanimationspflichtig. In der Gruppe der Verstorbenen zeigten drei
Patient*innen sogar einen funfmaligen Herz-Kreislaufstillstand. Mehr als ein
Reanimationsereignis wurde signifikant haufiger in der Gruppe der Verstorbenen
beobachtet (p=0,002; vgl. Tabelle 17).

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Anzahl an CPR 0,002

1 157 (84,4%) 42 (66,6%)

2 20 (10,7%) 14 (22,2%)

3 7 (3,8%) 2 (3,2%)

4 2 (1,1%) 2 (3,2%)

5 0 (0,0%) 3 (4,8%)

Tabelle 17: Analyse: Anzahl an CPRs. CPR: kardiopulmonale Reanimation.

Aus den Blutgasanalysen wahrend der Herz-Druck-Massagen kann unter anderem der
pH-Wert des Blutes ermittelt werden. Die Patient*innen, welche nicht Uberlebten,
zeigten im Median einen minimalen pH-Wert von 7,06 [6,96 — 7,23], wahrend die
andere Gruppe einen minimalen pH-Wert von 7,19 [7,05 — 7,30] aufwies. Trotz
deutlicher Azidose in beiden Gruppen, zeigt sich in der Analyse ein statistisch
signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,003. Eine Zunahme der
,Ubersduerung des Korpers kann mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit des
Uberlebens einhergehen.

Von allen Patient*innen mit einer postoperativen Reanimationspflichtigkeit zeigten
rund 75% dieser einen ROSC (vgl. Tabelle 18). Patient*innen, welche bis zur
Entlassung uberlebten, zeigten signifikant haufiger ROSC (88,2% vs. 39,7%;
p<0,001). Eine CPR mittels ECMO wurde nur in 11,3% notwendig (p<0,001). In der
Gruppe der Verstorbenen wurde bei knapp der Halfte eine ECMO-CPR notwendig, da
sich kein stabiler Kreislauf etablieren lie®. Auch die Entscheidung zur sekundaren
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ECMO-Implantation zeigte zwischen beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied
(4,8% vs. 23,8%; p<0,001).

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)

ROSC <0,001
Ja 164 (88,2%) 25 (39,7%)
Nein 22 (11,8%) 38 (60,3%)

ECMO-CPR <0,001
Ja 21 (11,3%) 31 (49,2%)
Nein 165 (88,7%) 32 (50,8%)

ECMO sekundar <0,001
Ja 9 (4,8%) 15 (23,8%)
Nein 177 (95,2%) 48 (76,2%)

Tabelle 18: ROSC und ECMO Vergleich. ROSC: Return of spontaneous circulation; ECMO:
Extrakorporale Membranoxygenierung.

3.6 Laborwerte und die Beurteilung der Organfunktion

Das C-reaktive Protein (CRP) zeigt sowohl 24 bis 48 Stunden, 48 Stunden bis 7 Tage
und 7 bis 14 Tage nach Reanimation keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (vgl. Tabelle 19). Fur die oben angegebenen Zeitrdume
waren nicht alle Laborwerte verflugbar, unter anderem da einige Patient*innen bereits
verstorben bzw. entlassen waren oder der Laborwert aufgrund fehlender Relevanz
nicht bestimmt worden war.

Das Laktat hingegen zeigt einen durchweg signifikanten Unterschied. Vor Beginn der
Reanimation (= Baseline), sowie 6,12 und 24 Stunden nach der Reanimation zeigt die
Gruppe der Uberlebenden einen Median stets im Normbereich (<20 mg/dL) des
Laktats. Die Patient*innen, welche verstarben, zeigten ein signifikant hoheres Laktat
(p<0,001). Dieses spiegelt sich auch im maximalen Laktatwert wider (Median: 49
mg/dL vs. 133 mg/dL; p<0,001).

Uberleben bis zur Verstorben (Nv) p-Wert
Entlassung (Nu)
CRP (mg/L)
24 —48h Nu = 186 9,1[4,50 — 16,00] 7,3[4,30 —12,10] 0,103
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Nv =63

48h — 7d Nu = 168 7,45 [3,90 — 15,50] 5,6 [3,40 — 11,30] 0,280
Nv = 65

7 —14d Ni =112 7,15[1,90 — 14,00] 5,45 [1,50 — 15,70] 0,560
Ny =42

Laktat (mg/dL)

Baseline Nua = 158 139,00 — 21,00] 31 [19,00 — 52,00] <0,001
Nv = 65

6h nach Rea Na = 161 17 [12,00 — 27,00] 73 [30,00 — 122,00] <0,001
Nv = 51

12h nach Rea Nua = 160 15[11,00 — 22,00] 46 [26,00 — 125,00] <0,001
Nv =49

24h nach Rea Nua = 157 13 10,00 — 18,00] 33[18,00 — 60,00] <0,001
Nv = 46

Maximal Nu = 167 49 [26,00 — 102,00] 133 [80,00 — 186,00] <0,001
Nv = 65

Laktat-Clearance (h) Na= 173 4,1 0,50 — 9,80] 22,3 2,60 —79,70] <0,001
Nv= 26

Tabelle 19: CRP und Laktat im Vergleich. CRP: C-reaktives Protein; (h): hours (=Stunden).

Wird die Laktat-Clearance betrachtet, so trat bei den Patient*innen, welche bis zur
Entlassung uberlebten, im Median nach 4,1 Stunden eine Normalisierung des Laktats
auf. In der Vergleichsgruppe dauerte sie im Median 22,3 Stunden (p<0,001). Zwolf
Patient*innen aus der Gruppe der Verstorbenen zeigten zu keinem Zeitpunkt eine
Normalisierung des Laktats auf unter <20 mg/dL und wurden in der Analyse nicht
berucksichtigt.

3.6.1 Leberfunktion

Zur Beurteilung der Leberfunktion wurde der Hepatic-Dysfunction-Score (HDS)
ermittelt. Aus Tabelle 20 geht hervor, dass in der Gruppe der Verstorbenen signifikant
haufiger eine Leberdysfunktion auftrat (p<0,001). In der Gruppe der entlassenen
Patient*innen zeigt sich zum Grol3teil keine bzw. eine geringe Leberdysfunktion (HDS
0-2).
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Uberleben bis zur Verstorben p-Wert
Entlassung

HDS 24 — 48h N =218 < 0,001
0 Ni = 160 80 (50,0%) 16 (27,6%)
1-2 (gering) Nv =58 46 (28,8%) 14 (24,1%)
3—-5 (moderat) 30 (18,7%%) 20 (34,5%)
6 — 12 (schwer) 4 (2,5%) 8 (13,8%)

HDS 48h — 7d N =197 < 0,001
0 Na = 148 103 (69,6%) 17 (34,7%)
1-2 Nv =49 28 (18,9%) 12 (24,5%)
3-5 13 (8,8%) 12 (24,5%)
6-12 4 (2,7%) 8 (16,3%)

HDS 7 — 14d N= 130 < 0,001
0 Na =100 81 (81,0%) 15 (50,0%)
1-2 Nv =30 10 (10,0%) 6 (20,0%)
3-5 8 (8,0%) 6 (20,0%)
6-12 1(1,0%) 3 (10,0%)

Tabelle 20: Analyse: Hepatic-Dysfunction-Score (HDS). (h): hours (=Stunden); (d): days (=Tage).

3.6.2 Nierenfunktion

Patient*innen, welche kein Uberleben zeigten, wiesen signifikant haufiger eine akute

Nierenschadigung auf. Zusatzlich zeigt sich in dieser Gruppe ebenfalls ein signifikant

haufigeres Auftreten des Schweregrades 3 des akuten Nierenversagens (p<0,001)

(vgl. Tabelle 21).

Bei therapierefraktarer akuter Nierenschadigung besteht unter Umstanden die

Indikation zur Einleitung eines Nierenersatzverfahrens (Hamodialyse oder -filtration,

Peritonealdialyse). Diese kam in der Gruppe der Verstorbenen signifikant haufiger zum

Einsatz als in der anderen (46% vs. 22,6%; p<0,001).

Uberleben bis zur Verstorben p-Wert
Entlassung
KDIGO 24 - 48h N =238 < 0,001
0 Ni = 185 164 (88,6%) 28 (52,8%)
1 Nv =53 10 (5,4%) 6 (11,3%)
2 5 (2,8%) 2 (3,8%)
3 6 (3,2%) 17 (32,1%)
KDIGO 48h - 7d N =223 < 0,001
0 Na =177 151 (85,3%) 23 (50,0%)

47




1 Nv = 46 9 (5,1%) 7 (15,2%)
2 8 (4,5%) 1(2,2%)
3 9 (5,1%) 15 (32,6%)
KDIGO 7 — 14d N =143 < 0,001
0 Nu =109 95 (87,2%) 20 (58,8%)
1 Nv = 34 6 (5,5%) 2 (5,9%)
2 1(0,9%) 0 (0,0%)
3 7 (6,4%) 12 (35,3%)
Nierenersatzverfahren N = 249 < 0,001
Ja 42 (22,6%) 29 (46,0%)
Nein 144 (77,4%) 34 (54,0%)

Tabelle 21: Analyse: KDIGO-Klassifikation und Nierenersatzverfahren. KDIGO: Kidney Disease:
Improving Global Outcomes; (h): hours (=Stunden); (d): days (=Tage).

3.7 Weitere Parameter

Zur Quantifizierung des benotigten Katecholaminbedarfs Uber den stationaren
Aufenthalt wurde der Vasoactive-inotropic-Score (VIS) ermittelt. Bei den entlassenen
Patient*innen zeigte sich im Median ein maximaler VIS von 6, wahrend der
Katecholaminbedarf in der Vergleichsgruppe um mehr als das Dreifache héher war
(p<0,001; vgl. Tabelle 22). Die Notwendigkeit hoher Katecholamindosen zeigt eine
statistisch signifikante Assoziation mit einem ungunstigen Outcome in Bezug auf das
Uberleben.

Weiterhin ist in Tabelle 22 der Aufenthalt auf der Intensivstation nach
Reanimationsereignis, der gesamte Intensiv-Aufenthalt, sowie der gesamte stationare
Aufenthalt aufgelistet. Patient*innen, welche verstarben, zeigten in der Analyse im
Median einen signifikant langeren Intensiv-Aufenthalt mit einer Differenz von sechs
Tagen (16 vs. 10 Tage). Wird nun der gesamte stationare Aufenthalt betrachtet, so
zeigt sich eine gegensatzliche Darstellung. Die Gruppe, der entlassenen Patient*innen
wiesen im Median mit einem p-Wert von 0,049 einen langeren Krankenhausaufenthalt
auf.

Zudem wurde der Einfluss einer erforderlichen Intubation analysiert. In der Gruppe der
Nicht-Uberlebenden  waren knapp 89% bereits  vor  Eintritt  des
Reanimationsereignisses intubiert. Unter Annahme des Abschnitts 3.5 zu den
Reanimationsdaten, tritt der Herz-Kreislauf-Stillstand im Median innerhalb des ersten
Tages nach der Operation auf. Die Patient*innen sind demgemaly zumeist noch
postoperativ intubiert.
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Die Beatmungsdauer nach Reanimationsbeginn zeigt zwischen beiden Gruppen trotz
angedeuteter langerer Dauer bei den Nicht-Uberlebenden keine statistische
Signifikanz (p=0,105). Die Beatmungsdauer bis zur ersten Extubation nach
Reanimation hingegen verzeichnet einen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Im Median zeigt sich eine Dauer von 139,3 zu 221,4 Stunden (etwa 5,8 Tage
vs. 9,2 Tage). Die gesamte Beatmungsdauer wahrend des stationaren Aufenthaltes
demonstriert ebenfalls eine signifikant langere Dauer mit 392 Stunden (=16 Tage) in
der Gruppe der Verstorbenen — im Vergleich zu 195 Stunden (= 8 Tage) mit einer
halbierten Beatmungsdauer.

