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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung (Abstract)

1.1 English

Purpose: Infection is a major complication in adults and children with mechanical circulatory
support. In children with long-term ventricular assist devices (VAD), who are mostly awaiting
heart transplantation, wound infections may lead to significant morbidity and mortality. The aim
of this study was to describe incidence, predictors and outcomes of wound infections in pediatric
patients on VAD.

Methods: We conducted retrospective analyses of pediatric patients (< 18 years) supported on a
VAD (Berlin Heart EXCOR" Pediatric or Heartware™) between 2005 and 2014 at Deutsches
Herzzentrum Berlin. Wound infection was defined using Center of Disease Contol (CDC)
classification as superficial or deep, and early (< 30 days post implant) or late (> 30 days post
implant) as well as using INTERMACS-Definitions. Infection rates were compared depending
on age, sex, type of device and diagnosis. The impact of wound infection on survival and
outcome was described. The rate of sepsis was analyzed.

Results: 70 children (28 female) received VAD-therapy (58 Berlin Heart EXCOR®™, 19
Heartware”™). The most common diagnosis was cardiomyopathy (n=55). 20 patients (28,6 %)
showed wound infections with most infections being superficial (n=17) and late (n= 18).
Patients with early wound infections had significantly more often cardiac surgery previous to
VAD-implantation (p = 0.035). Positive wound cultures were found in 16 patients with five of
these showing matching pathogens in blood cultures. The development of wound infections did
not correlate with a specific age-group, sex, type of VAD or diagnosis. There was no significant
difference in survival comparing patients with an without wound infections (p = 0.525). The
overall mortality was 27,14 %. Patients with wound infection showed significant longer support
times (p <0.001), positive blood cultures (p < 0.001) and sepsis (p =0.002). There was no
significant difference in survival comparing patients with and without sepsis (p = 0.128). When
using INTERMACS-Definition, 10 % of the patients showed wound infections.

Conclusion: Wound infections are frequent and happen in more than a quarter of children
supported on VAD systems. Wound infection rates differ depending on definitions, which should
be standardized. Age, sex, type of device and diagnosis were no predictors for wound infections
and wound infections showed no impact on outcome in the study group. Longer waiting times
could increase the risk for wound infections. The small number of cases should be considered
when interpreting the results of this study. The VAD-therapy of children should take place in

interdisciplinary way to keep wound infection rates low.



Zusammenfassung

1.2 Deutsch

Einleitung: Bei terminaler Herzinsuffizienz im Kindesalter ist eine mechanische
Kreislaufunterstiitzung mit Langzeit-VAD-Systemen (ventricular assist device) mit dem Ziel der
Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation indiziert. Infektionen sind die hiufigsten
Therapiekomplikationen. Wundinfektionen an den Hautdurchtrittsstellen des VAD konnten zu
einer Erhohung von Letalitdt und Morbiditdt fiihren. Unser Ziel war es, die Haufigkeit von
Wundinfektionen nach verschiedenen Definitionen, mogliche Einflussfaktoren und
Auswirkungen auf den klinischen Verlauf zu untersuchen.

Methoden: Es wurden retrospektive Analysen zu Wundinfektionen bei allen zwischen 2005 und
2014 am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) mit einem Berlin Heart EXCOR®™ Pediatric
oder Heartware® System unterstiitzten Patienten (< 18 Jahre) durchgefiihrt. Wundinfektionen
wurden als oberfldchlich oder tief und frith oder spédt (<30 oder >30 Tage nach VAD-
Implantation) mithilfe der Center of Disease Control (CDC) Klassifikation definiert.
Wundinfektionsraten wurden vergleichend nach Alter, Geschlecht, VAD-Typ und Vordiagnose
betrachtet und die Auswirkungen auf Letalitdt und klinischen Verlauf untersucht. Die Sepsisrate
in der Studienkohorte wurde ermittelt. Weiterhin wurden Wundinfektionsraten bei Anwendung
der INTERMACS-Definition untersucht.

Ergebnisse: 70 Kinder (28 weiblich) erhielten eine VAD-Therapie (58 Berlin Heart
EXCOR® Pediatric, 12 Heartware” System). Die hdufigste Diagnose war Kardiomyopathie
(n = 55). Bei 20 Patienten (28,6 %) traten Wundinfektionen nach CDC-Definition auf, von denen
die meisten oberflachlich (n=17) waren und spét auftraten (n= 18). Patienten mit frithen
Wundinfektionen hatten signifikant hdufiger Thorakotomien vor VAD-Implantation (p = 0.035).
Bei 16 Patienten wurden Erreger im Wundabstrich nachgewiesen, fiinf von diesen hatten positive
Blutkulturen mit dem gleichen Erreger. Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhinge
zwischen Wundinfektionen und dem Geschlecht, Alter, VAD-Typ, Diagnose oder klinischem
Verlauf. Die Letalitit von Patienten mit und ohne Wundinfektionen war vergleichbar
(p =0.525). Die Gesamtletalitit betrug 27,14 %. Patienten mit Wundinfektionen zeigten
signifikant ldngere Unterstlitzungszeiten (p < 0.001), signifikant hiufiger positive Blutkulturen
(» <0.001) und Sepsis (p = 0.002). Es zeigte sich in der Studienkohorte kein Einfluss von Sepsis
auf die Letalitit (p = 0.128). Nach INTERMACS-Definition waren 10 % der Patienten von einer
Wundinfektion betroffen.

Diskussion: Wundinfektionen sind eine hdufige Therapiekomplikation bei Kindern am VAD.
Verschiedenen Definitionen erzeugen unterschiedliche Wundinfektionsraten und sollten

iiberarbeitet und vereinheitlicht werden. Alter, Geschlecht, VAD-Typ und Diagnose schienen
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Zusammenfassung
keinen Zusammenhang mit dem Auftreten von Wundinfektionen zu haben. Wundinfektionen
fiihrten in der Studienkohorte nicht zu einer erhohten Letalitdt, wobei alle Ergebnisse vor dem
Hintergrund der kleinen Fallzahl interpretiert werden sollten. Zunehmende Unterstiitzungszeiten
konnten das Risiko fiir Wundinfektionen steigern. Die Therapie von Kindern am VAD sollte

interdisziplindr erfolgen, um die Wundinfektionsrate moglichst gering zu halten.



Einleitung

2 Einleitung

2.1 Herzinsuffizienz im Kindesalter

Herzinsuffizienz kann unterschiedlichster Atiologie sein mit typischen Symptomen oder Zeichen
(beispielsweise  Dyspnoe, Abgeschlagenheit, periphere ~Odeme, Halsvenenstauung),
hervorgerufen durch eine abnormale Struktur und/oder Funktion des Herzens (1). Die akute
Herzinsuffizienz kann zu einem lebensbedrohlichen kardiogenen Schock und zum Tod fiihren
(2). In Industriestaaten wie Deutschland sind ungefdhr 1-2 % der Bevdlkerung von einer
Herzinsuffizienz betroffen und sie stellt die dritthdufigste Todesursache in Deutschland dar (2,
3). Weltweit gibt es geschdtzt 38 Millionen Menschen mit einer Herzinsuffizienz (4). Bei
Kindern ist dieses Krankheitsbild weitaus seltener und es gibt wenige Daten zur Privalenz (5).
Andrews et al. beschreiben eine Inzidenz von 0,87/100000 Patienten in der Altersgruppe von
unter 16 Jahren (6). Laut einer Studie aus den USA wurden zwischen den Jahren 2000 und 2006
jéhrlich bis zu 14.000 pédiatrische Patienten im Vergleich zu jdhrlich iiber 3,5 Millionen
erwachsenen Patienten aufgrund einer Herzinsuffizienz hospitalisiert (7).

Wihrend bei Erwachsenen meist eine ischdmische Herzkrankheit oder ein arterieller Hypertonus
ursichlich sind, ist die Atiologie der Herzinsuffizienz im Kindesalter vielseitig (8, 9). Mehr als
60 % der betroffenen Kinder weisen strukturelle Verdnderungen des Herzens auf (5). Neben
diesen angeborenen Herzfehlern wird eine Herzinsuffizienz im Kindesalter meist durch
Kardiomyopathien oder entziindliche Erkrankungen, wie zum Beispiel die Myokarditis,
hervorgerufen (5, 10, 11).

Die akute und chronische Herzinsuffizienz wird zunichst medikamentds behandelt. Strukturelle
Veranderungen bei angeborenen Herzfehlern konnen durch Operationen oder Katheter-verfahren
korrigiert und die Herzfunktion dadurch verbessert werden (5, 12). Besteht nach ausgeschopften
medikamentdsen und operativen Mallnahmen weiterhin eine terminale Herzinsuffizienz, bietet
eine Herztransplantation die einzige kurative Therapieoption (5).

Im Eurotransplant-raum (Belgien, Deutschland, Kroatien, Niederlande, Osterreich, Slowenien)
wurden im Jahr 2015 593 Herztransplantationen durchgefiihrt, davon 63 bei Kindern im Alter
von 0 - 15 Jahren (13). Laut Register der ISHLT (The International Society for Heart und Lung
Transplantation) - einem internationalem Datenregister an dem Lénder aus dem Eurotransplant-
Raum, die USA (United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika), Spanien, UK
(United Kingdom, Vereintes Konigreich), Frankreich, Skandinavien, Australien, Neuseeland und
Argentinien beteiligt sind - wurden im Jahr 2014 586 pidiatrische Herztransplantationen

durchgefiihrt (14). Spenderorgane sind jedoch nur begrenzt verfiigbar und die Wartezeiten fiir
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Einleitung
ein Spenderherz im Eurotransplant-raum sind ansteigend (13). Die Letalitdit wéahrend der
Wartezeit liegt laut einem Bericht aus 2009 bei insgesamt 17 % (15). Ist die terminale
Herzinsuffizienz wéhrend der Wartezeit trotz operativer und konservativer Maximaltherapie
nicht zu kontrollieren, kann eine mechanische Kreislaufunterstiitzung (MCS fiir mechanical
circulatory support) liberlebensnotwendig werden (10). Fast 30 % der pédiatrischen Patienten
werden in der Zeit vor einer Herztransplantation mit einer Form von mechanischer

Kreislaufunterstiitzung behandelt (14, 16).
2.2 Mechanische Kreislaufunterstiitzung

Die mechanische Kreislaufunterstiitzung ist in der akuten terminalen Herzinsuffizienz unter
Erwidgung von Kontraindikationen indiziert. Sie ersetzt oder unterstiitzt die Herz- und/oder
Lungenfunktion (10, 11). AuBler bei einer Herzinsuffizienz aufgrund angeborener Herzfehler,
Kardiomyopathie oder Myokarditis kann eine Kreislaufunterstiitzung auch notwendig werden,
wenn eine Entwohnung von der Herzlungenmaschine nach einem operativen Eingriff mit
kardiopulmonalem Bypass (CPB) nicht moglich ist (1, 10, 11, 17).