Ein Blick auf den Zeitpunkt der Reanimation zeigt, dass etwa drei Viertel aller
Reanimationen in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden nicht auf die Kernarbeitszeit
fallen. Der Herz-Kreislaufstillstand ereignet sich somit zumeist zwischen 19 bis sieben
Uhr (montags bis freitags). In der Vergleichsgruppe fallt das Reanimationsereignis bei
rund der Halfte der Patient*innen nicht in die Kernarbeitszeit. Mit einem p-Wert von
0,003 lasst sich andeuten, dass die Reanimationsereignisse in der Gruppe der
Verstorbenen signifikant haufiger nicht in der Kernarbeitszeit stattfinden.

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
VIS 6 [0,00 — 16,20] 21 16,70 — 49,00] < 0,001
Intensiv-Aufenthalt nach CPR (d) 814,00 -17,00] 10 [2,00 — 23,00] 0,964
Gesamt IPS-Aufenthalt (d) 10 [6,00 — 21,00] 16 [8,00 — 36,00] 0,015
Gesamt Krankenhaus Aufenthalt 26 [14,00 — 57,00] 21[11,00 — 44,00] 0,049
(d)
Beatmung vor CPR 0,002
Ja 129 (69,4%) 56 (88,9%)
Nein 57 (30,6%) 7 (11,1%)
Beatmungsdauer nach CPR (h) 147,5 [69,00 — 334,60] 270 [56,00 — 552,00] 0,105
Beatmungsdauer bis 1. 139,3 [66,50 — 275,80] 221,4 [56,00 — 544,70] 0,042
Extubation nach CPR (h)
Gesamtbeatmungssdauer (h) 195 [98,00 — 434,30] 392 [200,00 — 639,70] < 0,001
Kernarbeitszeit 0,003
Ja 87 (46,8%) 16 (25,4%)

49




Nein 99 (53,2%) 47 (74,6%)

Tabelle 22: Analyse: VIS, Aufenthalt, Beatmung im Vergleich. VIS: Vasoactive-inotropic Score; CPR:
kardiopulmonale Reanimation; (h): hours (=Stunden); (d): days (=Tage).

3.8 Todesursachen

Von den 249 Patient*innen verstarben insgesamt ein Viertel (n=63). Von den 63
Verstorbenen Uberlebten 10 Patient*innen nicht mehr als 24 Stunden nach Eintritt des
Reanimationsereignis — 53 verstarben im weiteren Verlauf des stationaren Aufenthalts.
Die Todesursachen sind im Balkendiagramm in Abbildung 10 dargestellt. Ein Drittel
aller verstorbenen Patient*innen zeigten aufgrund der Beendigung der ECMO-
Therapie kein Uberleben bis zur Entlassung. Bei weiteren 13 Patient*innen wurde die
kardiopulmonale Reanimation erfolglos beendet und bei weiteren 13 die Therapie im
Verlauf des Aufenthaltes aufgrund einer infausten Prognose eingestellt. Insgesamt
zeigten somit knapp drei Viertel der verstorbenen Patient*innen aufgrund der
Beendigung einer bestehenden Therapie kein Uberleben. Die verbliebenen 25% fielen
auf ein Multiorganversagen durch eine Sepsis, sowie respiratorische und zerebrale
Ursachen.

respiratorische Ursachen
Therapieeinstellung
Zerebrale Ursachen

Sepsis mit MOV

Todesursachen

ECMO Einstellung

Beendigung CPR

0 5 10 15 20 25
Anzahl

Abbildung 10: Balkendiagramm zu den Todesursachen. MOV: Multiorganversagen; CPR:
kardiopulmonale Reanimation.

50



3.9 Neurologisches Outcome
3.9.1 Pediatric Cerebral Performance Category

Retrospektiv wurde den Patient*innen ein PCPC-Score bei Aufnahme und Entlassung
— wenn moglich — zugeordnet (vgl. Tabelle 23). 193 Patient*innen zeigten bei
Aufnahme eine normale, altersentsprechende neurokognitive Entwicklung. Weitere 46
eine leichte und neun eine mafiggradige neurokognitive Beeintrachtigung. Ein Patient
war bereits bei Aufnahme neurokognitiv und neuro-motorisch schwer beeintrachtigt.
Bei ihm handelt es sich um ein ehemaliges Fruhgeborenes mit komplexem
Fehlbildungssyndrom und Cri-du-chat-Syndrom. Zusatzlich war bei Lungenhypoplasie
eine Langzeitbeatmung seit Geburt notwendig.

Von den 139 Patient*innen mit einem PCPC von eins bei Aufnahme zeigte sich bei
noch 114 zum Zeitpunkt der Entlassung ebenfalls eine normale neurokognitive
Funktion. In der Gruppe der Uberlebenden zeigen sich zwolf Patient*innen mit einer
schweren Beeintrachtigung und vier in einem komatosen oder vegetativen Zustand —
meist verursacht durch einen ausgepragten hypoxischen Hirnschaden. Bei den
verstorbenen Patient*innen ist der PCPC aufgrund eines Versterbens unter
Analgosedierung haufig nicht beurteilbar (n=57). Von den 63 Verstorbenen war eine
PCPC-Erhebung bei nur sechs Patient*innen moglich. Ein Patient war bereits vor dem
Versterben in einem vegetativen Zustand ohne klare Vigilanz. Weitere funf

Patient*innen erfullten wahrend des stationaren Aufenthaltes die Hirntod-Kriterien.

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
PCPC - Aufnahme 0,107
1 139 (74,7%) 54 (85,7%)
2 41 (22,1%) 5(7,9%)
3 5(2,7%) 4 (6,4%)
4 1 (0,5%) 0 (0,0%)
5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
6 0 (0,0%) 0 (0,0%)
PCPC - Entlassung
1 114 (61,3%) 0 (0,0%)
2 44 (23,7%) 0 (0,0%)
3 12 (6,4%) 0 (0,0%)
4 12 (6,4%) 0 (0,0%)
5 4 (2,2%) 1(1,6%)
6 0 (0,0%) 5(7,9%)
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- 0 (0,0%) 57 (90,5%)
Tabelle 23: Analyse: PCPC bei Aufnahme und Entlassung. PCPC: Pediatric Cerebral Performance
Category

Insgesamt zeigten 77 Patient*innen (vgl. Tabelle 24) neurologische Ereignisse
wahrend des stationdren Aufenthaltes. Die statistische Analyse zeigt, dass
neurologische Komplikationen signifikant haufiger in der Gruppe der Verstorbenen

auftraten, als in der Vergleichsgruppe.

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)
Neurologische Ereignisse 0,003
Ja 48 29
Nein 138 34

Tabelle 24: Neurologische Ereignisse.

Das Balkendiagramm (vgl. Abb. 11) zeigt die Verteilung der neurologischen
Ereignisse. Am haufigsten zeigten sich mit 23 Fallen intraventrikulare Hamorrhagien.
18 Patient*innen wiesen bildmorphologisch oder elektroenzephalographisch Zeichen

einer Hirnschadigung auf. Sieben Patient*innen erlitten einen zerebralen Infarkt.

Krampfanfall
Blutung
Infarkt

Hirntod

Neurologische Ereignisse

Hirnschadigung

Andere

0 5 10 15 20 25
Haufigkeit

Abbildung 11: Balkendiagramm zu den neurologischen Ereignissen.

Mittels der Beurteilung der Pediatric Cerebral Performance Category, sowie der

Dokumentation des neurologischen Status erfolgte die Einteilung in ein gunstiges und
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ungunstiges neurologisches Outcome (vgl. Tabelle 25). Bei 57 Fallen einer fehlenden
Beurteilbarkeit, zeigten insgesamt 25 Patient*innen ein ungunstiges neurologisches
Outcome, wovon sechs bis zur Entlassung verstarben. 167 Patient*innen wiesen bei

Entlassung ein gunstiges neurologisches Outcome auf.

Uberleben bis zur Verstorben (n=63) p-Wert
Entlassung (n=186)

Neurologisches Outcome

Glinstig 167 (89,8%) 0 (0,0%)
Ungiinstig 19 (10,2%) 6 (9,5%)
Nicht beurteilbar 0 (0,0%) 57 (90,5%)

Tabelle 25: Neurologisches Outcome.

Die untenstehende Tabelle (vgl. Tabelle 26) listet alle oben genannten Parameter nach
»gunstigem“ und ,ungunstigem® neurologischen Outcome auf. Die Analyse zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung. Mannliche
Patient*innen zeigten doppelt so haufig ein ungunstiges Outcome im Vergleich zu den
weiblichen. Zusatzlich zeigten sich die Patient*innen mit ungtiinstigem neurologischen
Outcome signifikant alter, groRer und schwerer (p=0,027; p= 0,041; p=0,032) — revers
zum Vergleich mit dem primaren Endpunkt. Diejenigen mit einem ungunstigen
Outcome zeigten im Median ein Alter von knapp einem Jahr, wahrend die
Vergleichsgruppe ein Alter von etwa vier Monaten aufweist. Ebenso zeigen sie ein
signifikant hoheren Aristotle Level (p<0,001). Von den 25 Patient*innen mit einem
ungunstigen Outcome zeigte sich ein Patient im Aristotle Level zwei (Eingriff: atriale
Septierung) und ein Patient im Level drei (Eingriff: Zwerchfellraffung). Der Patient mit
einem Level zwei Eingriff zeigte multiple Krampfanfalle, Spastiken und
Allgemeinveranderungen im EEG — zeigte jedoch ein Uberleben bis zur Entlassung.
Der Patient mit der durchgefuhrten Zwerchfellraffung zeigte bereits bei Aufnahme ein
PCPC von drei aufgrund von friheren externen postoperativen Komplikationen. Nach
der kardiopulmonalen Reanimation zeigte sich bildmorphologisch ein schwerster
hypoxischer Hirnschaden mit beginnender Einklemmung. Im Verlauf zeigte sich der
Patient hirntot und zeigte dementsprechend kein Uberleben bis zur Entlassung.

Weiterhin zeigten Patient*innen mit einem ungunstigen neurologischen Status im
Vergleich signifikant haufiger eine septische Konstellation, eine deutliche Azidose mit
pH <7, sowie eine etwa 13-mal so lange Reanimationsdauer (3 vs. 38 Minuten).
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Dennoch zeigte eine Patientin mit AVSD trotz einer 76-minutigen Reanimation einen
gunstigen neurologischen Status bei Entlassung.

Ein fehlender ROSC wahrend der Reanimation mit der Konsequenz der Implantation
einer ECMO Implantation trat ebenfalls signifikant haufiger in der Gruppe der
Patient*innen mit einer schlechten neurokognitiven Funktion auf. Zusatzlich zeigte sich
bezuglich der Laborparameter innerhalb des zweiten Tages, sowie innerhalb der
ersten Woche nach der Reanimation signifikant haufiger eine akute Nierenschadigung
mit folglicher Notwendigkeit einer Hamodialyse.

Wird der Intensivstations-Aufenthalt nach Reanimationsereignis betrachtet, so zeigte
sich in der Gruppe der Patient*innen mit einem ungunstigen neurologischen Outcome
im Median eine Dauer von 17 Tagen, im Vergleich zur Kontrollgruppe mit nur einer
Woche. Auch der gesamte Intensivstations-Aufenthalt ist in der Gruppe mit schlechtem
Outcome signifikant langer (22 Tage vs. 9 Tage). Somit entspricht dies auch insgesamt
einer signifikant langeren Gesamt-Krankenhaus Aufenthaltsdauer mit 56 Tagen, im
Vergleich zu den Patient*innen mit einem guten neurologischen Outcome mit einer
Dauer um weniger als die Halfte.

Aquivalent dazu zeigte sich bei den 25 Patient*innen mit unglinstigem Outcome eine
signifikant langere Beatmungsdauer nach Reanimation und bis zur ersten Extubation,
sowie eine insgesamt signifikant langere Intubationsdauer. Beachtlich zeigt sich hier
der Vergleich der Gesamtbeatmungsdauer mit 623 Minuten zu 172 Minuten im
Median.