Ziel der mechanischen Kreislaufunterstiitzung ist die Uberbriickung bis zu einer
Herztransplantation (bridge to transplantation) oder bis zur Erholung des Herzens (bridge to
recovery). Weitere Therapieziele sind eine Unterstiitzung bis zur definitiven Entscheidung fiir
eine Transplantation (bridge to candidacy) oder seltener die Unterstiitzung als endgiiltige
Therapie (destination therapy) (10, 11, 18). Immer mehr erwachsene Patienten mit
Kontraindikationen fiir eine Herztransplantation profitieren von letzterem Therapieansatz, der
die Lebensqualitit deutlich verbessern kann (19, 20). Bei Kindern ist dies sehr selten und meist
wird die VAD-Therapie weiterhin zur Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation eingesetzt
(18).

Es stehen verschiedene Systeme fiir die mechanische Kreislaufunterstiitzung bei Kindern zur
Verfiigung, die sich hinsichtlich Aufbau, Funktion und moglicher Unterstiitzungsdauer
unterscheiden (10). Besteht zusidtzlich zum Herz- auch ein Lungenversagen, ist eine ECLS
(Extracorporeal Life Support) (friiher auch als extrakorporale Membranoxygenierung, ECMO,
mit venoarterieller Kaniilierung) indiziert. Bei intakter Lungenfunktion kommen reine
Herzunterstiitzungssysteme (VAD fiir ventricular assist device, Herzunterstiitzungssystem) zum
Einsatz. Hierbei unterscheidet man Kurz- und Langzeitsysteme. Kurzzeitsysteme wie
extrakorporale Zentrifugalpumpen oder die ECLS werden in aller Regel fiir einen
Unterstiitzungszeitraum von unter 30 Tagen angewandt (10, 11, 21, 22). Eine weitere

Moglichkeit der mechanischen Kreislaufunterstiitzung bietet das totale Kunstherz (Syncardia,
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Inc., Tucson, AZ, USA). Es wird selten und aufgrund seiner Grof3e nur bei dlteren Kindern oder
Jugendlichen verwendet (18). Im Unterschied zum VAD muss fiir die Implantation des totalen
Kunstherzens eine Resektion der Herzventrikel erfolgen (23, 24).
Hinsichtlich des Uberlebens hat sich die Verwendung eines Langzeit-VAD im Vergleich zur
ECLS wihrend der Wartezeit auf eine Herztransplantation bei Kindern als iiberlegen erwiesen

(14,25).
2.3 Langzeit - VAD

Die Herzunterstiitzungssysteme der mechanischen Kreislaufunterstiitzung werden hinsichtlich
der Funktionsweise und Lage ihrer Pumpe unterschieden. Einige Pumpen generieren einen
kontinuierlichen Blutfluss, wodurch beim Patienten kein Puls mehr zu palpieren ist. Andere
arbeiten mit einem pulsatilen Blutfluss und imitieren den Kontraktionsvorgang des gesunden
Herzens mit Systole und Diastole. Liegt die Pumpe des VAD-Systems aullerhalb des Korpers
handelt es sich um ein parakorporales System, wiahrend die Pumpe beim intrakorporalen VAD in
der Regel in den perikardialen Raum implantiert wird. Weiterhin kénnen VAD-Systeme anhand
des unterstiitzen Ventrikels unterteilt werden: Es konnen der linke Ventrikel (LVAD), rechte
Ventrikel (RVAD) oder beide Ventrikel (BVAD) unterstiitzt werden (11, 26).

Die erste Generation an VAD-Systemen waren ausschlieBlich pulsatile Systeme (27). In den
1960er Jahren fand in den USA die erste erfolgreiche Implantation eines solchen Systems statt
(28, 29). Im Jahr 1990 wurde am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) zum ersten Mal ein
pulsatiles parakorporales System bei einem achtjdhrigen Kind implantiert. Dafiir wurde ein
Berlin Heart EXCOR®™ (Berlin Heart GmbH, Berlin, Deutschland) in der ErwachsenengroBe
verwendet (30). Die erste Implantation eines Berlin Heart EXCOR®™ Pediatric (EXCOR®
Pediatric), welches ein speziell fiir Kleinkinder und Neugeborene entwickeltes System ist, wurde
1992 bei einem Kind durchgefiihrt, welches jlinger als ein Jahr alt war (31). Die zweite und dritte
VAD-Generation stellen die kleineren intrakorporalen Systeme mit einem kontinuierlichen
Blutfluss dar (27).

Durch die groBe Anzahl an Betroffenen kam es in der Erwachsenentherapie zu einer schnellen
Weiterentwicklung im Gebiet der VAD-Systeme. Heutzutage steht Erwachsenen eine Vielzahl
an unterschiedlichen Systemen zur Verfiigung (32-34). In Studien zum Vergleich von
kontinuierlichen und pulsatilen Systemen in der klinischen Anwendung bei Erwachsenen
konnten bessere Ergebnisse der kontinuierlichen VAD-Systeme hinsichtlich Uberleben,
Komplikationen und Langzeitverlauf gezeigt werden (35, 36). Kontinuierliche Systeme werden

bei Erwachsenen daher priferentiell implantiert (37). Blume et al. beobachteten fiir Kinder der
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PediMACS-Kohorte einen Trend fiir eine erhohte frithe Letalitdt bei Kindern mit parakorporalen
(pulsatilen und kontinuierlichen) Systemen gegeniiber Kindern mit implantierbaren
kontinuierlichen Systemen. Ob der VAD-Typ selbst oder aber andere Faktoren wie das
Patientenalter, welches bei Patienten mit implantierbaren Systemen hoher ist, dafiir
verantwortlich waren, konnte anhand der Registerdaten nicht beantwortet werden (18).
Besonders fiir Neugeborene und Kleinkinder ist die Auswahl an verfiigbaren Systemen sehr
begrenzt, worauf im folgenden Kapitel eingegangen wird.
Im Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support INTERMACS) werden
seit dem Jahr 2006 Daten aller erwachsenen Patienten in den USA mit einem Langzeit-VAD
gesammelt. In den Folgejahren wurden analoge Datenbanken fiir Europa und andere Lénder
(EUROMACS fiir European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support) sowie
eine internationale Datenbank (IMACS fiir ISHLT Mechanically Assisted Circulatory Support
Registry) geschaffen. Fiir padiatrische Patienten mit VAD in Nordamerika existiert seit 2012 das
PediMACS-Register (The Pediatric Interagency Registry for Mechanical Circulatory Support).
In diesen Datenbanken werden auch Komplikationen der Therapie mit einem VAD erfasst (18,

32, 38-42).
2.3.1 Langzeit — VAD bei Kindern

Das EXCOR® Pediatric ist bisher das Einzige speziell fiir Kinder ab dem Neugeborenenalter
zugelassene VAD-System (22, 23). Es gehort als parakorporales, pulsatiles System zur ersten
VAD-Generation und kann ab einem Korpergewicht von 2000 Gramm implantiert werden (43).
Im Jahr 2011 erfolgte die Zulassung des Systems durch die Food and Drug Administration
(FDA) in den USA. Dies stellte einen Meilenstein hinsichtlich der Therapieoptionen fiir
nordamerikanische Kinder dar (44). Alternativ zum EXCOR® Pediatric kommen fiir altere
Kinder intrakorporale, kontinuierliche Systeme aus der Erwachsenentherapie zum Einsatz.
Beispiele hierfiir sind das HeartWare® System (HeartWare Inc., Miami Lakes, FL, USA) oder
das HeartMate II® System (Thoratec Corporation, Pleasanton, CA, USA) (18, 45). Sie sind nicht
speziell fiir eine Anwendung bei pédiatrischen Patienten ausgezeichnet, die Verwendung bei
Kindern wird aber auch nicht explizit ausgeschlossen (22, 46). Das HeartWare® System kann ab
einer Korperoberfliche von 1 m? implantiert werden (11). In einer Studie zu Kindern mit einer
Korperoberfliche von 0.7 bis < 1m? wurde gezeigt, dass auch bei kleineren Kindern eine
Implantation in Einzelfdllen moglich sein kann (47).

Die Verwendung von VAD-Systemen bei Kindern hat in den letzten Jahren stetig zugenommen

(18, 46, 48). Bis heute wurden weltweit iiber 1800 EXCOR® Pediatric implantiert (49). Das
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allgemeine Uberleben von Patienten mit einem EXCOR® Pediatric liegt laut Berlin Heart® bei
73 % (49). Im PediMCAS-Register liegt das 1-Jahres-Uberleben fiir Kinder mit einem Langzeit-
VAD bei 81% (45). In den folgenden Kapiteln werden die Funktionsweisen des
EXCOR® Pediatric und des HeartWare® Systems niher erldutert.

2.3.1.1 Berlin Heart EXCOR® Pediatric

Das EXCOR® Pediatric ist ein parakorporales pulsatiles System, welches iiber eine pneumatisch
bewegte Membran einen kiinstlichen Blutstrom erzeugt. Es kann als LVAD, RVAD oder BVAD
verwendet werden. Das System besteht aus einer Einlass- und einer Auslasskaniile aus Silikon,
die am Herzen implantiert werden und transthorakal zu einer parakorporalen Blutpumpe fiihren.
An den Hautdurchtrittsstellen sind die Kaniilen zum besseren Einwachsen mit Velours
beschichtet. Die Einlasskaniile wird an der betroffenen Herzseite entweder am Apex cordis oder
in den Vorhof implantiert. Die Auslasskaniile wird an die Aorta (LVAD) oder Arteria
pulmonalis (RVAD) angeschlossen. Die parakorporale Blutpumpe wird durch eine Membran in
eine Blutkammer und eine Luftkammer geteilt. An der Luftkammer befindet sich ein
Konnektionsschlauch, welcher die Pumpe mit einem elektrischen Antrieb verbindet. Die
Membran zwischen den Kammern bewegt sich iiber einen elektrisch erzeugten Luftdruck- und
Sog hin und her und fiihrt so in der Blutkammer zu einem pulsatilen Blutstrom. In die
Blutkammer sind zwei kiinstliche Herzklappen aus Polyurethan integriert, welche fiir einen
gerichteten Blutstrom sorgen. Es stehen sechs verschiedene PumpengréfSen zur Generierung
unterschiedlicher Pumpenminutenvolumina zur Verfiigung. Das Gehduse der Pumpe besteht aus
transparentem Polyurethan, sodass Sichtkontrollen zur Uberpriifung der Bildung von
thrombotischen Ablagerungen und der Pumpenfiillung moglich sind. Angetrieben wird die
Pumpe durch einen externen Antrieb, welcher bei grofBeren Pumpengréfen (ab 60 ml Pumpen-
Minutenvolumen) portabel sein kann. Kleinere Kinder sind auf die Antriebseinheit IKUS
angewiesen. Mit Ausnahme von kurzen Transporten bis 30 Minuten unter Akkubetrieb ist die
IKUS-Antriebseinheit auf permanente Stromzufuhr angewiesen, sodass die Patienten nicht nach
Hause entlassen werden konnen und fiir die Zeit der Therapie stationdr aufgenommen sind (50,

51).
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Konnektor fur elektrischen Antrieb

Luftkammer

Membran

Blutkammer

Konnektor fiir Kandle

Abbildung 1: 10 ml Pumpe eines EXCOR® Pediatric mit Beschriftung der einzelnen Anteile (links).
Abbildung 2: Torso mit einem biventrikuliren (BVAD) EXCOR® Pediatric (rechts).
Mit freundlicher Genehmigung der Berlin Heart GmbH, Berlin, Deutschland.