Anzahl Giinstiges Ungiinstiges p-
neurologisches neurologisches Wert
Outcome (Ng) Outcome (Nu)
Geschlecht Ng= 167 0,047
Weiblich Nu= 25 89 (53,3%) 8 (32,0%)
Ménnlich 78 (46,7%) 17 (68,0%)
Alter (Jahre) Ng = 167 0,35[0,08 — 0,73] 0,97 [0,15 — 2,46] 0,027
Nu=25
Friihgeburt Ng= 167 0,192
Ja Nu= 25 34 (20,4%) 5 (20,0%)
Nein 133 (79,6%) 20 (80,0%)
Grofe (cm) Ng= 167 60 [53,00 — 70,00] 71 [53,50 — 84,00] 0,041
Nu=25
Gewicht (kg) Ng= 167 4,9 [3,50 — 7,00] 7,9 13,90 — 11,00] 0,032
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Nu =25

Syndrom Ng= 167 0,151
Ja Nu =25 38 (22,8%) 9 (36,0%)
Nein 129 (77,2%) 16 (64,0%)
UVH Ng= 167 0,978
Ja Nu =25 33 (19,8%) 5 (20,0%)
Nein 134 (80,2%) 20 (80,0%)
Aristotle Level Ng= 167 <0,001
1 Nu= 25 3 (1,8%) 0 (0,0%)
2 8 (4,8%) 1(4,0%)
3 13 (7,8%) 1(4,0%)
4 72 (43,1%) 2 (8,0%)
5 57 (34,1%) 14 (56,0%)
6 14 (8,4%) 7 (28,0%)
Komplexitat Ng= 167 0,418
1-3 Nu= 25 24 (14,4%) 2 (8,0%)
4-6 143 (85,6%) 23 (92,0%)
STS-EACTS Ng= 166 0,8[0,60 —1,70] 1,7 [0,80 — 1,80] 0,153
Mortality Score Nu= 21
STS-EACTS Risk Ng= 166 0,156
Category Nu= 21
1 23 (13,9%) 0 (0,0%)
2 37 (22,3%) 5 (20,0%)
3 29 (17,5%) 2 (8,0%)
4 60 (36,1%) 13 (52,0%)
5 17 (10,2%) 1 (4,0%)
Komplexitat Ng = 166 0,080
1-3 Nu= 21 89 (53,6%) 7 (33,3%)
4-5 77 (46,4%) 14 (66,7%)
Aortenklemmzeit (min) Ng= 165 69 [38,50 — 105,00] 48 [0,00 — 93,00] 0,079
Nu= 25
Bypasszeit (min) Ng= 167 144 [87,00 — 193,00] 143 [79,00 — 185,50] 0,892
Nu= 25
Hypothermie Ng= 167 0,912
Ja Nu=25 122 (73,1%) 18 (72,0%)
Nein 45 (26,9%) 7 (28,0%)
Sekundarer Ng= 167 0,225
Thoraxverschluss Nu=25
Ja 53 (31,7%) 11 (44,0%)
Nein 114 (68,3%) 14 (56,0%)
Herzrhythmusstoérung Ng= 167 0,261
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Ja Nu=25 67 (40,1%) 13 (52,0%)
Nein 100 (59,9%) 12 (48,0%)
Infektion Ng= 167 0,073
Ja Nu=25 56 (33,5%) 13 (52,0%)
Nein 111 (66,5%) 12 (48,0%)
Sepsis Ng= 167 <0,001
Ja Ns =25 12 (7,2%) 8 (32,0%)
Nein 155 (92,8%) 17 (68,0%)
Reanimationsort Ng= 167 0,159
Intensivstation Nu=25 145 (86,8%) 19 (76,0%)
Normalstation 8 (4,8%) 3 (12,0%)
Operationssaal 14 (8,4%) 2 (8,0%)
Herzkatheterlabor 0 (0,0%) 1 (4,0%)
Abstand OP-Ende bis Ng =167 14,3 [3,70 — 54,00] 32,4 [7,4,00 — 147,30] 0,065
Reanimation (h) Nu=25
Reanimationsdauer (min.) | Ng= 167 312,00 - 8,00] 38[18,00 — 66,00] <0,001
Nu=25
Anzahl an CPR Ng = 167 0,207
1 Nu=25 143 (85,6%) 19 (76,0%)
2 17 (10,2%) 4 (16,0%)
3 6 (3,6%) 1(4,0%)
4 1(0,6%) 1(4,0%)
5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Minimaler pH-Wert Ng = 167 7,19 [7,09 — 7,31] 6,95[6,8 — 7,13] <0,001
Nu=25
ROSC Ng =167 <0,001
Ja Nu=25 156 (93,4%) 10 (40,0%)
Nein 11 (6,6%) 15 (60,0%)
ECMO-CPR Ng = 167 <0,001
Ja Nu=25 10 (6,0%) 15 (60,0%)
Nein 157 (94,0%) 10 (40,0%)
ECMO sekundar Ng =167 0,001
Ja Nu=25 6 (3,6%) 5 (20,0%)
Nein 161 (96,4%) 20 (80,0%)
CRP (mg/L)
24-48h Ng= 167 915,10 — 14,90] 9,8 [5,80 — 19,30] 0,336
Nu=25
48h-7d Ng= 150 7,5[3,90 — 15,40] 7,3 [3,80 — 15,90] 0,984
Nu=22
7-14d Ng=97 72,10 —13,80] 13 [1,30 — 21,50] 0,299
Nu=16
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Laktat (mg/dL)
Baseline Ng = 160 14,5 10,00 — 25,00] 13 [10,00 — 39,50] 0,683
Nu= 21
6h nach Rea Ng = 162 18 [12,00 — 33,30] 20 [13,00 - 72,50] 0,388
Nu =21
12h nach Rea Ng= 159 15[11,00 — 25,00] 18 [11,00 — 30,00] 0,281
Nu=19
24h nach Rea Ng = 157 13 [10,00 — 19,00] 16,5 [12,00 -20,80] 0,153
Nu=20
Maximal Ng= 165 60 [31,00 — 119,00] 84 (21,80 — 151,30] 0,656
Nu=24
Laktat-Clearance (h) Ng= 157 4,1[0,50 — 9,60] 1,8 [0,00 — 10,70] 0,392
Nu =21
HDS 24-48h Ng = 144 0,782
0 Nu=22 73 (50,7%) 9 (40,9%)
1-2 41 (28,5%) 7 (31,8%)
3-5 27 (18,7%) 5(22,7%)
6-12 3(2,1%) 1(4,6%)
HDS 48h-7d Ng= 134 0,301
0 Nu=20 94 (70,1%) 11 (55,0%)
1-2 25 (18,7%) 7 (35,0%)
3-5 12 (9,0%) 1(5,0%)
6-12 3 (2,2%) 1(5,0%)
HDS 7-14d Ng= 90 0,019
0 Nu= 14 76 (84,4%) 7 (50,0%)
1-2 8 (8,9%) 4 (28,6%)
3-5 5 (5,6%) 3(21,4%)
6-12 1(1,1%) 0 (0,0%)
KDIGO 24-48h Ng= 166 <0,001
0 Nu=25 149 (89,8%) 16 (64,0%)
1 9 (5,4%) 2 (8,0%)
2 4 (2,4%) 1(4,0%)
3 4 (2,4%) 6 (24,0%)
KDIGO 48h-7d Ng = 149 <0,001
0 Nu=22 139 (93,3%) 12 (54,5%)
1 6 (4,0%) 4 (18,2%)
2 6 (4,0%) 2(9,1%)
3 7 (4,7%) 4 (18,2%)
KDIGO 7-14d Ng =90 0,679
0 Nu=20 79 (87,8%) 16 (80,0%)
1 4 (4,4%) 2 (10,0%)
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2 1(1,1%) 0 (0,0%)
3 6 (6,7%) 2 (10,0%)
Nierenersatzverfahren Ng= 167 <0,001
Ja Nu=25 9 (5,4%) 10 (40,0%)
Nein 158 (94,6%) 15 (60,0%)
VIS Ng= 167 6 [0,00 — 15,70] 10 [0,00 — 37,90] 0,432
Nu= 25
Intensiv-Aufenthalt nach Ng= 167 7 [4,00 — 15,00] 17 [8,50 — 29,00] 0,001
CPR (d) Nu= 25
Gesamt Intensiv- Ng =167 95,00 — 19,00] 22 [13,00 - 50,00] <0,001
Aufenthalt (d) Nu=25
Gesamt Krankenhaus Ng =167 25[13,00 — 47,00] 56 [21,50 — 136,50] 0,006
Aufenthalt (d) Nu=25
Beatmung vor CPR Ng= 167 0,434

Ja Nu=25 114 (68,3%) 19 (76,0%)

Nein 53 (31,7%) 6 (24,0%)
Beatmungsdauer nach Ng =167 126 [62,00 — 283,00] 478,1[267,60 — 788,60] <0,001
CPR (h) Nu= 25
Beatmungsdauer bis 1. Ng =167 121[58,00 - 215,70] 392 [215,50 — 567,50]  <0,001
Extubation nach CPR (h) Nu=25
Gesamtbeatmungsdauer | Ng= 167 172[90,00 — 340,00] 623 [305,50 — 970,20] <0,001
(h) Nu= 25
Kernarbeitszeit Ng= 167 0,062

Ja Nu=25 80 (47,9%) 7 (28,0%)

Nein 87 (52,1%) 18 (72,0%)

Tabelle 26: Analyse: Parameter im Vergleich zwischen ,gunstigem® [Ng] und ,unginstigem® [Nu]
neurologischen Outcome. UVH: Univentrikuldrer Herzfehler; STS-EACTS: Society of Thoracic
Surgeons - European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ROSC: Return of spontaneous
circulation; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; (h): hours (=Stunden); (min.): Minuten; CRP:
C-reaktives Protein; HDS: Hepatic-Dysfunction-Score; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global
Outcomes; CPR: kardiopulmonale Reanimation; VIS: Vasoactive-inotropic Score.

Das Vorliegen eines univentrikularen Herzfehlers, sowie die Einordnung des
durchgefuhrten Eingriffs in den STS-EACTS Mortality Score und die Risk Category
zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf das
neurologische Outcome (p=0,978; p=0,153; p=0,156).

Zusammenfassend zeigt die Abbildung 12 ein padiatrisches Utstein Flow Diagramm.
Von den eingeschlossenen 249 Patient*innen hatten mit 189 Patient*innen,
entsprechend knapp drei Viertel, eine Wiedererlangung ihres Spontankreislaufes,
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wahrend dieser bei 60 Patient*innen ausblieb. Von diesen 60 Patient*innen erhielten
52 eine ECMO-CPR.
Von den 249 Patient*innen uberlebten 186 (74,4%) bis zur Entlassung. Von diesen

wiederrum zeigten 167 (89,8%) ein gunstiges neurologisches Outcome.

Eingeschlossene
Patient*innen
N = 249

ROSC W ( Kein ROSC
.
w
J

N = 189 (75,9%) J N = 60 (24,1%)

Reanimation

eingestellt
k N = 8 (13,3%)

ECMO-CPR
N = 52 (86,7%)

( )

Verstorben (n=63) (25,3%)
- ECMO Beendigung (n=21)
- Therapieeinstellung (n=13)

CPR Beendigung (n=13)

Respiratorisch (n=6)

Zerebral (n=5)

Sepsis (n=5)

. J

Uberleben bis zur

Entlassung }

ﬁeurologisches Outcome der
Uberlebenden

- gunstig (n=167) (89,8%)
- Unglinstig (n=19) (10,2%)

N = 186 (74,7%)

Abbildung 12: Padiatrisches Utstein Flow Diagramm. ROSC: Return of spontaneous circulation; ECMO:
extrakorporale Membranoxygenierung; CPR: kardiopulmonale Reanimation.

3.10 Logistische Regression

Die oben dargestellten signifikanten Parameter mit einem p-Wert < 0,05 wurden im
nachsten Schritt mittels einer logistischen Regressionsanalyse untersucht. Die
Analysen wurden jeweils fur das primare und sekundare, dichotome Outcome
durchgefuhrt.
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3.10.1 Uberleben bis zur Entlassung

Fir das primare Outcome — Uberleben bis zur Entlassung — zeigen sich in der
Regressionsanalyse ebenfalls multiple Parameter signifikant (vgl. Tabelle 27).

Das Vorhandensein eines univentrikularen Herzfehlers reduziert die Chance bis zur
Entlassung zu Uberleben um den Faktor 0,310 — gleichbedeutend damit, dass die
Chance zu Uberleben um 69% geringer ist im Vergleich ohne UVH. Die Einteilung nach
STS-EACTS Mortality Score und Risk Category zeigen mit zunehmender Komplexitat
des Eingriffs eine Abnahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit um mehr als die Halfte.
Hier stellt eine durchgefuhrte Norwood-Operation das hochste Mortalitatsrisiko dar.
Ebenfalls starken Einfluss haben das Auftreten von Herzrhythmusstorungen mit einer
Reduktion um 65,5% und der einer Sepsis mit bis zu 80,2%. Kommt es wahrend der
CPR zu einem ROSC, so steigt die Wahrscheinlichkeit fir das Uberleben bis zur
Entlassung um mehr als das Elffache. Auch eine Intubation vor Reanimationseintritt
zeigt eine Reduktion der Uberlebenswahrscheinlichkeit von 71,7% im vorliegenden
Datensatz.

Die starkste Assoziation mit einer Mortalitat zeigt sich fur das Laktat 24 Stunden nach
Beginn der Reanimation. Mit steigenden Werten sinkt die Chance zum Uberleben um
8,3%. Ebenfalls am starksten mit Mortalitat assoziiert zeigt sich eine akute Leber- oder
Nierenschadigung in den ersten 24 bis 48 Stunden nach Reanimationsereignis. Hier
zeigt sich eine Reduktion des Uberlebens um knapp 60% (60,4%; 59%).

Eine Reanimationspflichtigkeit, welche zu den Kernarbeitszeiten des Klinikpersonals
eintritt, reduziert die Mortalitatswahrscheinlichkeit und zeigt eine mehr als 2,5-fache
gesteigerte Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Variable Regressions- p-Wert Odds Ratio Unteres Oberes
koeffizient B (Exp(B)) Kl (95%) KI (95%)
Alter 0,082 0,309 1,085 0,927 1,271
Grole 0,027 0,009 1,027 1,007 1,049
Gewicht 0,045 0,179 1,046 0,980 1,117
UVH -1,170 <0,001 0,310 0,169 0,573
Aristotle - 0,245 0,054 0,782 0,610 1,004
Comprehensive
STS-EACTS -0,722 <0,001 0,486 0,373 0,634
Mortality-Score
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STS-EACTS Risk- - 0,751 <0,001 0,472 0,345 0,646
Category
Bypasszeit - 0,004 <0,001 0,996 0,993 0,998
Norwood-OP -1,952 <0,001 0,142 0,061 0,329
HRST - 1,063 0,001 0,345 0,190 0,629
Sepsis - 1,620 <0,001 0,198 0,098 0,398
CPR-Dauer - 0,051 <0,001 0,950 0,936 0,965
Anzahl CPR - 0,588 0,002 0,556 0,383 0,806
Min. pH 2,094 0,007 8,116 1,775 37,118
ROSC 2,428 <0,001 11,331 5,781 22,207
ECMO-CPR - 2,030 <0,001 0,131 0,067 0,257
ECMO sekundar - 1,816 <0,001 0,163 0,067 0,395
Laktat
Baseline - 0,062 <0,001 0,940 0,920 0,961
6h nach CPR - 0,031 <0,001 0,970 0,960 0,979
12h nach CPR - 0,037 <0,001 0,963 0,949 0,978
24h nach CPR - 0,087 <0,001 0,917 0,887 0,947
Maximal - 0,016 <0,001 0,985 0,979 0,990
Clearance -0,134 0,358 0,874 0,656 1,165
HDS
24— 48h - 0,927 <0,001 0,396 0,295 0,531
48h - 7d -0,711 <0,001 0,491 0,385 0,627
7d- 14d - 0,360 0,001 0,698 0,560 0,870
KDIGO
24— 48h - 0,888 <0,001 0,412 0,302 0,562
48h - 7d -0,733 <0,001 0,480 0,358 0,644
7d- 14d - 0,677 <0,001 0,508 0,360 0,717
Hamodialyse - 1,880 <0,001 0,153 0,073 0,318
VIS - 0,038 <0,001 0,963 0,949 0,977
Gesamt Intensiv- - 0,012 0,019 0,988 0,979 0,998
Aufenthalt
Gesamt Krankenhaus 0,005 0,163 1,005 0,998 1,012
Aufenthalt
Beatmung vor CPR - 1,263 0,003 0,283 0,121 0,659
Beatmung bis 1. - 0,001 0,014 0,999 0,998 1,000
Extubation
Gesamte - 0,001 0,001 0,999 0,998 1,000
Beatmungsdauer
Kernarbeitszeit 0,948 0,003 2,581 1,366 4,877

Tabelle 27: Univariable logistische Regressionsanalyse flir das Uberleben bis zur Entlassung. UVH:
Univentrikuldres Herz; STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons - European Association for Cardio-
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Thoracic Surgery; ROSC: Return of spontaneous circulation; ECMO: extrakorporale
Membranoxygenierung; (h): hours (=Stunden); (d): days (=Tage); HDS: Hepatic-Dysfunction-Score;
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; CPR: kardiopulmonale Reanimation; KiI:
Konfidenzintervall; VIS: Vasoactive-inotropic Score.

3.10.2 Neurologisches Outcome

Analog zu Tabelle 27 wurde fur das neurologische Outcome ebenfalls eine
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Fur den Eintritt eines ungunstigen neurologischen
Outcomes ist ein hdheres Alter und dementsprechend Gewicht und Grolie assoziiert.
Ein hoherer Aristotle Comprehensive Score reduziert die Chance fur ein gunstiges
neurologisches Outcome um den Faktor 0,821 (vgl. Tabelle 28).

Auch in dieser Regressionsanalyse zeigen sich die das Eintreten einer Sepsis, sowie
die Notwendigkeit einer ECMO-CPR und Hamodialyse als starkste Pradiktoren fur
einen ungunstigen neurologischen Status bei Entlassung. Die Sepsis reduziert um
83,5%; die ECMO-CPR um 95,8% und die Hamodialyse um 91,5% die
Wabhrscheinlichkeit fur ein gunstiges Outcome.

Der Eintritt eines ROSC wahrend der Reanimation steigert die Wahrscheinlichkeit
eines gunstigen neurologischen Outcomes um mehr als das 21-fache im Vergleich zu

Patient*innen mit einen ungunstigem Outcome.

Variable Regressions- p-Wert Odds Ratio Unteres Oberes
koeffizient B (Exp(B)) Kl (95%) KI (95%)

Geschlecht 0,886 0,052 2,425 0,992 5,926
Alter -0,153 0,041 0,858 0,741 0,994
Grole - 0,020 0,025 0,980 0,963 0,998
Gewicht -0,076 0,019 0,927 0,870 0,998
Aristotle -0,198 <0,001 0,821 0,736 0,915
Comprehensive
Sepsis - 1,805 0,001 0,165 0,059 0,459
CPR-Dauer -0,76 < 0,001 0,927 0,903 0,951
Min. pH 6,019 <0,001 411,265 36,199  4671,455
ROSC 3,057 <0,001 21,273 7,771 58,233
ECMO-CPR - 3,159 <0,001 0,042 0,015 0,118
ECMO sekundéar -1,903 0,003 0,149 0,042 0,533
KDIGO

24h — 48h -0,814 <0,001 0,443 0,291 0,674

48h - 7d -0,671 0,001 0,511 0,340 0,769
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Hamodialyse - 2,460 <0,001 0,085 0,030 0,243
Intensiv-Aufenthalt - 0,008 0,156 0,992 0,982 1,003
nach CPR

Gesamt Intensiv- - 0,031 <0,001 0,970 0,955 0,985
Aufenthalt

Gesamt Krankenhaus - 0,009 0,004 0,991 0,984 0,997
Aufenthalt

Beatmung nach CPR - 0,001 <0,001 0,996 0,995 0,998
Beatmung bis 1. - 0,004 <0,001 0,996 0,994 0,998
Extubation

Gesamte - 0,002 <0,001 0,998 0,997 0,999
Beatmungsdauer

Tabelle 28: Logistische Regressionsanalyse fir das neurologische Outcome. ROSC: Return of
spontaneous circulation; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; KDIGO: Kidney Disease:
Improving Global Outcomes; CPR: kardiopulmonale Reanimation; Kl: Konfidenzintervall; (h): hours
(=Stunden); (d): days (=Tage)

3.11 Multiple binar logistische Regression

In den vorangegangenen logistischen Regressionsanalysen wurden fur die jeweils
dichotomen abhéngigen Variablen (Uberleben bis zur Entlassung/ Neurologisches
Outcome) nur die einzelnen erklarenden Variablen separat betrachtet. Mithilfe der
multiplen binar logistischen Regression soll nun ein mdglicher Zusammenhang
zwischen einer binaren abhangigen Variable und mehreren unabhangigen
erklarenden Variablen ermittelt werden. Die unabhangigen Variablen wurden Uber das

Verfahren der bedingten Ruckwartselimination schrittweise ausgewahilt.

3.11.1 Uberleben bis zur Entlassung

Fir die binar logistische Regression in Bezug auf das Uberleben bis zur Entlassung
wurden folgende, zuvor in der logistischen Regression signifikante Variablen in die
Analyse miteinbezogen: das Alter, der STS-EACTS Mortality Score, die
Reanimationsdauer, das maximale Laktat, der minimale pH-Wert und ob ein ROSC,
eine Sepsis, eine Leber- oder Nierenschadigung und ein Nierenersatzverfahren
vorlagen und notwendig wurden.

Uber finf riickwartsgerichtete, schrittweise Selektionen bezieht das letzte Modell die
unter Tabelle 29 aufgelisteten Variablen ein. Von diesen zeigen sich die
Reanimationsdauer (p=0,001), der STS-EACTS Mortality Score (p=0,002), sowie das
Vorliegen einer Sepsis (p=0,050) und akuten Nierenschadigung (p<0,001) signifikant.
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Die Besonderheit in der multivariablen Analyse ist hierbei, dass die signifikanten
Parameter als unabhangige Risikofaktoren angesehen werden konnen.

Variable Regressions- p-Wert Odds Ratio Unteres KiI Oberes Ki
koeffizient B (Exp(B)) (95%) (95%)
Sepsis -1,079 0,050 0,340 0,115 1,001
CPR-Dauer -0,038 0,001 0,963 0,943 0,984
Alter 0,164 0,067 1,179 0,989 1,405
STS-EACTS -0,738 0,002 0,478 0,301 0,758
Mortality Score
Akute -1,371 0,055 0,254 0,062 1,031
Leberschadigung
Akute -2,138 <0,001 0,118 0,041 0,339
Nierenschadigung

Tabelle 29: Multiple binar logistische Regression: Uberleben bis zur Entlassung. CPR: kardiopulmonale
Reanimation; STS-EACTS: Society of Thoracic Surgeons - European Association for Cardio-Thoracic
Surgery.

3.11.2 Neurologisches Outcome

Analog zum obigen Verfahren wurde die Analyse fur das neurologische Outcome
durchgefuhrt. Hierbei wurden das Alter, die Reanimations- und Beatmungsdauer, der
Aristotle Comprehensive Score, sowie das Vorliegen einer ECMO-CPR, einer Sepsis
und eines Nierenersatzverfahrens inkludiert. Uber insgesamt vier riickwartsgerichtete
die CPR-Dauer (p<0,001), die
Beatmungsdauer (p=0,013) und die Entwicklung einer Sepsis (p=0,023) signifikant.

Eliminationen zeigen sich im letzten Modell

Die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahren (p=0,102) zeigt sich in der binar
logistischen Regression nicht signifikant.

Variable Regressions- p-Wert Odds Ratio Unteres KiI Oberes Ki
koeffizient B (Exp(B)) (95%) (95%)

Sepsis -1,774 0,023 0,170 0,037 0,781

CPR-Dauer -0,076 <0,001 0,927 0,901 0,954

Nierenersatz- -1,356 0,102 0,258 0,051 1,307

verfahren

Beatmungsdauer -0,002 0,013 0,998 0,997 1,000

Tabelle 30: Multiple binar logistische

Reanimation.