Abbildung 3: Midchen mit biventrikulirem (BVAD) EXCOR® Pediatric (links).
Abbildung 4: Antriebseinheit ,IKUS* des EXCOR® Pediatric (rechts).
Mit freundlicher Genehmigung der Eltern der Patientin und der Berlin Heart GmbH, Berlin, Deutschland.
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2.3.1.2 HeartWare® System

Das HeartWare®™ System ist ein intrakorporales LVAD-System mit einer zentrifugalen Pumpe
(HVAD®™), die einen kontinuierlichen Blutfluss erzeugt. Eine Anwendung als RVAD ist off-label
moglich. Die Pumpe hat eine integrierte Einlasskaniile, die in den Apex cordis eingesetzt wird,
und kann aufgrund seiner kleinen Gréfe im Perikardsack untergebracht werden. Vom linken
Ventrikel flie3t das Blut iiber die Pumpe in eine Ausflusskaniile, welche an die Aorta ascendens
konnektiert wird. Innerhalb der Pumpe rotiert ein Impeller mithilfe eines elektrisch angelegten
Magnetfeldes und sorgt fiir den kontinuierlichen Blutfluss. Die Pumpe ist iiber ein
Verbindungskabel, welches ,,Driveline* genannt wird und durch den Thorax iiber die Haut nach

extrakorporal 1duft, mit einem elektrischen Antrieb versorgt (52-55).

Abbildung 5: Herz mit am Apex cordis implantiertem HeartWare® System (links).

Abbildung 6: Innenansicht der Pumpe des HeartWare® Systems mit Blick auf die durch einen Magneten angetriebene
Pumpe (rechts).

Mit freundlicher Genehmigung der HeartWare GmbH.

2.4 Komplikationen der VAD-Therapie

Die technologische und klinische Expertise bei der mechanischen Kreislaufunterstiitzung hat in
den letzten Jahren deutlich zugenommen, sodass Untersuchungen von Komplikationen

zunehmend in den Mittelpunkt des Forschungsinteresses riicken.
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Die Gesamtkomplikationsrate bei Erwachsenen mit einem VAD ist in den vergangenen Jahren
gesunken, laut INTERMACS treten im ersten Behandlungsjahr nach VAD-Implantation aber bei
etwa 30 % der Patienten Komplikation auf (32, 37).
Zu den hidufigsten Komplikationen der VAD-Therapie 1im Kindesalter gehdren
thromboembolische Ereignisse, Infektionen, Blutungen und technische Funktionsstérungen des
VAD (18, 38). In der aktuellen PediMACS-Analyse trat bei 58 % der padiatrischen Patienten
mindestens eine Komplikation auf und infektiose Komplikationen waren dabei am hdufigsten
(18). Dies stimmt mit Analysen von Auerbach et al. zu Infektionen bei Kindern am VAD {iberein
(42).
Neben der Haufigkeit von Komplikationen muss auch ihre Bedeutung fiir den Patienten und die
Moglichkeiten einer Behandlung beachtet werden. Neurologische Komplikationen mit
gegebenenfalls resultierenden fokalen Defiziten konnen fiir den Patienten weitaus
beeintrachtigender sein als eine lokale Wundinfektion oder eine Blutung (38). Schwerwiegende
Komplikationen wie ein Organversagen durch Sepsis oder thromboembolische Ereignisse

konnen dazu fiihren, dass eine weitere Therapie aussichtslos ist und der Patient verstirbt (56, 57).
2.4.1 Thromboembolische Ereignisse

Verschiedene Mechanismen wie der Kontakt des Blutes mit korperfremden Material fithren nach
der Implantation eines VAD zu Verdnderungen der Hédmostase des Patienten, wodurch die
Bildung von Thromben begiinstigt wird (58). Zur Pravention thromboembolischer Ereignisse ist
eine antithrombotische Therapie notwendig (58-61).

Die hiufigsten und gefiirchtetsten thromboembolischen Komplikationen wéhrend der VAD-
Therapie sind Schlaganfille. Neurologische Komplikationen treten bei Erwachsenen bei 9,6 % -
17 % der Patienten oder mit einer Héufigkeit von 0,13 - 0,22 Ereignissen pro Patientenjahr auf
(32, 36, 39, 41). Padiatrische VAD-Patienten sind in 15,4 % - 29 % betroffen (47, 56, 59, 62,
63). In der Kohorte des PediMACS-Registers wird in einer Arbeit von Rosenthal et al. eine Rate
von 0,8 neurologischen Komplikationen pro Patientenjahr beschrieben. In der PediMACS-Studie
von Blume et al. zu Kindern mit einem Langzeit-VAD lag sie bei 1,32 frithen neurologischen
Komplikationsereignissen (innerhalb von drei Monaten nach VAD-Implantation) pro
Patientenjahr und 0,276 spiten Ereignissen pro Patientenjahr (38, 45).

Neurologische Komplikationen gehdren zu den Haupttodesursachen wihrend der VAD-Therapie
(18, 38) und iiberwiegend handelt es sich um ischdmische Hirninfarkte (56, 57, 59, 62).
Schlaganfille traten in der PediMACS-Register-Studie hdufiger bei Patienten mit parakorporalen

VAD-Systemen auf als bei Patienten mit implantierbaren kontinuierlichen VAD-Systemen. Als
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Ursache hierfiir diskutierten die Autoren eher altersabhéngige Unterschiede in physiologischen
Eigenschaften der Patienten in den beiden Gruppen als den VAD-Typ selbst (18). In der
Literatur werden als Risikofaktoren auBlerdem die Relation der Pumpengrofle des
EXCOR® Pediatric zur KorpergroBe, ein geringes Korpergewicht bei Implantation und das
Geschlecht diskutiert (59, 62, 64).
Infektionen konnten einen potentiellen Risikofaktor fiir neurologische Komplikationen
darstellen. Es ist bekannt, dass eine gegenseitige Beeinflussung von Immunsystem und
Gerinnungssystem besteht (65, 66). Die immunologische Reaktion des Patienten auf eine
bestehende Infektion konnte durch Verdnderungen der Gerinnungssituation das Auftreten von
thromboembolischen Ereignissen begiinstigen (67, 68). Bei Erwachsenen wurden Infektionen

von mehreren Autoren mit dem Auftreten von Schlaganfillen assoziiert (69-71).
2.4.2 Infektionen am VAD und Fragestellung

Infektionen zédhlen bei der VAD-Therapie sowohl erwachsener als auch pédiatrischer Patienten
zu den héufigsten Komplikationen (37, 38). In einer Studie von Auerbach et al. stellten sie die
haufigste Komplikationsart dar (42). Seit der Verfiigbarkeit der kleineren kontinuierlichen VAD-
Systeme in der Erwachsenentherapie sind Infektionsraten deutlich gesunken (36, 72-74),
Infektionen treten aber laut aktueller Datenbanken immer noch bei 20 - 33 % der Patienten oder
mit einem Vorkommen von 0,98 Ereignissen pro Patientenjahr auf (32, 39, 41). In einer Arbeit
von Gordon et al. aus dem Jahr 2006 wird die Haufigkeit VAD-abhingigen Infektionen mit 18 -
59 % angegeben (75). Infektiose Komplikationen gehdren zu den Haupttodesursachen von
Erwachsenen wihrend einer Langzeit-VAD-Therapie (32). Allgemeine Infektionsraten (alle
Arten von Infektion inbegriffen) fiir Kinder am VAD variieren in der Literatur stark und liegen
fiir die nordamerikanischen Patienten bei 27 % - 90 % (25, 42, 56, 57, 76) oder 1,2 - 8,46
Infektionen pro Patientenjahr (38, 57, 76). In einer aktuellen Studie von Auerbach et al. wird fiir
die PediMACS-Kohorte eine Rate von 1,74 frithen Infektionen pro Patientenjahr (bis drei
Monate nach VAD-Implantation) und 0,864 spiten Infektionen pro Patientenjahr (spéter als drei
Monate nach VAD-Implantation) angegeben (42).

In anderen Studien zu pédiatrischen Patienten werden bei kleineren Fallzahlen Infektionsraten
von 46 - 56 % oder 0,7 Infektionen pro Patientenjahr beschrieben (47, 77, 78).

Die Definitionen fiir Infektionen sind in der Literatur dabei uneinheitlich und orientieren sich an
Kriterien der ISHLT beziehungsweise CDC-Definition (76, 79), des INTERMACS- oder
PEDIMACS-Registers (25, 38, 42, 47, 56) oder es handelt sich um unabhingige Definitionen

(77, 78). Dies macht es schwierig oder unmoglich Infektionsraten, sowohl fiir allgemeine
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Infektionen als auch fiir Wundinfektionen, miteinander zu vergleichen. Insgesamt kann man
sagen, dass zu infektiosen Komplikationen bei Kindern mit einem VAD bisher wenig untersucht
wurde. Die vorhandenen Daten sind heterogen und weitere Erkenntnisse auch hinsichtlich

moglicher Risikofaktoren notwendig.

Wundinfektionen

VAD-Systeme besitzen eine Hautdurchtrittsstelle. Hier durchtreten entweder die Driveline fiir
die Stromzufuhr der Pumpe oder, im Falle des EXCOR® Pediatric, Kaniilen fiir die Blutzufuhr
zum Herzen die Haut. Diese Hautdurchtrittsstellen des VAD koénnen sich infizieren und bieten
eine Eintrittspforte fiir Krankheitserreger.