Regression: neurologisches Outcome. CPR

: kardiopulmonale
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4. Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Zeitraum vom Juni 2010 bis zum Juni 2020 erlitten insgesamt 249 padiatrische
Patient*innen mit einem angeborenen Herzfehler im Deutschen Herzzentrum Berlin
postoperativ einen Herz-Kreislaufstillstand. Die Halfte der Betroffenen waren
Sauglinge mit Beginn des 29. Lebenstages bis zum vollendeten 12. Lebensmonat.
Etwa jedes vierte Kind wies einen univentrikularen Herzfehler auf. Die Ursache der
Reanimationspflichtigkeit war zu 30% eine respiratorische Insuffizienz, gefolgt von
akuter Kreislaufinsuffizienz. Von diesen 249 Patient*innen Uberlebten 186 (74,7%) bis
zur Entlassung, knapp ein Viertel dieser Patient*innen verstarben (vgl. Abbildung 11).
Ein junges Alter (p<0,001), sowie das Vorhandensein eines univentrikularen
Herzfehlers (p<0,001), einer Sepsis (p<0,001) und Herzrhythmusstérungen (p<0,001)
sind als pradiktive Faktoren mit einem Versterben bis zur Entlassung assoziiert.
Ebenfalls steigt mit zunehmender Komplexitat des Aristotle Comprehensive Score
(p<0,001) wund STS-EACTS Mortality Score/Risk Category (p<0,001) das
Mortalitatsrisiko. Die Norwood-Operation birgt hierbei das hochste Mortalitatsrisiko
nach postoperativem CA. Weitere pradiktive Marker sind ein erhohter
Katecholaminbedarf, eine langere Beatmungs- und Reanimationsdauer, fehlender
ROSC und die Notwendigkeit einer ECMO-CPR (p<0,001). Laborchemisch sind
Laktaterhohungen, sowie Hinweise fur eine akute Leber- und Nierenschadigung
ebenfalls mit erhOhter Mortalitat assoziiert (p<0,001). In der multiplen binar logistischen
Regression zeigen eine prolongierte Reanimationsdauer (p=0,001), ein zunehmender
STS-EACTS Mortality Score (p=0,002), sowie das Vorliegen einer Sepsis (p=0,050)
und einer akuten Nierenschadigung (p<0,001) eine starke Korrelation mit Mortalitat.

Von den 186 Uberlebenden zeigten 167 (89,8%) ein giinstiges neurologisches
Outcome bei Entlassung. 158 hiervon wiesen bei Entlassung ein PCPC < 2 auf.
Faktoren, welche sich mit einem ungunstigen neurologischen Outcome assoziiert
zeigen, sind das mannliche Geschlecht (p=0,047), ein hoheres Alter (p=0,027), ein
zunehmender Aristotle Level (p<0,001), eine Sepsis (p<0,001), fehlender ROSC
(p<0,001), eine verlangerte Reanimations- und Intubationsdauer (p<0,001) mit
einhergehendem langen Intensivaufenthalt, sowie laborchemisch Zeichen einer
akuten Nierenschadigung innerhalb der ersten Woche nach Reanimationsereignis und
die Notwendigkeit einer Hamodialyse (p<0,001). Die durchgefuhrte multiple binar

logistische Regression zeigt eine starke Assoziation zwischen dem neurologischen
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Outcome und der Reanimations- (p<0,001) und Beatmungsdauer (p=0,013), sowie der

Entwicklung einer Sepsis (p=0,023).

4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse und Vergleich mit anderen Studien

4.2.1 Patientencharakteristika

Von den 249 in die Analyse eingeschlossenen Patient*innen sind 126 (50,6%)
Sauglinge und 75 (30,1%) Neugeborene. Das mediane Alter des Patientenkollektivs
betragt 0,32 Jahre, entsprechend einem Lebensalter von etwa 3,8 Monaten. Von den
249 Patient*innen zeigen 186 ein Uberleben bis zur Entlassung. In dieser Gruppe
betragt das mediane Alter 0,37 Jahre (ca. 4,4 Monate). Die 63 verstorbenen
Patient*innen zeigten im Median ein Alter von 0,08 Jahre — umgerechnet knapp einen
Monat. Hieraus geht hervor, dass die Gruppe der Verstorbenen deutlich junger ist
(p<0,001), impliziert aber ebenso, dass sie aufgrund der Schwere ihres Herzfehlers
eine frihere OP-Indikation haben. Werden die univentrikularen Herzfehler betrachtet,
so zeigen sich diese bei knapp jedem vierten Kind in der Analyse mit einem medianen
Alter von 0,09 Jahren. Auch hier spiegelt sich aufgrund der Relevanz des Herzfehlers
die dringliche OP-Indikation im jungen Alter wider.

In den retrospektiven Studien von Rhodes et al. (22), sowie de Mos et al. (30) mit sehr
kleinen Patientenkollektiven zeigt das Alter beziglich des Uberlebens nach
postoperativem CA keine Signifikanz. Zudem zeigen sich in beiden Studien deutlich
schlechtere Uberlebensraten. Neuere Analysen aus den Jahren 2014 und 2016 von
Gupta et al. (58,59) mit sehr groRRer Fallzahl zeigen diesbezuglich eine Signifikanz
(p<0,0001; p=0,01). (Vgl. Tabelle 31)

Ein jungeres Alter der Patient*innen mit bedeutendem Herzfehler kann wahrscheinlich
nach postoperativem CA mit einem schlechteren Outcome assoziiert werden.

4.2.2 Praoperative Scores

Die schweren Herzfehler, welche bereits im jungeren Alter operiert werden mussen,
sollten sich ebenso in den praoperativen Risikoscores widerspiegeln. Der Aristotle
Comprehensive Score zeigt zwischen der Gruppe der Uberlebenden und
Verstorbenen eine deutliche Differenz mit p<0,001 (Median 15,00 Punkte vs. 22,50
Punkte). Der hohere ACS zeigt zugleich, dass bei der Korrektur des Herzfehlers eine
hohere technische Schwierigkeit zu erwarten ist, sowie aufgrund patientenindividueller

Faktoren eine Zunahme der Komplexitat vermuten Iasst.
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Der STS-EACTS Mortality Score, welcher ausschlie8lich die Eingriffe nach dem
Mortalitatsrisiko gruppiert, zeigt in der Gruppe der Uberlebenden einen Median von 0,8
— im Gegensatz zu der Gruppe der Verstorbenen mit einem doppelt so hohen STS-
EACTS Mortality Score von 1,9 (p<0,001). Eine monozentrische Studie von Gupta et
al zeigt fur eine STS-EACTS Kategorie 5 Operation eine 16-fach hohere Pravalenz fur
einen Herz-Kreislauf-Stillstand im Vergleich zur STS-EACTS Kategorie 1. (15) Ebenso
zeigt eine weitere Studie von Gupta et al., dass die Mortalitat bei hoher STS-EACTS
Kategorie (4/5) mit 39,1% hoher ist, als bei niedrigerer STS-EACTS Kategorie (1-3)
mit 21,6%. (54)

In der vorliegenden Arbeit impliziert die Analyse des STS-EACTS Mortality Scores und
der Risk Category ein erhohtes Mortalitatsrisiko bei Eingriffen mit erhdhter Komplexitat
(Risk Category vier und funf). Dennoch zeigt die Analyse ebenfalls, dass komplexe
Eingriffe nicht allgemein mit einem ungunstigen Outcome assoziiert werden konnen.
Sowohl der ACS als auch der STS-EACTS Mortality Score eignen sich somit als gute
Methode zur Komplexitats- und Risikostratifizierung. Ein hoherer Score ist somit mit
einem hoheren Mortalitatsrisiko nach eingetretenem CA assoziiert. In der binar
logistischen Regressionsanalyse zeigt ein hoherer STS-EACTS Mortality Score
(p=0,002) eine Korrelation mit hOherer Mortalitat.

Die Norwood-Prozedur stellt das hochste Risiko fur ein ungunstiges Outcome nach
postoperativem CA dar. In der vorliegenden Analyse zeigte sich eine Mortalitat von
64% nach Reanimationsereignis. Auch Alten et al dokumentierte in seiner Studie die
Norwood-Operation als Prozedur mit dem hochsten Mortalitatsrisiko nach
postoperativem CA. (11)

4.2.3 Reanimationsdaten

Die Abstande zwischen Operationsende und Eintritt des Reanimationsereignisses
zeigten sich zwischen beiden Gruppen in der vorliegenden Arbeit nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,054). In der Gruppe der Uberlebenden trat das CPR Ereignis im
Median 15,4 Stunden nach Operationsende ein, in der Gruppe der Verstorbenen erst
nach 23,4 Stunden. Bei 37% der Patient*innen setzte innerhalb der ersten 24 Stunden
postoperativ der CA ein. Auch Souminen et al beschrieb, dass ein Drittel aller

Patient*innen innerhalb von 24 Stunden postoperativ einen CA erleiden. (23)
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Hier Iasst sich schlussfolgern, dass innerhalb des ersten Tages nach der Operation
eine intensive Uberwachung von besonderer Relevanz ist.

Bei Kenntnis des erhohten Risikos eines postoperativen Herz-Kreislauf-Stillstandes
lasst sich durch geeignete MalRnahmen eventuell das Auftreten eines CA vermeiden.
Diesbezlglich existieren beispielsweise der “Modified Early Warning Score” (MEWS)
und der neuere “Cardiac Arrest Risk Triage” (CART) Score zur Vorhersage eines CA.
(60)

Die Reanimationsdauer stellt einen der wichtigsten pradiktiven Risikofaktoren fur ein
Versterben nach postoperativem CA dar. In der Analyse zeigte sich in der Gruppe der
Uberlebenden im Median eine CPR Dauer von 3 [2 — 11] Minuten, wahrend sie in der
Gruppe der Verstorbenen um mehr als das 13-fache langer war (41 [9 — 56] Minuten;
p<0,001). In der multiplen binar logistischen Regression zeigte sich eine prolongierte
Reanimationsdauer (p=0,001) in Bezug auf das Uberleben bis zur Entlassung als
unabhangiger Risikofaktor.

Den Einfluss der Reanimationsdauer untersuchten ebenfalls mehrere Publikationen,
in welcher sich unterschiedliche Ergebnisse zeigen. Die retrospektiven Datenanalysen
von De Mos et al. und Prodhan et al. mit kleinen Fallzahlen zeigten zwischen den
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden keinen signifikanten Unterschied beziglich
der Reanimationsdauer, auch wenn die Dauer in der Gruppe der Verstorbenen langer
war (10 vs. 4 Minuten (p=0,31); 60 vs. 43 Minuten (p=0,7). (25,30) Ferner zeigte Parra
et al. ebenfalls keinen signifikanten Unterschied bezuglich der Reanimationsdauer,
wobei die CPR Dauer nur als dichotome Variable (<20 Minuten oder >20 Minuten)
definiert wurde (p=0,32). (21) Matos et al. hingegen verzeichnete einen signifikanten
Unterschied (10 vs. 25 Minuten; p<0,001). (28) Wie auch Nasser et al. mit einer
deutlichen Differenz (5 £ 1,33 vs. 63,1 £ 13 Minuten; p<0,0001). (16) Die
Studienergebnisse zeigen sich bezuglich der Reanimationsdauer nicht kongruent, im
Studienvergleich lasst sich jedoch ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang
zwischen der Reanimationsdauer und der Uberlebenswahrscheinlichkeit erkennen.
Noch Mitte der 1990er-Jahre wurde die CPR bei Kindern Uber eine Dauer von mehr
als 20 Minuten oder der Gebrauch von mehr als 2 Dosen Adrenalin als aussichtslos
betrachtet. (28,59) Mit Beginn des 21. Jahrhunderts deuten jungere padiatrische
Studien darauf hin, dass auch Kinder nach verlangerten Reanimationsmal3nahmen mit

akzeptablem Outcome uberleben koénnen. Der Zusammenhang zwischen der
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Reanimationsdauer und der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde jedoch nicht streng
evaluiert. (62-64) In der vorliegenden Studie zeigten insgesamt 71 Patient*innen eine
Reanimationsdauer von uber 20 Minuten. Von diesen uberlebten 31 (43,7%) bis zur
Entlassung. 18 der 71 Patient*innen wurden sogar uber eine Stunde reanimiert, wovon
5 (27,8%) ein Uberleben bis zur Entlassung zeigten (1x PCPC von 1 und jeweils 2x
PCPC von 3 und 4). Aus den Zahlen lasst sich eine Korrelation zwischen der

Reanimationsdauer und der Uberlebenswahrscheinlichkeit feststellen.