Die Datenlage zum Thema Wundinfektionen bei péddiatrischen VAD-Patienten ist allgemein
unbefriedigend. Die meisten Studien beschiftigen sich ausschlieBlich mit allgemein infektiosen
Komplikationen (laut INTERMACS die sogenannte ,,major infection®). In einigen Studien
werden Wundinfektionsraten angegeben, weitergehende Analysen speziell zu dieser
Infektionsart, beispielsweise ihrem zeitlichen Auftreten, zu Auswirkungen auf das Uberleben
oder Zusammenhidngen zu anderen Komplikationen sowie zu Risikofaktoren, fehlen in den
bisher publizierten Studien. Dies hat uns motiviert die vorliegende Studie am Zentrum mit der
langsten weltweiten Erfahrung zur padiatrischen VAD-Therapie durchzufiihren.
Wundinfektionen im Bereich der Hautdurchtrittsstellen (oft auch Driveline-Infektion genannt)
gehoren bei Erwachsenen zu den hiufigsten Infektionen wihrend der VAD-Therapie (75).
Goldstein et al. haben gezeigt, dass ein Jahr nach VAD-Implantation ungefdihr 19 % der
erwachsenen Patienten von einer Wundinfektion betroffen sind (80). In einer Studie von Cabrera
et al. zu padiatrischen Patienten machten Infektionen der Driveline 80 % der ,,VAD-spezifischen
Infektionen* aus, welche mit einer Haufigkeit von 0,93 Infektionen pro Patientenjahr auftraten
(76). Auerbach et al. zeigten, dass Infektionen des dueren Anteils des VAD (,,External pump
component infection*) in der PediMACS-Kohorte nicht am héufigsten auftraten aber immerhin
20 % aller Infektionen ausmachten. Es waren 6,8 % der Patienten betroffen und die
Infektionsrate lag bei 1,168 frithen Infektionen pro Patientenjahr (bis drei Monate nach VAD-
Implantation) und 0,348 spéten Infektionen pro Patientenjahr (spiter als drei Monate nach VAD-
Implantation) (42). In weiteren Studien, welche sich mit Wundinfektionen bei Kindern am VAD
befassen, wurden sehr unterschiedliche Infektionsraten von 7 % bis 33 % an betroffenen
Patienten (25, 47, 57, 77, 81-83) oder einem Vorkommen von 0,2 - 0,99 Wundinfektionen pro
Patientenjahr beschrieben (38, 57).
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Wundinfektionen am VAD sind bei Erwachsenen meist oberfldchlich und fiir die Entstehung von
tiefen Wundinfektionen ist eine Fortleitung entlang des transthorakalen Traktes in tiefere Haut-
und Muskelschichten bis zum Herzen denkbar (73, 75, 84).
Es stellt sich die Frage was die Entstehung von Wundinfektionen am VAD beeinflusst. Bei
erwachsenen Patienten konnte gezeigt werden, dass sie meist erst zu einem spéteren Zeitpunkt
der Therapie auftreten (80) und eine lidngere Therapiedauer ein Risikofaktor fiir
Wundinfektionen ist (84, 85).
Eine Verletzung an der Hautdurchtrittsstelle der VAD-Kaniilen oder Driveline geht einer
Wundinfektion hédufig voraus (86-88). Solche Verletzungen konnten durch libermiBigen Zug
oder Bewegung an der Driveline entstehen, beispielswiese bei einer vermehrten Mobilitdt des
Patienten (80, 85). Die ISHLT und auch andere Autoren empfehlen die Immobilisation der
Driveline nach der Implantation des VAD wund es existieren verschiedene
Fixierungsvorrichtungen, um eine grofftmdgliche Stabilitit an der Hautdurchtrittsstelle zu
gewihrleisten (74, 89, 90). Das EXCOR® Pediatric wird allein durch einen okkludierenden
Verband fixiert (siehe Kapitel 3.2.2). Nach unseren Erfahrungen ist die Altersgruppe der
Kleinkinder mit einem EXCOR® Pediatric im Rahmen ihres klinischen Zustands und des
moglichen Bewegungsfreiraums innerhalb der Reichweite der Antriebseinheit verhdltnismaBig
mobil. Aufgrund des jungen Alters der kleinen Patienten ist von einer geringen Compliance am
VAD auszugehen, die die Infektionsgefahr erhohen konnte.
Der Typ des VAD kann fiir die Entstehung von Infektionen eine Rolle spielen. In der Therapie
Erwachsener wurden bei Patienten mit kontinuierlichen VAD-Systemen im Vergleich zu
Patienten mit pulsatilen VAD-Systemen weniger Infektionen beobachtet (37, 73). Auerbach et
al. fanden fiir die PediMACS-Kohorte keine unterschiedlichen allgemeinen Infektionsraten beim
Vergleich von Patienten mit verschiedenen VAD-Systemen, aber ein hoheres Infektionsrisiko fiir
Patienten mit pulsatilen VAD-Systemen in der spiten Phase nach Implantation (ab drei Monaten
nach Implantation) (42). Ob eine biventrikulire VAD-Therapie im Vergleich zu einer
univentrikuliren VAD-Therapie hohere Infektionsraten zeigt ist ebenfalls ein interessanter
Aspekt. Beim biventrikuliren EXCOR® Pediatric gibt es vier statt zwei Kaniilen und somit vier
Hautdurchtrittsstellen.
Kinder mit angeborenen Herzfehlern haben aufgrund stattgefundener Voroperationen mit
vorausgegangener Thorakotomie ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von Infektionen und
Wundinfektionen. Bei Patienten mit Re-Thorakotomie durch die VAD-Implantation kann
besonders der frithe postoperative Zeitraum ein hohes Risiko fiir Wundinfektionen bergen.
Allgemeine Komplikationen am VAD (Infektionen dabei als eine der Komplikationsarten

inbegriffen) traten in der aktuellsten PediMACS-Registerstudie bei Kinder unter fiinf Jahren
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haufiger auf als bei dlteren Kindern. Als Ursache hierfiir wurde unter anderem die hohere Rate
an jiingeren Patienten mit der Diagnose eines angeborenen Herzfehlers im Vergleich zu élteren
Patienten mit der Diagnose einer Kardiomyopathie in Betracht gezogen (18).

Die Auswirkungen von Wundinfektionen auf den Therapieverlauf und das Uberleben vor und
nach Transplantation sind ebenfalls Gegenstand der aktuellen Forschung und werden kontrovers
diskutiert. Eine Studie von Goldstein et al. zu Wundinfektionen bei erwachsenen Patienten mit
kontinuierlichem VAD zeigte ein schlechteres Uberleben bei Patienten mit Wundinfektion (80).
In einer Studie mit neun pédiatrischen Patienten wurden keine Auswirkungen auf das Uberleben
durch allgemeine Infektionen am VAD nachgewiesen (77). Cabrera et al. schlussfolgerten in

ihrer Studie, dass Infektionen eine erfolgreiche Herztransplantation nicht beeinflussen (76).

Systemische und andere Infektionen am VAD

Neben Wundinfektionen an der Hautdurchtrittsstelle konnen sich die verschiedenen Bestandteile
des Unterstiitzungssystems wie das Innere der Pumpe oder die Pumpentasche infizieren. Fiir
bestimmte VAD-Systeme aus der Erwachsenentherapie wird bei Implantation eine die Pumpe
umgebende Gewebetasche gebildet (91). Pumpeninfektionen oder VAD-assoziierte
Endokarditiden sind selten und mit einem schlechten klinischen Verlauf assoziiert (92-94). Es
kann zu einer Mediastinitis kommen, welche unter anderem von der Thorakotomie-Naht
ausgehen kann (95).

Haufig finden sich bei VAD-Patienten systemische Infektionen in Form einer Bakteridmie oder
Fungimie (96). In der Studie von Auerbach et al. stellte die Sepsis mit 24 % der Infektionen die
zweithdufigste infektiose Komplikation bei den nordamerikanischen Kindern am VAD dar (42).
Systemische Infektionen konnen durch nosokomiale Infektionen wie zum Beispiel
kathetherassoziierte Infektionen, Harnwegsinfektionen oder Lungenentziindungen hervorgerufen
werden. Infektionen der Pumpe oder Pumpentasche des VAD und von der Hautdurchtrittsstelle
aszendierende Infektionen werden als Ursache in Betracht gezogen (73, 75). Daraus ergibt sich
ein moglicher Zusammenhang zwischen Wundinfektionen und systemischen Infektionen am
VAD. Unabhingig ihres Ursprungs stellen systemische Infektionen eine sehr gefdhrliche
Komplikation dar, die den Therapieverlauf hochst ungiinstig beeinflussen kann. Es kann sich
eine manifeste Sepsis entwickeln und ein Organversagen kann eintreten (97). Sepsis ist eine der
haufigsten Todesursachen von erwachsenen VAD-Patienten (32, 39). Neben der systematischen
Analyse der Wundinfektion der Hautdurchtrittsstelle haben wir in der vorliegenden Arbeit

systemische Infektionen mit erfasst und einen Bezug zu den Wundinfektionen hergestellt.
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Therapeutische Moglichkeiten bei Wundinfektion
Zurzeit gibt es keine Leitlinien fiir die Prdvention oder die Behandlung von Infektionen bei
Patienten mit einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Jedes Zentrum behandelt entsprechend
seiner eigenen Erfahrungen basierend auf Empfehlungen aus Herstellerhandbiichern und
wissenschaftlichen Erkenntnissen (74). Schon vor und wéhrend der Implantation eines VAD-
Systems wird eine antibiotische Therapie empfohlen, um das Risiko fiir die Entstehung von
Wund- und anderen Infektionen zu verringern. Besteht der Verdacht auf eine Wundinfektion an
den Hautdurchtrittsstellen sollten die routineméBig stattfindenden Verbandwechsel héufiger
durchgefiihrt und die Wunden genau beobachtet werden. Eine lokale Therapie kann
gegebenenfalls erweitert und eine systemische antibiotische Therapie gemifl Antibiogramm
durchgefiihrt werden (42, 98). Bei Infektionen, welche tiefere Gewebeschichten betreffen, sowie
bei Wundheilungsstérungen kann eine chirurgische Sanierung zur Entfernung der infizierten
Gewebeteile und des Granulationsgewebes notwendig sein (42, 99). In schweren und speziellen
Fillen ist eine Unterdruck-Wundtherapie mit einem V.A.C.®-Verband (V.A.C. fiir Vakuum
Assistet Closure®) indiziert (100).

19



Einleitung

2.5 Zusammenfassung der Fragestellung

Die mechanische Herzkreislaufunterstiitzung mit VAD-Systemen wie dem EXCOR®™ Pediatric
oder dem HeartWare® System ist inzwischen eine etablierte MaBnahme bei terminaler
Herzinsuffizienz im Kindesalter. Die Behandlung erfolgt ausschlieBlich in Einrichtungen mit
entsprechender Expertise. Besonders beziiglich Komplikationen wihrend der VAD-Therapie
sind viele Fragen noch unbeantwortet. In der vorhandenen Literatur werden unterschiedliche
Definitionen fiir Wundinfektionen verwendet. Das Ziel dieser Arbeit ist es mehr {liber die
Wundinfektion wihrend der VAD-Therapie im Kindesalter in Erfahrung zu bringen. Da das
DHZB die weltweit ldngste Erfahrung zur VAD-Therapie pédiatrischer Patienten hat, bietet sich
die im Vergleich groBBe monozentrische Studienkohorte von 70 Patienten zur Beantwortung der

folgenden Fragen an:

1. Wie hoch ist die allgemeine Wundinfektionsrate in der Studienkohorte?

a. Wie fallen in dieser Studienkohorte die Infektionsraten nach unterschiedlichen
Definitionen (nach CDC-Definition oder INTERMACS-Definition) aus?

b. Wie hiufig treten oberflidchliche und wie haufig tiefe Wundinfektionen auf?

c. Treten Wundinfektionen eher friih nach der Implantation oder erst im spéteren
Verlauf der Therapie auf?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Wundinfektionen und der
Dauer der VAD-Therapie?
3. Gibt es Faktoren, die das Auftreten einer Wundinfektion beeinflussen?

a. Wirkt sich das Alter oder Geschlecht des Patienten, der VAD-Typ, die
Vordiagnose oder thorakale Voroperationen auf das Auftreten von
Wundinfektionen aus?

4. Wie sieht das Erregerspektrum der Wundinfektionen aus?
5. Haben Wundinfektionen einen Einfluss auf den klinischen Verlauf der VAD-Therapie?

a. Wie ist das VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion insgesamt und beim
Vergleich verschiedener Altersgruppen oder verschiedener VAD-Typen?

b. Begiinstigen Wundinfektionen das Auftreten anderer Komplikationen wie
Schlaganfille oder Pumpenwechsel?

6. Wie haufig treten systemischen Infektionen auf?
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Studienkohorte

In diese retrospektive klinische Studie wurden alle Patienten im Alter von unter 18 Jahren
eingeschlossen, bei denen zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.07.2014 am DHZB ein VAD
implantiert wurde. Patienten, die vor dem 01.01.2005 mit einem VAD am DHZB versorgt
wurden, konnten aufgrund nicht vollstindig vorliegender Daten zu den mikrobiologischen
Untersuchungen der Wundabstriche, nicht beriicksichtigt werden.

Die Wundverhéltnisse an den Hautdurchtrittsstellen der Kaniilen oder der Driveline des VAD
wurden bei allen Patienten routineméfig und bei Verdacht auf eine Wundinfektion in

intensivierter Form von dafiir spezialisiertem medizinischem Personal kontrolliert.
3.1.2 Einteilung der Studienkohorte

3.1.2.1 Gruppenbildung in der Studienkohorte

Es erfolgte eine Einteilung der Studienkohorte in den folgenden Kategorien: Alter bei VAD-
Implantation, Geschlecht, Vordiagnose, VAD-Typ und klinischer Verlauf (Herztransplantation,
vom VAD entwohnt, verstorben oder noch am VAD). Fiir diese Kategorien wurden Gruppen
gebildet, um das Auftreten von Wundinfektionen vergleichend zu analysieren und einen

moglichen Zusammenhang mit dem Auftreten von Wundinfektionen zu untersuchen.

* Alter
* 0 bis < 12 Monate (Sdugling)
* > 12 Monate (ab dem Ersten Geburtstag) bis < 96 Monate
* >96 Monate
* Geschlecht
*  Mainnlich
*  Weiblich
* Vordiagnose
* Kardiomyopathie oder Myokarditis
* Angeborener Herzfehler beziehungsweise Zustand nach Operation mit

kardiopulmonalem Bypass (CPB)
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* VAD-Typ

* Berlin Heart EXCOR® Pediatric als linksventrikulirer VAD (LVAD) oder

rechtsventrikuldrer VAD (RVAD)

* Berlin Heart EXCOR® Pediatric als biventrikulirer VAD (BVAD)

* HeartWare® System
e Klinischer Verlauf

* Erfolgreich Herztransplantiert (HTX)

*  Am VAD verstorben

* Erfolgreich vom VAD entw6hnt

* Zum Zeitpunkt der Analyse noch am VAD

Weiterhin wurden Informationen zum Vorkommen und zur Anzahl von Pumpenwechseln sowie
zum Auftreten von Schlaganfillen gesammelt, um einen mdéglichen Zusammenhang mit der
Wundinfektion zu untersuchen. In den Kaplan-Meier-Analysen zur VAD-Unterstiitzungszeit
ohne Wundinfektion wurde fiir die Kategorie ,,Alter* lediglich Patienten im ersten Lebensjahr
(Saugling) von Patienten, die dlter als ein Jahr alt waren, unterschieden, weil die Gruppengrof3en
sonst sehr unterschiedlich grofl geworden wéren und fiir die Beantwortung der Fragestellung und

die graphische Darstellung eine Einteilung in zwei Gruppen iibersichtlich erschien.
3.2 Wundinfektion

3.2.1 Wundversorgung am VAD

Eine regelmiBige Wundkontrolle der Hautdurchtrittsstellen des VAD ist von gro3er Bedeutung,
um das Risiko fiir die Entstehung von Wundinfektionen weitestgehend zu reduzieren und
Anzeichen fiir eine Infektion frithzeitig zu erkennen. Am DZHB erfolgt der erste
Verbandswechsel mit Wundkontrolle 48 Stunden postoperativ. Im Anschluss daran werden
Verbandswechsel nach drei bis vier Tagen und nachfolgend routinemifBig im wochentlichen
Intervall durchgefiihrt. Die Hautdurchtrittsstellen werden iiber den gesamten Zeitraum der
Therapie steril verbunden. Die Verbandswechsel werden bei allen stationdren Patienten von
spezialisiertem Personal durchgefiihrt (VAD-Wundversorungsteam).

Bei den im Verlauf der Therapie ambulant betreuten Patienten (in dieser Arbeit Teile der
Patienten mit einem HeartWare® System) wird die Wundkontrolle regelméBig von ausgewihlten
ambulanten Betreuern (Arzte oder VAD-Wundversorungsteam) und zusitzlich zu den

Kontrolluntersuchungen im Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefiihrt.
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Beim Verbandswechsel wird der Wundverband entfernt, die Wunde inspiziert und anschlie3end
wieder steril verbunden. Die Wundkontrolle und- pflege wird anschlieBend -elektronisch

dokumentiert.
3.2.2 Verbandwechsel

Im Folgenden werden die Abldufe typischer Verbandswechsel der Wunden an den
Hautdurchtrittsstellen des EXCOR® Pediatric und des HeartWare® Systems am DHZB
beschrieben. In den Abbildungen 7 und 8 sind zum besseren Verstindnis einige Schritte des
Verbandswechsels dargestellt.

Nach SchlieBen der Fenster und Tiren im Raum des Verbandwechsels, Zurechtlegen aller
bendtigter Materialien, Anlegen von Mundschutz, Haube, Kittel und zunichst nicht steriler
Handschuhe, wird mit der schichtweisen Entfernung des Verbandes begonnen. Anschlie3end
erfolgt die Beurteilung der Wundverhiltnisse. Danach wird die Wunde mit sterilen Handschuhen
unter sterilen Verhiltnissen mithilfe von Octenidindihydrochlorid und Phenoxyethanol
(Octenisept™) groBziigig gereinigt. Fiir den neuen Verband des EXCOR® Pediatric wird nun ein
Polyurethanschaumverband (Mepilex® Schaumverband) gréBengerecht zugeschnitten und mittig
geschlitzt, sodass er um die Kaniilendurchtrittsstelle gelegt werden kann (Abb. 7, Schritt 2).
Darauthin werden Kompressen in gleicher Form um die Kaniile gelegt, um sie dadurch zu
unterpolstern und besser zu befestigen. Dieser Teil des Verbandes wird nun mit einem
Wundschutzpflaster (Cosmopor”) an der Haut des Patienten befestigt (Abb. 7, Schritt 3). Zum
Abschluss wird der Verband mit einer sterilen Kompresse abgedeckt und mit einem
Viskosemullverband, der mit Polyacrylarkleber (Fixomull®) beschichtet ist, befestigt. An dieser
Stelle kann Hautschutzcreme verwendet werden, um die bereits gereizte Haut vor weiteren
Irritationen zu schiitzen. Seit September 2014 erfolgt die Fixierung der Kaniilen an den
Hautdurchtrittsstellen ab einer Pumpengréf3e von 25 ml Pumpenvolumen durch einen ,,Glirtel*,
der ungefdhr fiinf Zentimeter unterhalb der Hautdurchtrittsstelle um den Bauch des Kindes
befestigt ist (sieche Abbildung 9). Fiir kleinere Pumpengroflen kann diese Fixierung nicht
verwendet werde, das es zu einem Abknicken der Schlduche kommen wiirde. Bei dem ,,Giirtel*
handelt sich um mehrere aneinander geklettete Haftbandfixierungen mit Schaum in einer Breite
je nach GroBle des Kindes zwischen drei und sechs Zentimetern. Aufgrund des Klettverschlusses
lasst er sich individuell dem Kind entsprechend einstellen und kann nicht verrutschen.

Nach der Vorbereitung fiir den Verbandwechsel, der Freilegung und Sauberung der Wunde und
der Beurteilung der Wundverhiltnisse wird fir ein HeartWare® System  eine

aluminiumbedampfte geschlitzte Kompresse (Metalline™) um die  Driveline gelegt. Die
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Kompresse wird mit einem sterilen Pflaster befestigt. Danach wird eine gefaltete Kompresse von
unten um das Verbindungskabel gelegt und wieder mit Pflastern fixiert (Abb. 8, Schritt 1). Der
ganze Verband wird nun mit einer Kompresse abgedeckt und erneut mit Pflastern, an der Stelle
des Verbindungskabels mit einem geschlitzten Pflaster, fixiert (Abb. 8, Schritt 2). Zum Schluss
wird das Kabelstiick, welches aus dem Verband herausschaut zu einer Schlaufe gelegt und mit
einem Klettverschluss-Pflaster (Transafix Fixier-halter) fixiert (Abb. 8, Schritt 3). Dabei ist es
wichtig, dass das Verbindungskabel zunichst ein Stiick entsprechend der Auslassrichtung am
Thorax positioniert wird, bevor es in eine Schlaufe gelegt wird. Die Schlaufe wird erneut mit
Pflaster und der ganze Verband am Ende mit {iber Kreuz geklebten Pflastern befestigt. So
entsteht selbst bei starker Beanspruchung kein direkter Zug auf die Kabel an der
Hautdurchtrittsstelle.
Im Falle infizierter Wundverhéltnisse konnen verschiedene lokal wirksame Mittel verwendet
werden (beispielsweise Medihoney™ oder octenilin® Wundgel. Weiterhin konnen lokal
wirksame antibiotische Salben zum Einsatz kommen, welche aufgrund der Gefahr einer
Resistenzbildung am DHZB aber nur sehr begrenzt eingesetzt werden. AuBerdem konnen
antimikrobiell wirksame silberhaltige Verbandsmaterialien (beispielsweise AQUACEL® Ag oder
Atrauman® Ag) verwendet werden. Bei einer Besiedelung der Wunde mit Pseudomonas wird zur
Desinfektion Povidon-lod Losung (Braunol®) verwendet, um die Wirksamkeit der Antiseptik zu

gewihrleisten .