75% aller eingeschlossenen Patient*innen zeigten ein ROSC nach CPR. In der Gruppe
der Uberlebenden wiesen prozentual 88,2% (n=164) einen ROSC auf, in der Gruppe
der Verstorbenen lediglich 39,7% (n=25) (p<0,001). Hieraus resultiert, dass in der
Gruppe der Nicht-Uberlebenden signifikant haufiger eine ECMO-CPR zum Einsatz
kam (33,3% vs. 11,3%; p<0,001). Kommt es wahrend der CPR zu einem ROSC, so
steigt die Wahrscheinlichkeit fir das Uberleben bis zur Entlassung um mehr als das
elffache. Bei fehlendem ROSC wurde bei insgesamt 52 Patient*innen eine ECMO
implantiert. 21 der 51 Patient*innen (40,4%) zeigten ein Uberleben bis zur Entlassung.
Eine primare eCPR ermdglicht somit die Sicherung des pulmonalen Gasaustausches
und/oder der kardialen Kreislauffunktion.

Gleichfalls zeigt sich in der Gruppe der Verstorbenen eine Assoziation mit multiplen
Reanimationsereignissen im stationaren Verlauf (p=0,002).

4.2.4 Postoperative Ereignisse

In der logistischen Regressionsanalyse zeigen das Auftreten von einer Sepsis oder
Herzrhythmusstorung eine starke Assoziation fur ein ungunstiges Outcome nach
postoperativem CA. Hierbei reduziert die Sepsis die Chance des Uberlebens bis zur
Entlassung um bis zu 80,2% und eine Herzrhythmusstorung um bis zu 65,5%
(p<0,001; p=0,001). In der Gruppe der Verstorbenen zeigte etwa jede/r Dritte Patient/in
eine Sepsis, im Vergleich zu jeder/jedem 10. in der anderen Gruppe. Auch hier zeigen
sich in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse. Gupta et al. zeigte in seiner Studie
von 2016 keine Signifikanz bei Eintritt einer Sepsis (p=0,38), wahrend im
darauffolgenden Jahr eine ebenfalls von ihm durchgefihrte Studie eine Sepsis als
signifikanten Risikofaktor fur ein Versterben nach postoperativen CA identifiziert
(p=0,01). (15,59) Da eine Sepsis ohnehin mit hoher Mortalitat einhergeht, ist es von

Relevanz potenzielle Infektionsquellen zu minimieren und klinische Hinweise fur eine
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beginnende Sepsis schnell zu identifizieren, um schnellstmoglich eine kalkulierte

antimikrobielle Therapie einzuleiten.

4.2.5 Laborwerte

Anhand von Laborwerten Ilasst sich ein unglnstiges Outcome nur schwer
prognostizieren.

Eine Erhdhung des Laktats, verursacht durch anaerobe Glykolyse, ist Ausdruck der
Hypoxie und Ischamie durch den nicht suffizienten Kreislauf unter Reanimation. Noch
vor Beginn der Operation (= Baseline-Wert) zeigte sich in der Gruppe der
Verstorbenen eine Laktaterhohung mit einem Median von 31 mg/dL, wahrend sie sich
in der Gruppe der Uberlebenden im Normbereich mit 13 mg/dL zeigte (p<0,001). Auch
in der Publikation von Nasser et al aus dem Jahre 2016 mit 18 herzchirurgischen
Patient*innen zeigte sich eine signifikanter Laktaterhohung 4 und 6 Stunden vor CPR
in der Gruppe der Verstorbenen (p=0,045; 0,021). (16) Die Studie von Munoz et al.
untersuchte die Dynamik der Laktatspiegel bei 174 Patient*innen wahrend des
herzchirurgischen Eingriffes mit kardiopulmonalem Bypass, sowie in der
postoperativen Phase. Hier verzeichnete sich ein maximaler Laktatspiegel wahrend
des kardiopulmonalen Bypasses. Bereits nach Aufnahme auf die Intensivstation,
zeigte sich ein Abfall der Laktatwerte. Patient*innen, welche postoperativ einen CA
erlitten, wiesen zu allen Zeitpunkten hohere Laktatspiegel auf. Auch Nicht-
Uberlebende zeigten konstant hohere Laktatlevel. (65) Erhohte Laktatspiegel kénnen
Hinweise fur eine beginnende Kreislaufinsuffizienz mit LCO sein, welche womaglich
die spatere Ursache fur einen Herz-Kreislauf-Stillstand darstellt. Die Laktat-Dynamik
scheint somit in der postoperativen Uberwachung ein wichtiger Parameter zu sein.
Durch weitere Marker (z.B. Tachykardie, Tachypnoe, 0O2-Sattigung), sowie
Entwicklung neuer Risikoscores, konnten Patient*innen mit progredienter
Kreislaufinsuffizienz identifiziert werden, um gegebenenfalls eine elektive ECMO-
Implantation durchzufuhren.

Bezlglich der Leber- und Nierenwerte zur Ermittlung des HDS- und KDIGO-Scores
zeigen sich postoperativ eine akute Leber- oder Nierenschadigung in negativer
Assoziation mit einem postoperativen CA. In der logistischen Regressionsanalyse
ergibt sich in innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach postoperativem CA ein
erhohtes Mortalitatsrisiko in der Gruppe der Verstorbenen (p<0,001). Bei akuter

Nierenschadigung mit Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens sinkt die Chance
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fir ein Uberleben bis zur Entlassung um 84,7%. Auch die Studien von Gupta et al. aus
den Jahren 2016 und 2017 zeigten eine Assoziation eines Nierenversagens bzw. einer
Dialysepflichtigkeit mit einem ungunstigen Outcome nach CPR (p<0,001; p=0,02;
p=0,04). (15,59)

4.2.6 Weitere Marker

Ein langerer Aufenthalt auf der Intensivstation ist ebenso mit einem schlechteren
Outcome assoziiert. Im Median verblieben die verstorbenen Patient*innen 16 Tage auf
der Intensivstation, die Gruppe der Uberlebenden 10 Tage (p=0,015). Aufgrund der
Kreislaufinstabilitadten spiegelt sich damit einhergehend in der Gruppe der Nicht-
Uberlebenden ein héherer VIS (21 vs. 6; p<0,001) und eine langere Beatmungsdauer
(392 Stunden vs. 195 Stunden; p<0,001) wider. Einen hohen Katecholaminbedarf in
der Gruppe der Verstorbenen dokumentierten ebenso de Mos et al, Lasa et al. und
Nasser et al. (p=0,03; p<0,001; 7,88 £ 0,9 vs. 1,71 £ 0,28; p<0,001). (16,30,35)
Interessanterweise zeigt sich in der vorliegenden Analyse, dass die CPR-Ereignisse
in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden signifikant haufiger auRerhalb der
Kernarbeitszeiten lagen (p=0,003). Gaies et al untersuchte im Zeitraum von 01/2006
bis 12/2008 personelle Faktoren, welche das Outcome nach einem CA auf der
kardiologischen Intensivstation beeinflussen konnten. Hier zeigte sich, dass ein CPR-
Ereignis am Wochenende mit einer 4-fach gesteigerten Mortalitatswahrscheinlichkeit
assoziiert ist. (66)

In der durchgefuhrten logistischen Regressionsanalyse der vorliegenden Arbeit zeigte
sich, dass Reanimationsereignisse innerhalb der Kernarbeitszeit eine mehr als 2,5-
fache gesteigerte Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen. Dies kann zum einen
durch eine veranderte Teamzusammensetzung mit anderer Ausubung von non-
technical-skills (wie Situationswahrnehmung, Kommunikation, Entscheidungsfindung,
etc.), einer hoheren Personaldichte und dadurch verbesserte Teamperformance, als
auch mit der rascheren Maoglichkeit des Beginns einer eCPR erklaren, um nur einige

Einflussfaktoren zu nennen.
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Titel, Autor, Jahr Studienzeitraum StudiengroBe Uberlebensrate | Giinstige Hauptergebnisse
& -population Neurologie (mit Mortalitit assoziiert)

,,Cardiac arrest in infants 01/1994 — 06/1998 | 34 (KHC) 41% - - hoher VIS (p=0,05)
after congenital heart surgery” - minimaler pH (p<0,02)
(22) - CPR Dauer (p<0,001)
Rhodes et al. (1999) - Alter (p=0,72)

- Gewicht (p=0,81)
,,Outcome of cardio- 06/1995 — 06/1997 | 32 (KK, KHC) 44% - - vorangegangene OP (p=0,69)
pulmonary resuscitation in a hiervon 25 KHC 46% (KHC) - Katecholaminbedarf vor CPR (p=0,55)
pediatric cardiac intensive - CPR Dauer (p=0,32)
care unit” (21) - CPR aulRerhalb Kernarbeitszeit (p=0,27)
Parra et al. (2000)
,,Pediatric in-intensive-care- 01/1997 — 06/2002 | 91 (PAD, KK, KHC) | 25% - - hoher Katecholaminbedarf (p=0,03)
unit cardiac arrest: incidence, hiervon 34 KHC 29% (KHC)
survival, and predictive - CPR Dauer (p=0,31)
factors” (30) - Alter (p=0,95)
De Mos et al. (2006)
,,Outcomes after 01/2002 — 03/2006 | 32 (PAD, KK, KHC) | 75% - - Erhéhung Serum-ALT (p=0,043)
extracorporeal hiervon 17 KHC 76% (KHC)
cardiopulmonary resuscitation - Alter (p=0,21)
(ECPR) following refractory - Gewicht (p=0,56)
pediatric cardiac arrest in the - CPR Dauer (p=0,7)
intensive care unit” (25) - maximales Kreatinin (p=0,53)

- ECMO Dauer (p=0,65)
Prodhan et al. (2009)
,,Rapid-response 1995 — 2008 172 (KK, KHC) 51% 75% - mannliches Geschlecht (p=0,04)
extracorporeal membrane hiervon 103 KHC 54% KHC - - Syndrom (p=0,01)

oxygenation to support
cardiopulmonary resuscitation
in children with cardiac
disease.” (24)

Kane et al. (2010)

- pH < 7 nach ECMO Anschluss (p=0,03)
- langere ECMO Nutzung (p=0,005)

- hohes Laktat nach ECMO Anschluss
(p=0,001)
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- Pneumonie/ARDS (P=0,002); Sepsis
(p=0,05); zerebral (p<0,001); Nierenversagen
(p<0,001); Leberschadigung (p=0,002)

- CPR Dauer (p=0,51)
- Katecholaminbedarf (p=0,49)

,,Outcomes After In-Hospital

01/2000 — 08/2008

3323 (PAD, KK,

27%

- KHC Patient*innen im Vergleich zu PAD/KK

Cardiac Arrest in Children KHC) 37% (KHC) 77% geringere Mortalitat (p<0,001)
With Cardiac Disease: a hiervon 640 KHC - vorbekannte Nierenfunktionseinschrankung
report from Get With the (p<0,001)
Guidelines-Resuscitation” - akute Herzinsuffizienz als Ursache des CA
(27) (p=0,008)
- CPR Dauer (p<0,001)
Ortmann et al. (2011)
,,Personell and unit factors 01/2006 — 12/2008 | 102 (KK, KHC) 48% - - CPR am Wochenende (OR 4,4)
impacting outcome after hiervon 78 KHC 83% (KHC) - - Pflegekraft mit weniger als 1 Jahr Erfahrung
cardiac arrest in a dedicated (OR9,4)
pediatric cardiac intensive -VIS 220 (OR 6,4)
care unit” (66)
Gaies et al. (2012)
,,Duration of Cardiopulmonary | 01/2000-12/2009 3419 (PAD, KK, 28% - - CPR Dauer (p<0,001)
Resuscitation and lliness KHC) 39% (KHC) 75% - KHC Patient*innen im Vergleich zu PAD/KK

Category Impact Survival and
Neurologic Outcomes for In-
hospital Pediatric Cardiac
Arrests” (28)

Matos et al. (2013)

hiervon 711 KHC

geringere Mortalitat (p<0,001)

,,Cardiopulmonary
Resuscitation in Hospitalized
Children With Cardiovascular
Disease: Estimated
Prevalence and Outcomes
From the Kids’ Inpatient
Database” (18)

2000, 2003, 2006

3698 (KHC)

44%

- univentrikulare Herzfehler stellen ein
erhohtes Risiko fir Mortalitat dar (65% vs.
55%)

- herzchirurgische Patient*innen zeigen eine
geringere Mortalitat im Vergleich zu nicht-
chirurgischen nach CPR (48% vs. 57%)
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Lowry et al. (2013)

,,Epidemiology and Outcomes | 2007 — 2012 1843 (KHC) 51% - - junges Alter (p<0,0001)

After In-Hospitals Cardiac - geringes Gewicht (p<0,0001)

Arrest After Pediatric Cardiac - praoperative Morbiditaten (p<0,0001)
Surgery” (58)

Gupta et al. (2014)

,,Extracorporeal 01/2000 — 12/2011 | 3756 (PAD, KK, 29% - - CPR Dauer (p<0,001)

cardiopulmonary resuscitation
(E-CPR) during pediatric in-
hospital cardiopulmonary
arrest is associated with
improved survival to
discharge: A report from the
American Heart Association’s
Get With the Guidelines-
Resuscitation (GWTG-R)
Registry” (35)

Lasa et al. (2016)

KHC)
hiervon 977 KHC

38% (KHC)

- vorbekannte Nierenfunktionseinschrénkung

(p<0,001)
- hoher Katecholaminbedarf (p<0,001)

,,Predictors of cardio 04/2011 — 04/2015 | 18 (KHC) 50% - - hohes Laktat 4 & 6 Stunden vor CPR
pulmonary resuscitation (p=0,045; p=0,021)

outcome in postoperative - CPR Dauer (p<0,001)

cardiac children” (16) - hoher Katecholaminbedarf (p<0,001)
Nasser et al. (2016)

,,Risk factors and outcomes 2009 - 2014 736 (KHC) 69% - - Syndrom (p=0,05)

of in-hospital cardiac arrest - Alter (p=0,01)

following pediatric heart - ECMO (p<0,001)

operations of varying - Nierenversagen (p<0,001)
complexity” (59) - Hadmodialyse (p=0,04)

Gupta et al. (2016) - Sepsis (p=0,38)

,,Characterizing cardiac arrest | 01/2002 — 12/2014 | 154 (KHC) 68% 94% - CPR Dauer (p=0,01)

in children undergoing cardiac
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surgery: A single-center
study” (15)

Gupta et al. (2017)

- vorbekannte respiratorische Insuffizienz
(p=0,03)

- Sepsis (p=0,01)

- Niereninsuffizienz/-versagen (p=0,02)

- eCPR (p=0,01)

,,Incidence and Outcomes of
Cardiopulmonary
Resuscitation in Pediatric
Intensive Care Units” (20)

Berg et al. (2016)

12/2011 — 07/2013

139 (PAD, KK,
KHC)
hiervon 51 KHC

45%
45% (KHC)

91%

- CPR Dauer (p<0,001)

- Uberleben__und neurologisches Outcome
zwischen PAD/KK und KHC nicht signifikant

,,Epidemiology and Outcomes
of Cardiac Arrest in Pediatric
Cardiac ICUs” (11)

Alten et al. (2017)

08/2014 — 07/2016

492 (KK, KHC)
hiervon 309 KHC

53%
77% (KHC)

- KHC Patient*innen im Vergleich zu KK
verringerte Mortalitat (p<0,001)
- Norwood-OP héchstes Mortalitatsrisiko

Tabelle 31: Hauptergebnisse der Vergleichsstudien. KK: Kinderkardiologie; KHC: Kinderherzchirurgie; PAD: Padiatrie; CA: cardiac arrest; VIS: vasoactive

inotropic score/ vasoaktiver Inotropie-Score; CPR: kardiopulmonale Reanimation; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; ALT:

Alaninaminotransferase; ARDS: acute respiratory distress syndrome; VSD: Ventrikelseptumdefekt; STS-EACTS: The Society of Thoracic Surgeons and the

European Association for Cardio-Thoracic Surgery; OP: Operation; STAT: Society of Thoracic Surgeons-European Association for Cardio-Thoracic Surgery
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4.2.8 Primarer Endpunkt

Herzchirurgische padiatrische Patient*innen weisen in zahlreichen Studien das hochste
Risiko fur einen postoperativen Herz-Kreislaufstillstand auf, zeigen jedoch nach dem
Arrest auch deutlich hdhere Uberlebensraten, als Kinder, welche aufgrund einer anderen
Grunderkrankung reanimationspflichtig wurden (beispielsweise Pneumonie, ARDS,
Sepsis, akute Nierenschadigung, Elektrolytentgleisungen) (21,22,27). Alten et al. zeigten
einen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Uberleben zwischen herzchirurgischen
und kardialen Patient*innen mit einem CA (62,5% vs. 37,7%; p<0,001). (11) Auch Lowry
et al zeigten, dass chirurgische Patient*innen, im Vergleich zu nicht-chirurgischen, nach
einem Herz-Kreislaufstillstand eine geringere Mortalitat aufweisen (48% vs. 57%). (18)

Als primarer Endpunkt ist das Uberleben bis zur Entlassung von wichtigster Relevanz.
Die Uberlebensraten schwanken in den oben dargestellten eingeschlossenen
Vergleichsstudien. Von den 16 eingeschlossenen Vergleichsstudien (vgl. Tabelle 31) sind
13 aus dem 21. Jahrhundert. Aus diesen 13 publizierten Studien schwanken die
Uberlebensraten nach einer postoperativen Reanimation zwischen 37 und 69%.
(11,15,16,18,20-22,24,25,27,28,30,35,58,59,66) Aus diesen Zahlen geht vor allem eine
deutliche Varianz der Uberlebensraten hervor. Im Vergleich zu den Publikationen vor den
2000er Jahren zeigt sich bezliglich der Uberlebensraten eine zunehmende Tendenz. Die
Studie mit der héchsten Uberlebensrate dokumentierten Gupta et al. Von 2009 bis 2014
wurden insgesamt 26.909 Patient*innen an 62 Zentren operiert. Hiervon erlitten 736
(2,7%) einen CA, 507 Uberlebten bis zur Entlassung — entsprechend einer
Uberlebensrate von etwa 69%. (59)

Mit der Thematik eines postoperativen Herz-Kreislaufstillstandes ausschlieBlich bei
Kindern mit angeborenen Herzfehlern beschaftigten sich in den 80er-Jahren Gillis et al.
Hier wurde eine Uberlebensrate von nur 14% beschrieben. (67) Slonim et al gab ein
Jahrzehnt spater eine Rate von 17,6% an. (12) In einer retrospektiven Studie von Parra
et al. wurde insgesamt 32 Patient*innen auf der padiatrischen Intensivstation des Miami
Childrens Hospitals reanimationspflichtig. Von diesen waren 25 herzchirurgische und 7
kardiale Patient*innen. Bis zur Entlassung uberlebten 14 Patient*innen, entsprechend
einer Uberlebensrate von 42%. (21) Ebenfalls vor den 2000er Jahren startete die Studie

von de Mos et al. Insgesamt erlitten 91 Patient*innen einen Herz-Kreislaufstillstand —
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darunter 34 postoperativ bei angeborenem Herzfehler. Von diesen Uberlebten 10 bis zur
Entlassung (Uberlebensrate 29,5%). (30)

Die Daten zeigen deutlich zunehmende Uberlebensraten (ber die Zeit. Auch die
vorliegende Arbeit dokumentiert eine sehr gute Uberlebensrate von knapp drei Viertel
(n=186) aller 249 Patient*innen mit einem postoperativen Cardiac Arrest.

In Studien von Kane et al, Prodhan et al und Lasa et al. wurde der Einsatz einer ECMO
bei Patient*innen mit therapierefraktarer kardiopulmonaler Reanimation evaluiert. Die
drei Studien geben hierbei eine Uberlebensrate zwischen 40 und 71% an, wodurch
hervorgeht, dass eine ECMO-Implantation eine Therapieoption bei refraktarem Herz-
Kreislaufstill darstellen kann. (24,25,35) Auch de Mos et al assoziierte eine ECMO-

Implantation innerhalb von 24 Stunden nach dem Cardiac Arrest mit einer reduzierten
Mortalitat. (30)

In dieser vorliegenden Arbeit erhielten insgesamt 52 Patient*innen eine ECPR, wovon 21
(40,4%) ein Uberleben bis zur Entlassung zeigten. Von diesen hatten 15 Patient*innen
(71,4%) einen PCPC = 3 bei Entlassung aus dem Krankenhaus. Bei 24 Patient*innen
wurde sekundar eine ECMO-Implantation notwendig, von welchen 15 (62,5%) nicht
Uberlebten. Bei funf der neun Uberlebenden betrug der PCPC 2= 3 bei Entlassung,
entsprechend eines ungunstigen neurologischen Outcomes.

Insgesamt wurde in dem untersuchten Zeitraum 76 Mal eine ECMO bei
therapierefraktarem postoperativen CA implantiert — entsprechend einer Uberlebensrate
von etwa 39,5% — und somit vergleichbar mit der Publikation von Lasa et al., bei welcher
insgesamt 3.756 Patient*innen eine mehr als zehnminutige Reanimation erlitten. 3.165
wurden mittels Thoraxkompression und Beatmung reanimiert, weitere 591 erhielten eine
ECPR mittels ECMO. (35)

Eine ECMO Therapie kann somit eine Option bei refraktdren Herzkreislaufstillstand
darstellen - erreicht jedoch insgesamt keine hohen Uberlebensraten. Bei Entlassung aus

dem Krankenhaus Uberwiegt zumeist ein ungunstiges neurologisches Outcome.

4.2.9 sekundarer Endpunkt

Die neurokognitive Funktion zum Zeitpunkt der Entlassung — gemessen am PCPC — war

in multiplen Studien ebenfalls ein sekundarer Endpunkt. Ein gunstiges neurologisches
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Outcome variiert in den Vergleichsstudien fiir die ausschlieRlich Uberlebenden zwischen
75% und 94,3%. (15,20,24,27,28)

Die Publikation mit der hochsten Rate eines gunstigen Status stammt von Gupta et al.
Hierbei wurden 154 Patient*innen mit einem pra- beziehungsweise postoperativen CA
eingeschlossen. Von den 105 bis zur Entlassung Uberlebenden zeigten 99 (94,3%) eine
gute neurologische Funktion. Werden nur die 126 Patient*innen mit einem postoperativen
Herz-Kreislaufstillstand betrachtet, so zeigt sich von den 84 Gberlebenden bei 82 ein guter
neurologischer Status (97,6%). (15)

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich von den 186 bis zur Entlassung uberlebenden
Patient*innen bei 167 (=89,8%) ein guter neurologischer Status.

Sowohl in der Analyse als auch im Vergleich mit anderen Studien zeigen herzchirurgische
Patient*innen nach postoperativem CA mit CPR eine uberwiegend gute funktionell-

neurokognitive Funktion bei Entlassung.