Abbildung 7: Bilder verschiedener Schritte eines Verbandswechsels beim EXCOR® Pediatric.

Schritt 1: Sicht auf die Hautdurchtrittsstellen der Kaniilen; Schritt 2: Um die Kaniilen wird ein geschlitzter Schaumverband
(Mepilex®) gelegt. AnschlieBend werden in gleicher Weise Kompressen um die Kaniilen gelegt; Schritt 3: Befestigung mit
einem Wundschutzpflaster. AnschlieBend erfolgt die Abdeckung mit sterilen Kompressen und Befestigung mit einem
Viskosemullverband ( Fixomull®). (Quelle: mit freundlicher Genehmigung des VAD-Wundversorungsteams des DHZB).
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Abbildung 8: Bilder verschiedener Schritte eines Verbandswechsels eines HeartWare® Systems.

Schritt 1: Zunichst wird eine geschlitzte aluminiumbedampfte Kompresse (Metalline®) um die Driveline gelegt und mit einem
sterilen Pflaster befestigt. Anschliefend wird eine gefaltete Kompresse von unten um die Driveline gelegt und mit Pflaster fixiert;
Schritt 2: Der ganze Verband wird mit Kompressen abgedeckt und mit Pflaster fixiert (geschlitzt an der Stelle der Driveline);
Schritt 3: Die aus dem Verband herausschauende Driveline wird nun in eine Schlaufe gelegt und mit dem Klettverschlusshalter
fixiert. (Quelle: mit freundlicher Genehmigung des VAD-Wundversorungsteam des DHZB).

Abbildung 9: ,,Giirtel“ zur besseren Fixierung
eines EXCOR® Pediatric.

Bestechend aus  mehreren  aneinandergeklebten
Haftband-fixierungen mit Schaum. Diese Fixierung ist
ab einer PumpengréBle von 25 ml Pumpenvolumen
moglich. (Quelle: Mit freundlicher Genehmigung des
VAD-Wund-versorungsteams des DHZB)
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3.2.3 Datenerhebung anhand der Wunddokumentation

Die Dokumentation der Wundverhéltnisse beim Verbandswechsel stellt die Grundlage der
Datenerhebung zum Thema Wundinfektion bei dieser Studienkohorte dar. Die
Wunddokumentationen waren bei den stationdr behandelten Patienten in digitalisierter, bei den

ambulanten Patienten in digitalisierter und schriftlicher Form verfiigbar.
3.2.3.1 Stationir betreute Patienten

Fiir die im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 18.12.2012 stationdr betreuten Patienten wurden im
digitalen System NEXUS.MedFolio® (Version 2.2.0.2187, Nexus AG, VS-Villingen,
Deutschland) im Modul Emtek-Info des DHZB alle Daten zu den entsprechenden Patienten
mithilfe von Patientenidentifikationsnummer, Name und Geburtsdatum erhoben.

Im Modul Emtek-Info werden zu jedem Patienten sédmtliche Informationen aller
Krankenhausaufenthalte gespeichert. Es existiert dort sowohl eine PDF Datei, welche alle Daten
eines Krankenhausaufenthaltes enthilt, als auch im System selbst eine Rubrik zum Thema
,, Wunddokumentation®“. Diese enthélt die Information iiber das Datum des Verbandswechsels
und das Aussehen der Wunde sowie Bemerkungen des jeweiligen Verbandswechslers. Aus
dieser Rubrik konnten in den meisten Féllen die gesuchten Daten zu Wundinfektionen
entnommen und ausgewertet werden.

In einigen Féllen reichten die Aufzeichnungen in der Rubrik ,,Wunddokumentation* fiir die
Erhebung der bendétigten Daten nicht aus. Dann musste die PDF Datei zu Hilfe heran gezogen
werden und anhand gezielter Suchworte nach den Wunddokumentationen durchsucht werden. In
diesen Fillen wurden folgende Suchworte benutzt: ,,Wund“, ,,VAD®, ,LVAD% ,RVAD,
»-BVAD®, | Assist*, ,Berlin“ (fiir Berlin Heart®). Zusitzlich wurde mithilfe der Namen von
langjdhrig tatigen VAD-Verbandsschwestern und -Pflegern nach Eintragungen gesucht.

Seit dem 18.12.2012 werden alle Verbandswechsel der Patienten am DHZB im digitalen
Programm m.life (Version 10.2.0.107, Medisite GmbH, Berlin, Deutschland) dokumentiert. In
diesem Programm sind die Wunddokumentationen ebenfalls in einer eigenen Rubrik erfasst, in
welcher die Wunde unter anderem nach Aussehen, Sekretion und Geruch beurteilt ist. Aus dem
Programm m.life konnten die Daten zur Wundkontrolle fiir den Zeitraum vom 18.12.2012 bis

zum 31.07.2014 erhoben und anschlieBend ausgewertet werden.
3.2.3.2 Ambulant betreute Patienten

Die Wundkontrollen der ambulanten Patienten wurden von ambulanten Arzten oder

Verbandsschwestern durchgefiihrt und dokumentiert und liegen dem DHZB in schriftlicher Form
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vor. Anhand dieser Wunddokumentationen und der digitalen Dokumentation der

Verbandswechsel zu Kontrollterminen am DHZB konnten die gesuchten Daten erhoben werden.
3.2.4 Mikrobiologische Untersuchungen

Die mikrobiologischen Untersuchungsergebnisse aller in die Studie eingeschlossenen Patienten
wurden in schriftlicher Form durch das Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene der DRK-
Kliniken Berlin Westend zur Verfiigung gestellt. Dies betraf die Befunde aller entnommenen
Wundabstriche, Blutkulturen und auch weitere mikrobiologische Untersuchungsergebnisse. Die
Befunde konnten somit den einzelnen Wunddokumentationen der Patienten zugeordnet und

ausgewertet werden.
3.2.5 Kiriterien fiir die lokale Wundinfektion nach CDC-Definition

Wundinfektionen wurden zunédchst anhand der vom Robert-Koch-Institut herausgegebenen
Definitionen nosokomialer Infektionen (CDC-Definition fiir Center of Disease Control-
Definition) in der Kategorie ,,postoperative Wundinfektion* definiert (101). Nach der CDC-
Definition wird die postoperative oberflichliche Wundinfektion (Gruppe Al) von der
postoperativen tiefen Wundinfektion (Gruppe A2) und der Infektion von Organen und
Korperhohlen im Operationsgebiet (Gruppe A3) unterschieden (101). Abweichend von der
CDC-Definition erfolgte in dieser Arbeit die Einteilung in friihe Wundinfektionen, die bis 30
Tage nach Implantation des VAD auftraten, und spiate Wundinfektionen, welche spiter als 30
Tage nach der Implantation des VAD auftraten. Die in der Studiengruppe aufgetretenen
Wundinfektionen konnten somit in lokale oberflichliche oder lokale tiefe Wundinfektionen
sowie in frithe oder spate Wundinfektion eingeteilt werden. Weiterhin wurde in dieser Arbeit der
alleinige Erregernachweis aus der Wunde der Hautdurchtrittsstellen des VAD als ausreichend fiir
die Definition einer Wundinfektion gewertet. Diese Modifikation wurde gewahlt, da Abstriche
nicht aus Routine, sondern nur bei klinischem Anlass entnommen wurden und bei allen Patienten
im Verlauf ein auffélliger Lokalbefund der Wunde auftrat. Nach der CDC-Definition entspricht
der alleinige Erregernachweis per Definitionem einer Kolonisation und ist nicht als Infektion zu
werten (101).

Wie in Kapitel 3.2.3 beschrieben wurden die Wunddokumentationen aller Verbandswechsel der
Studienkohorte systematisch nach den Zeichen einer Infektion (Rotung, serdse oder eitrige
Sekretion, sowie vom Verbandswechsler notierte Bemerkungen zu Schmerzen, Schwellungen
oder anderen Symptomen) durchsucht und mit den mikrobiologischen Befunden zusammen

ausgewertet.
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Wundinfektionen wurden auflerdem anhand der Definition des INTERMACS-Registers

analysiert, worauf im Kapitel 3.4 ndher eingegangen wird (102).
3.2.5.1 Lokale oberflachliche Wundinfektion

In dieser Arbeit bildete die Gruppe Al der CDC-Definitionen die Kategorie ,1lokale
oberfldachliche Wundinfektion“. Eine postoperative oberflichliche Wundinfektion (Gruppe Al)
besteht nach den CDC-Kriterien, wenn innerhalb von 30 Tagen nach einem Eingriff im
Operationsgebiet eine Infektion auftritt, die ausschlieflich die Haut oder subkutanes Gewebe
betrifft. Zusétzlich muss mindestens ein Kriterium, wie in der Abbildung 10 vereinfacht

dargestellt, erfiillt sein (101).
3.2.5.2 Lokale tiefe Wundinfektion

Die Gruppen A2 und A3 der CDC-Definitionen wurden aufgrund niedriger Fallzahlen zur
Kategorie ,,lokale tiefe Wundinfektion® zusammengefasst. Eine ,,lokale tiefe Wundinfektion*
trat demnach auf, sobald tiefere Muskelschichten oder Faszienschichten betroffen waren und die
CDC-Definitionen fiir die Gruppe A2 oder A3 erfiillt waren (101). Die Bedingungen hierfiir sind
ebenfalls vereinfacht in der Abbildung 10 dargestellt.
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3.2.5.3 Klassifikation der lokalen Wundinfektion nach CDC-Definition

Wundinfektion

Zeitliches Auftreten
Friih: bis 30 Tage nach Implantation
Spat: ab 30 Tage nach Implantation

Lokale oberfldchliche Wundinfektion Lokale tiefe Wundinfektion
Haut oder subkutanes Gewebe tiefere Schichten wie
betreffend Muskel oder Faszie betreffend
Al (CDC) A2 (CDC) A3 (CDC)
Postoperative oberflachliche Postoperative tiefe Infektionen von Organen oder
Wundinfektion Waundinfektion Korperhohlen
mindestens eins zutreffend: mindestens eins zutreffend: mindestens eins zutreffend:
*  Oberflachliche eitrige *  Eitrige Sekretion aus der  Eitrige Sekretion aus
Sekretion Tiefe Drainage
*  Kultureller Nachweis von *  Spontanes/geplantes » Kultureller Erregernachweis
Erreg“ern . Eroffnen der Wunde durch ¢ Abszess oder andere Zeichen
) EntZ}mdungszelchen ; Chirurgen bei Anzeichen einer Infektion des Organs/
+ Eroffnung der Wunde ist :
notwendig von Infektion der Korperhohle
+ Erregernachweis + Erregernachweis * Diagnose des Arztes
*  Diagnose des Arztes *  Abszess oder andere
Zeichen einer Infektion
Entziindungszeichen: Schmerz, tiefer Schichten

Beriihrungsempfindlichkeit,

Schwellung, Rétung, Uberwirmung ) Diagnose des Arztes

Abbildung 10: Schematische Darstellung zur Einteilung der Wundinfektion.

Die Einteilung erfolgte mithilfe der Definitionen fiir nosokomiale Infektionen des Center of Disease Control (CDC-Definition)
(101). Die Kriterien zur Erfiillung der Definitionen nach CDC-Definition (A1, A2 und A3) sind hier vereinfacht und gekiirzt
dargestellt. Abweichend von der CDC-Definition erfolgte die Einteilung in frithe und spate Wundinfektion.

3.3 INTERMACS-Kriterien fiir Infektionen am VAD

Die INTERMACS definiert Infektionen, sowohl lokaler als auch systemischer Art, wiahrend der

Therapie mit einem VAD nach vier Kategorien:

* Localized Non-Device Infection*
* Percutaneous Site and/or Pocket Infection”
* Internal Pump Component, Inflow or Outflow Tract Infection”

e Sepsis“ (102).

Die in der Studienkohorte aufgetretenen Infektionen wurden zusidtzlich zur eigentlichen

Definition auch in diese Kategorien eingeordnet.
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Fiir die Erfiillung der Kriterien einer ,,Percutaneous Site and/or Pocket Infection* ist ein
positiver Erregernachweis aus der Wunde, eine antibiotische Therapie aufgrund der Infektion
und klinische Zeichen einer Infektion (zum Beispiel Fieber, Schmerz, Sekretion, Leukozytose)
notwendig (102). Wundinfektionen an der Hautdurchtrittsstelle des VAD sind damit in dieser
Kategorie reprédsentiert. Die erforderlichen Informationen zu Leukozytenwerten und
antibiotischer Therapie der einzelnen Patienten mit positivem Wundabstrich konnten ebenso wie
der Wundstatus aus den digitalen Programmen NEXUS.MedFolio® und m.life des DHZB
entnommen werden. Schmerz als klinisches Zeichen fiir die Wundinfektion musste in dieser
Arbeit aufgrund der unzureichenden Dokumentation und schwierigen Interpretation bei Kindern
vernachléssigt werden. Schmerzempfingen ist bei den kleinen VAD-Patienten hiufig nur schwer
zu evaluieren und Verbandwechsel miissen teilweise in Sedierung vorgenommen werden.
Die Kriterien fiir eine Sepsis sind nach der INTERMACS erfiillt, sobald sich durch
Erregernachweise in Blutkulturen oder durch eine Hypotension zeigt, dass sich eine Infektion
systemisch manifestiert (102). In der vorliegenden Arbeit konnten aufgrund der Datenlage nur
die positive Blutkultur als Kriterium fiir eine Sepsis nach den INTERMACS-Kriterien

beriicksichtigt werden.

3.4 Systemische Infektionen

Als systemische Infektion wurde in dieser Arbeit das Vorhandensein einer Sepsis gewertet. Die
fir die Erfiillung der Sepsis-Kriterien notwendigen Blutkulturuntersuchungen wurden vom
Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene der DRK Kliniken Standort Berlin Westend

vorgenommen und ihre Ergebnisse fiir die Auswertung zur Verfiigung gestellt.
3.4.1 Sepsis

Nach der Definition dieser Studie bestand eine Sepsis, sobald ein positiver Erregernachweis in
einer Blutkulturuntersuchung zu finden war und zusitzlich mindestens zwei der folgenden

Kriterien zutrafen:

* Fieber (groBer gleich 38° Celsius Celsius) oder Hypothermie (kleiner gleich 36° Celsius -
rektal, intravesikal oder intravasal gemessen)

* Leukozytose oder Leukozytopenie bei groBer gleich 15000/mm’ oder kleiner gleich
5000/mm’

* mehr als 10 % unreife neutrophile Granulozyten im Differentialblutbild.
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Die Auswahl der oben genannten Kriterien erfolgte in Anlehnung an die Definition der
Deutschen Sepsis Gesellschaft (DSG) (103). Die Datenerhebung zu diesen Kriterien erfolgte aus
dem digitalen Programm NEXUS.MedFolio® jeweils zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur
sowie in den drei Tagen davor und danach. War ein Patient mehrmals im klinischen Verlauf per
Definitionem von einer Sepsis betroffen, mussten mindestens sieben Tage zwischen zwei
positiven Blutkulturen liegen, damit die Félle als unabhéngige Sepsisfille gewertet wurden. Die
Indikation zur Entnahme von Blutkulturen erfolgte nach Entscheidung des behandelnden Arztes,
sobald der klinische Verdacht auf eine Infektion beispielsweise durch Fieber, Tachypnoe oder
eine verldngerte Rekapillarisierungszeit bestand oder sich ein Anstieg von laborchemischen
Entziindungsparametern (beispielsweise Leukozytose oder erhohtes C-reaktives Protein) zeigte.
Zusatzlich wurde das Erregerspektrum der positiven Blutkulturen ermittelt und bei den
betroffenen Patienten nach einer Ubereinstimmung mit den Erregern des positiven

Wundabstriches gesucht.
3.5 Statistische Auswertung

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden statistische Analysen mit SPSS (Version 22) fiir
Windows durchgefiihrt. Zum Erstellen der Grafiken wurde aulerdem GraphPad Prism (Version
6.0) fir MAC OS X verwendet. Das Hauptaugenmerk bei den Analysen lag aufgrund der
geringen Anzahl der tiefen Wundinfektionen auf den lokalen oberflachlichen Wundinfektionen.
Die Ergebnisse zu den Analysen der Wundinfektionen nach CDC-Definition wurden als
Fallzahlen, Prozentraten und in Wundinfektionen pro Zeit dargestellt. Die Einheit
Wundinfektionen pro Patientenjahr errechnet sich aus der Anzahl der betroffener Patienten (fiir
Sepsis Anzahl der Fille) geteilt durch die gesamte Unterstiitzungszeit aller Patienten (8681
Tage) und multipliziert mit 365 Tagen. Die Ergebnisse der Analysen zu Infektionen nach den
Kriterien der INTERMACS-Definition wurden als Fallzahlen, Prozentraten, Infektionen pro
Patientenjahr und Infektionen pro Patientenjahr oder Infektionen pro 100 Patientenmonate
dargestellt. Die Einheit Wundinfektionen pro 100 Patientenmonate errechnet sich aus der Anzahl
betroffener Patienten (fiir Sepsis Anzahl der Fille) geteilt durch die gesamte Unterstiitzungszeit
aller Patienten und multipliziert mit 3000 Tagen.

Fiir die vergleichende Analysen hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von
Infektionen und den verschiedenen untersuchten Gruppen oder Faktoren wurden der Exakte Test
nach Fisher, der Mann-Whitney-U-Test, der t-Test und der Chi*-Test verwendet. Die Daten
wurden als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD), Median mit Minimum und

Maximum [Minimum - Maximum], Hé&ufigkeiten in Prozent und als Infektionen pro
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Patientenjahr in Tabellen und Grafiken dargestellt. Mit Kaplan-Meier-Analysen wurden
Ereigniszeitanalysen sowohl allgemein als auch vergleichend mit dem Test nach Log-
Rank/Mantel-Cox sowie nach Breslow/Wilcoxon in den folgenden Gruppen durchgefiihrt: Alter,
VAD-Typ und klinischer Verlauf. Die Ergebnisse wurden grafisch als Uberlebensfunktionen
dargestellt und die VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion als Mittelwert (MW), Median
und Standartfehler angegeben. Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) von < 0,05 wurden bei allen

Auswertungen als signifikant erachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienkohorte

4.1.1 Allgemeine Patientenparameter

In diese Studie konnten 70 Patienten eingeschlossen und in Kategorien mit Untergruppen
entsprechend Kapitel 3.1.2.1 zusammengefasst werden. Im Folgenden ist die Verteilung der
Studienteilnehmer in den Kategorien Alter bei Implantation des VAD, VAD-Typ, Diagnose und
klinischer Verlauf beschrieben wie in Tabelle 1 dargestellt.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Implantation eines VAD variierte zwischen null bis
17 Jahren. Das mediane Lebensalter betrug 4,75 Jahre. In der Studienkohorte waren folgende
Gruppen vertreten: 23 Patienten im Alter zwischen 0 und < 12 Monaten, 19 Patienten im Alter
zwischen >12 Monaten und <96 Monaten und 28 Patienten >96 Monate alt. Von 70
Studienteilnehmern waren 42 miannlich und 28 weiblich. Die gesamte Unterstiitzungszeit aller
Patienten am VAD betrug 8681 Tage mit einer medianen Unterstiitzungszeit von 56 Tagen [0 -
842 Tage].

In der Studienkohorte wurden unterschiedliche VAD-Typen implantiert. 58 Patienten (82,83 %)
bekamen eine Therapie mit einem EXCOR®™ Pediatric, von denen 46 Patienten (65,71 %) ein
LVAD oder RVAD erhielten und 12 Patienten (17,14 %) mit einem BVAD behandelt wurden.
Bei 12 weiteren Patienten (17,14 %) wurde ein HeartWare® System implantiert.

Innerhalb der Studienkohorte waren verschiedene Vordiagnosen, die zur Implantation eines
VAD-Systems gefiihrt hatten, vertreten. Bei 55 Patienten (78,57 %) der Studienkohorte wurde
vor der Implantation des VAD eine Myokarditis oder Kardiomyopathie diagnostiziert wihrend
bei 15 Patienten (21,43 %) ein angeborener Herzfehler vorlag und/oder das Herz der Patienten
beim Abgangsversuch von der Herz-Lungen-Maschine keine ausreichende Pumpfunktion zeigte.
Als zeitlicher Endpunkt der Datenanalyse wurde der 31.07.2014 oder das Eintreten eines der
folgenden Ereignisse (klinischer Verlauf) festgelegt: erfolgreiche Herztransplantation (HTX),
Entwohnung vom VAD und Versterben des Patienten. Insgesamt konnten 37 der 70 Patienten
(52,86 %) erfolgreich transplantiert werden. Zehn Patienten (14,29 %) konnten vom VAD
entwohnt werden und 19 Patienten (27,14 %) verstarben im Verlauf der Therapie. Zum
Endzeitpunkt der Datenanalyse dieser Arbeit wurden noch vier Patienten (5,71 %) mit einem

VAD unterstiitzt.
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Studienkohorte 70 Patienten
Geschlecht 42 Minnlich 28 Weiblich
Medianes Alter 4.75 Jahre von 0 Tagen bis 17 Jahre
Gesamte Unterstiitzungszeit 8681 Tage (Median: 56 Tage; von 0 - 842 Tage)
58 Berlin Heart® EXCOR Pediatric (82,83 %)
VAD-Typ (46 LVAD/RVAD, 12 BVAD)

12 HeartWare® (17,14 %)

55 Kardiomyopathie oder Myokarditis (78,57 %)

15 Angeborener Herzfehler / post Bypass (21,43 %)
37 HTX (erfolgreiche Herztransplantation) (52,86 %)
19 verstorben (27,14 %)

10 vom VAD entwdhnt (14,29 %)

4 noch am VAD (5,71 %)

Vordiagnose

Klinischer Verlauf

Tabelle 1: Uberblick iiber die demographischen Daten der Patienten der Studienkohorte.
VAD: Ventricular Assist Device. LVAD: linksventrikuldrer VAD. RVAD: rechtsventrikuldrer VAD. BVAD: biventrikuldrer
VAD. HTX: Herztransplantation

VAD-Typ Diagnose Klinischer Verlauf

n=70 n=70 n=70

B 65,71 % EXCOR® [ 78,57 % Myokarditis oder [ 52,86 % HTX
Pediatric LVAD/RVAD Kardiomyopathie 1 27,14 % verstorben

1 17,14 % EXCOR® [1 21,43 % post Bypass und/oder [ 14,29 % entwohnt
Pediatric BVAD Angeborender Herzfehler

B 5,71% am VAD
1 17,14 % Heartware®

Abbildung 11: Tortendiagramme fiir die Verteilung des VAD-Typs, der Diagnose und des klinischen Verlaufs.