Ein Risikofaktor, welcher sich mit einem ungunstigen neurologischen Outcome bei
Entlassung stark assoziiert zeigt, ist eine verlangerte Reanimationsdauer. Patient*innen
mit einer gunstigen neurokognitiven Funktion wurden im Median 3 Minuten reanimiert,
wahrend Patient*innen mit ungunstiger Neurologie im Median 38 Minuten reanimiert
wurden (p<0,001). Bei 2 der 5 Patient*innen mit einer Reanimationsdauer von Uber einer
Stunde, zeigte sich trotz der langen CPR ein noch guter neurologischer Status bei
Entlassung. Auch de Mos et al zeigte mit statistischer Signifikanz, dass die CPR Dauer
mit dem neurologischen Outcome korreliert (p=0,05). (30)

In der Regressionsanalyse zeigen sich die das Eintreten einer Sepsis, sowie die
Notwendigkeit einer ECMO-CPR als starke Pradiktoren fur einen ungunstigen
neurologischen Status bei Entlassung. Die Sepsis reduziert um 83,5% und die ECMO-
CPR um 95,8% die Wahrscheinlichkeit fur ein gunstiges neurologisches Outcome. Der
Eintritt eines ROSC wahrend der Reanimation steigert die Wahrscheinlichkeit eines
gunstigen neurologischen Outcomes um mehr als das 21-fache im Vergleich zu
Patient*innen mit einen ungunstigem Outcome. In den Publikationen von Gupta et al. wird
ebenfalls eine starke Korrelation durch das Eintreten einer Sepsis und die Notwendigkeit
einer ECMO-CPR mit Mortalitat beschrieben (p=0,01). (15,59)
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4.3 Klinische Relevanz

Nach einhergehender Diskussion der Ergebnisse lassen sich einige Risikofaktoren flr
ein ungunstiges Outcome, insbesondere dem Versterben, identifizieren. Bei 34 der 63
(54%) verstorbenen Patient*innen erfolgte eine Therapieeinstellung aufgrund einer
infausten Prognose (Beendigung der ECMO-Therapie (n=21), Beendigung der
medikamentdsen- oder Beatmungstherapie (n=13)).

Die in dieser Studie ermittelten pradiktiven Marker kdnnen auch zukunftig von grolRer
Wichtigkeit sein, um eine sinnhafte Prognoseabschatzung durchzuflihren —und die Eltern
der Patient*innen gut beraten zu konnen.

Ferner ist fur die Eltern die neurokognitive Funktion und Entwicklung nach einem
Reanimationsereignis von Bedeutung, da sie sich gegebenenfalls auf spezielle
Bedurfnisse einstellen mussen. In der vorliegenden Arbeit zeigten 89,9% der entlassenen
Patient*innen ein gunstiges neurologisches Outcome — nach prolongierter
Reanimationsdauer oder Einsatz einer ECMO-Therapie kdnnen jedoch auch langfristige

neurologische Einschrankungen (PCPC von mind. 3) auftreten.

Die Analyse der praoperativen Risikoscores (ACS und STS-EACTS Mortality Score)
zeigt, dass Eingriffe mit hoher Komplexitat ein erhohtes Mortalitatsrisiko nach
postoperativem CA bergen. Demzufolge ist es sinnvoll die Patient*innen (mit hohem
praoperativem Risikoscore) postoperativ strenger zu Uberwachen, um gegebenenfalls
einen CA schnell zu detektieren und ReanimationsmalRnahmen sofort einleiten zu

konnen.

4.4 Starken und Limitationen der eigenen Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, wodurch
eine Randomisierung und Verblindung der eingeschlossenen Patient*innen nicht moglich
war. Trotz Einhaltung von Qualitatskriterien ist die Aussagekraft dennoch eingeschranki.
Die retrospektive Datenanalyse kann somit Hypothesen nur starken und eine Evidenz
bestarken oder abweisen. Zudem handelt es sich hierbei um eine monozentrische Studie.
Infolgedessen ist die Ubertragbarkeit auf andere Institutionen nur beschrénkt, da jede
Klinik seine eigenen Standard Operating Procedures (SOP) besitzt und sich sowonhl
Ablaufe, als auch strukturelle, organisatorische und personelle Faktoren

beziehungsweise Interventionen von Haus zu Haus unterscheiden.
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Ferner war in dieser Studie durch die elektronischen Patientenakten eine grol3e
Datenmenge verfugbar, wodurch viele potenzielle pradiktive Risikofaktoren untersucht
und analysiert werden konnten. Dennoch ist — wie in jeder retrospektiven Datenanalyse
— nur eine Datenerfassung vorhandener Werte moglich. Eine Vervollstandigung fehlender
Werte ist im Nachhinein somit nicht durchfuhrbar. Somit haben beispielsweise nicht alle
Patient*innen zu den gleichen Zeitpunkten Laborparameter, wie man es bei prospektiven

Studien hatte planen kdnnen.

Die Pediatric Cerebral Performance Category (PCPC) ist zudem eine subjektive
Einschatzung des neurologischen Status und konnte in der Beurteilung zwischen den
erhebenden Personen variieren. Auch die durchgefuhrten Eingriffe durch die
Chirurg*innen, sowie die Arzt*innen und das Pflegepersonal, welche im stationéren
Aufenthalt die kardiopulmonale Reanimation einleiteten und durchfuhrten, haben einen
Einfluss auf das Outcome. Wie auch die Studie von Gaies et al bereits untersuchte, spielt
auch die Erfahrung des Personals eine nicht unwesentliche Rolle. (66) Aufgrund dessen
sind die Interventionen und erhobenen Parameter einem Performance-Bias ausgesetzt,

welche das Studienergebnis verzerren konnten.

Studienergebnisse sollten zudem immer kritisch betrachtet werden — auch bei
statistischer Signifikanz — da nicht jedes signifikante Ergebnis beziehungsweise jeder
signifikante Zusammenhang eine klinische Relevanz mit sich bringt. Zudem konnen
signifikante Ergebnisse durch verschiedenste Einflussfaktoren, oder gar Storfaktoren
(sogenannte Confounder), stark beeinflusst werden. Der Einfluss eines einzelnen Faktors
auf das zu untersuchende Outcome kann damit nicht unabhangig von weiteren Faktoren
gepruft werden, sodass ein Kausalzusammenhang schwierig zu evaluieren ist.
Beispielsweise zeigt sich in der logistischen Regressionsanalyse eine Korrelation
zwischen stattgehabter eCPR und einem ungunstigen neurologischen Outcome
(p<0,001). Hierbei ist es besonders schwierig zu evaluieren, ob die alleinige eCPR
Ursache der verschlechterten neurokognitiven Funktion ist, oder aber ein Zusammenspiel
multipler Einflisse/ Risikofaktoren (z.B. lange CPR Dauer, fehlender ROSC, verlangerte
Beatmung, hoheres Infektionsrisiko) das ungunstige Outcome erklaren.
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Trotz der oben genannten Limitationen ist dies die grof3te monozentrische
Datensammlung in Deutschland, die zu dieser Thematik publiziert wurde. Da angeborene
Herzfehler zu den haufigsten angeborenen Anomalien zahlen, greift diese Arbeit ein
aktuelles, als auch zeitgleich sensibles Thema auf, womit sich das Klinikpersonal und
auch die Eltern beschaftigen mussen. Zudem wurden in dieser Studie viele Parameter
aus der peri- und postoperativen, sowie Praarrest- und Reanimationsphase analysiert,
sodass signifikante und auch relevante Risikofaktoren identifiziert werden konnten. Eine
weitere Starke dieser Arbeit ist die Betrachtung des neurologischen Outcome bei
Entlassung. Primares Ziel nach postoperativem CA ist das Uberleben der Patient*innen
— sekundar ist im Verlauf vor allem die neurokognitive Funktion zum Erhalt der

Lebensqualitat von Wichtigkeit.

4.5 Fazit und Ausblick

Die monozentrische Studie aus dem DHZB analysierte im Zeitraum von 2010 bis 2020
insgesamt 249 Patient*innen nach einem herzchirurgischen Eingriff und postoperativem
Reanimationsereignis.

Trotz des deutlich erhdhten Risikos einen postoperativen Herz-Kreislauf-Stillstand nach
herzchirurgischem Eingriff zu erleiden, zeigen sich in der vorliegenden Studie mit 74,7%
sehr gute Uberlebensraten. Ferner zeigen sich trotz erhohter Komplexitat des
herzchirurgischen Eingriffes und der damit verbundenen praoperativ erhohten ACS und
STS-EACTS-Scores gute Uberlebensraten.

Auch im Vergleich zur aktuell verfugbaren Literatur zeigt sich bei 89,8% der bis zur
Entlassung Uberlebenden ein lberwiegend altersentsprechender guter neurologischer
Status.

Hinsichtlich der Mortalitat greifen diverse Faktoren ineinander, welche sich auch
gegenseitig bedingen. Dennoch konnten anhand der vorliegenden Analyse starke und
unabhangige Risikofaktoren identifiziert werden. Eine starke Assoziation mit dem
Versterben zeigen ein junges Alter, eine verlangerte CPR Dauer mit der Konsequenz
eines fehlenden ROSC, eine verlangerte Beatmungsdauer mit Iangerem
Intensivaufenthalt und erhdhtem Katecholaminbedarf, sowie Hinweise fur eine Sepsis,
akute Leber- oder Nierenfunktionseinschrankung mit Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens und persistierend hohe Laktatspiegel in den Blutgasanalysen.

Risikofaktoren, welche mit einem ungunstigen neurologischen Status assoziiert werden
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konnten, sind ein hoheres Alter, eine verlangerte CPR mit fehlendem ROSC, sowie eine
verlangerte Beatmung und die Entwicklung einer Sepsis.

Mithilfe dieser Kenntnis bieten die Marker eine Grundlage zur besseren Abschatzung der
Therapiesteuerung und Prognose im klinischen Alltag. Zusatzlich konnten sie eine
Grundlage fur weitere Studien darstellen. Ein Beispiel ware — wie bereits unter 4.2.3
aufgegriffen — die Entwicklung weiterer Biomarker, sowie eines Risikoscores zur
Vorhersage eines CA auf der Intensivstation, um bei bestimmten Risiko-Konstellationen
(z.B. postoperativ permanent hohe Laktatspiegel) eine elektive ECMO-Implantation
durchzufuhren und somit gegebenenfalls ein CA ganzlich verhindern zu konnen. Bei
hohem Anteil durch respiratorische Insuffizienz mitbedingtem Herz-Kreislauf-Stillstand,
konnte durch regelmaRige Evaluierung standardisierter Scores (bspw. Hypoxie,
Hyperkapnie, Tachypnoe, Stridor) eine Therapiemalinahme friher eingeleitet werden,

sodass sich auch hier ein CA eventuell vermeiden lasst.

Fur weitere Analysen waren multizentrische Studien wiunschenswert. In diesen sollte
zusatzlich das Langzeituberleben und die neurokognitive Entwicklung bei den
Patient*innen evaluiert werden. Hierfur bietet das “Long-term Early Development
Research” (LEADER) — Projekt des DHZB bzw. seit dem 01.01.2023 DHZC bereits eine
Reihe von Studien an, in der die Entwicklung von Kindern mit einem angeborenen
Herzfehler durch verschiedenste Entwicklungstests untersucht werden. Ziele sind somit
wissenschaftliche Erkenntnisse, als auch die Entwicklung von Forderprogrammen. In
Bezug auf die vorliegende Arbeit existiert bereits eine LEADER-CPR-Studie, bei der
explizit Patient*innen nach einem stattgehabtem Reanimationsereignis eingeschlossen
werden. (67)
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5. Appendix

Appendix 1:

Je nach Operationskonzept findet die sehr komplexe Norwood [-Operation zur
Rekonstruktion des Aortenbogens und Anastomose mit der hypoplastischen nativen
Aorta meist bereits im Neugeborenenalter statt. Bei der Norwood-1 Operation wird der
Truncus Pulmonalis mit der Aortenwurzel verbunden, der Aortenisthmus mit einem Patch
aufgeweitet und ein aortopulmonaler Shunt (modifizierter BT-Shunt) oder RV-PA-Shunt
(Sano-Shunt) etabliert. Dadurch wird der rechte Ventrikel von der Rezirkulation entlastet,
sowie eine ausreichende Blutversorgung des Systemkreislaufs sichergestellt und der
pulmonale Blutfluss auf das notwendige Maf limitiert. Die Norwood-2 Operation findet im
vierten bis sechsten Monat statt. Dabei wird die Vena Cava Superior an die
Pulmonalarterie angeschlossen (= Glenn Anastomose) und der BT-Shunt entfernt. Der
letzte Palliationsschritt der Kreislauftrennung, die modifizierte Fontan-Operation, findet
ublicherweise mit zwei bis drei Jahren statt. Nun wird die Vena Cava Inferior ebenfalls an
die Pulmonalarterie angeschlossen (total cavo-pulmonary connection). Das
desoxygenierte Blut fliel3t nun passiv in die Lunge. (6)
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