Das EXCOR® Pediatric (LVAD oder RVAD) war der am hiufigsten implantierte VAD-Typ. Die hiufigste Diagnose war die
Kardiomyopathie, gemeinsam mit der Myokarditis. Der grofite Teil der Patienten konnte erfolgreich transplantiert werden;
VAD: Ventricular Assist Device. LVAD: linksventrikuldrer VAD. RVAD: rechtsventrikuldrer VAD. BVAD: biventrikulérer
VAD. HTX: Herztransplantation
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4.2 Wundinfektionen am VAD

In Tabelle 10 im Kapitel 4.5 sind die Charakteristika aller Patienten zusammengefasst, die nach
CDC-Kriterien oder nach Intermacs-Kriterien die Diagnose Wundinfektion erhielten. Im
Folgenden werden zunidchst die Ergebnisse fiir die Diagnose Wundinfektion nach CDC-
Definition detailliert dargestellt, in Kapitel 4.4 werden die Ergebnisse nach INTERMACS-
Definition aufgefiihrt.

4.3 Wundinfektionen nach der CDC-Definition

In Tabelle 2 ist eine Ubersicht der lokalen Wundinfektionsraten dargestellt, eine detaillierte
Aufstellung aller Patienten ist der Tabelle 10 zu entnehmen. Die Analysen konzentrierten sich
auf die lokalen oberflichlichen Wundinfektionen, da statistische Aussagen {iber tiefe

Wundinfektionen aufgrund geringer Fallzahlen nicht sinnvoll waren.

Wundinfektion Patienten Prozent Pro Patientenjahr
Gesamt | 20 (von n = 70) 28,6 % 0,84

Friih 4 5,7 % 0,17

Spét 16 22,9 % 0,67
Oberflachlich 17 24.3 % 0,71
Tief 3 4,3 % 0,13

Tabelle 2: Ubersicht iiber das Auftreten von Wundinfektion.

Dargestellt sind die Wundinfektionsraten allgemein, fiir frilhe und spite Wundinfektionen sowie oberflichliche
und tiefe Wundinfektionen. Die Rate fiir Wundinfektion pro Patientenjahr errechnet sich aus der Anzahl
betroffener Patienten geteilt durch die gesamte Unterstiitzungszeit aller Patienten (8681 Tage in der
Studienkohorte), multipliziert mit 365.

4.3.1 Schweregrade der Wundinfektionen nach der CDC-Definition

Die Mehrheit der Patienten hatte eine Wundinfektion des Grades Al nach der CDC-Definition
(17 Patienten, 85 %). Nur wenige Patienten bekamen Wundinfektionen des Grade A2 und A3
(ein Patient und zwei Patienten, 5 % und 10 %) und die unterschiedlichen Schweregrade der
Wundinfektion (Schwergrade nach CDC-Definition A1, A2 oder A3) zeigten statistisch keine
gleiche Verteilung (p < 0.001). Da die Schweregrade A2 und A3 selten auftraten entschieden wir
diese, wie in Abbildung 10 dargestellt, in einer Kategorie ,lokale tiefe Wundinfektion*

zusammenzufassen.
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4.3.2 Lokale oberflichliche Wundinfektion

In der Studienkohorte dieser Arbeit waren 20 von 70 Patienten von einer lokalen oberfldchlichen
Wundinfektion nach der CDC-Definition betroffen. Dies entspricht einer Infektionsrate von
28,6 % oder 0,84 Wundinfektionen pro Patientenjahr bei einer gesamten Unterstiitzungszeit aller
Patienten von 8681 Tagen.

Bei 16 der 20 Patienten mit einer lokalen oberflachlichen Wundinfektion konnte ein Erreger in
der Wunde mithilfe eines steril entnommenen Abstriches nachgewiesen werden. Bei den
Patienten mit negativem Wundabstrich waren der Lokalbefund pathologisch sowie zusédtzlich
Laborbefunde (Leukozytose (n=3), Linksverschiebung (n=2)) oder eine erhohte
Korpertemperatur (n=1) wegweisend. Bei vier Patienten war zum Zeitpunkt der Diagnose
Wundinfektion der Lokalbefund initial unauffillig, jedoch der Wundabstrich positiv. Diese
Patienten entwickelten alle im Verlauf einen pathologischen Lokalbefund. AuBerdem waren bei
diesen Patienten andere diagnostische Parameter wie Leukozytose (n = 2), unreife Granulozyten
im Differenzialblutbild (n= 2), erh6hte Korpertemperatur (n = 2), oder ein erhohtes C-reaktives

Protein (n = 2) nachweisbar (vergleiche Tabelle 10).
4.3.3 Lokale tiefe Wundinfektion

Drei von 20 Patienten hatten lokale tiefe Wundinfektionen. Bei all diesen Patienten war zuvor
eine lokale oberflichliche Wundinfektion diagnostiziert worden. Die Infektionsrate fiir eine

lokale tiefe Wundinfektion lag damit bei 4,3 % oder 0,13 Infektionen pro Patientenjahr.
4.3.4 Fille der lokalen tiefen Wundinfektion

Alle drei Patienten mit einer lokalen tiefen Wundinfektion hatten einen schwierigen klinischen
Verlauf. Dem ersten der drei Patienten wurde im Alter von sieben Jahren aufgrund einer
Kardiomyopathie ein EXCOR® Pediatric (LVAD) implantiert. Im komplizierten Verlauf seiner
Therapie wurde eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) durchgefiihrt, um einen
Zugang fiir eine kiinstliche Erndhrung zu schaffen. Diese PEG-Sonde infizierte sich und die
Infektion trat auf die Hautdurchtrittsstellen des VAD iiber. Dort kam es zu einer starken
Sekretion und einer Keimbesiedelung. Die schwerwiegende und tiefe Bauchwunde wurde
mithilfe eines V.A.C.®-Verbandes behandelt. Bei diesem Patienten trat im Verlauf eine Sepsis
auf, wenn auch die Erreger aus Blutkulturergebnissen und Wundabstrichen nicht identisch
waren. Die Pumpe des VAD musste vier Mal aufgrund thrombotischer Auflagerungen getauscht

werden. Der Patient verstarb nach 432 Tage Unterstlitzungszeit an einer aufsteigenden Infektion
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der Aortenkaniile des VAD mit Infektion der Insertionsstelle. Dieser Befund war bei einer
Herzklappenoperation am VAD kurz vor Versterben des Patienten festgestellt worden.

Der zweite Fall einer lokalen tiefen Wundinfektion betraf eine kleine Patientin mit angeborenem
Herzfehler (univentrikuldares Herz mit Mitralklappenatresie), welche im Alter von knapp zwei
Monaten eine palliative Operation erhielt (Operation nach Damus-Kaye-Stansel). Die
Entwohnung von der Herz-Lungen-Maschine nach kardiopulmonalem Bypass gestaltete sich
schwierig. Kurze Zeit postoperativ musste aufgrund von akuter Herz-Kreislaufinsuffizienz ein
ECLS System implantiert werden. Im Anschluss daran wurde ein EXCOR® Pediatric (LVAD)
implantiert. Wéahrend der Unterstiitzungszeit mussten mehrere Pumpenwechsel vorgenommen
werden und es gab mehrmals septische Perioden. Im Verlauf entwickelte sich eine eitrige
Mediastinitis ausgehend von einer Wundheilungsstorung der Thorakotomie-Naht mit
substernaler Abszedierung und Ubertritt der Infektion in den Kaniilenbereich des VAD an den
Hautdurchtrittsstellen. Dies machte eine chirurgische Wundrevision notwendig. Das
Erregerspektrum der Mediastinitis war identisch mit dem der zeitgleich entwickelten Sepsis,
wéhrend an den Hautdurchtrittsstellen selbst kein Erreger nachgewiesen werden konnte. Bei
zunehmender Multiorganinsuffizienz und aufgrund der Infektion wurde die Patientin als nicht
transplantierbar eingestuft und die Therapie mit dem VAD bei infauster Prognose nach 265
Tagen Unterstiitzungszeit eingestellt, woraufhin die Patientin verstarb.

Der dritte Fall einer lokalen tiefen Wundinfektion betraf einen kleinen Jungen, welcher im Alter
von einem Jahr aufgrund einer Kardiomyopathie ein EXCOR®™ Pediatric (BVAD) implantiert
bekam. Zunichst bestand eine lokale oberflachliche Wundinfektion, die sich mit der Zeit zu
einer lokalen tiefen Infektion weiterentwickelte. Im Wundabstrich wurde ein sehr umfangreiches
Erregerspektrum gefunden und eine Sepsis trat mit einem identischen Erreger auf. Der Patient
bekam wéhrend seiner Therapie mehrere Pumpenwechsel und erlitt einen Schlaganfall. Nach

478 Tagen Unterstiitzungszeit konnte er erfolgreich Herz-transplantiert werden.
4.3.5 Friihe und spite Wundinfektionen

Bei vier von 20 Patienten mit einer Wundinfektion trat diese innerhalb der ersten 30 Tage nach
Implantation des VAD, also als frithe Wundinfektion auf. Bei den 16 weiteren Patienten mit
Wundinfektionen traten diese erst nach dem 30. Tag nach Implantation auf, dementsprechend im
Sinne einer spdten Wundinfektion. Damit liegt die Rate fiir spite Wundinfektionen bei 22,86 %.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Wundinfektion bei Patienten mit Wundinfektionen

betrug 78 Tage am VAD [4 - 391 Tage]. Alle vier Patienten mit friihen Wundinfektionen wurden
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mit einem EXCOR® Pediatric (LVAD) unterstiitzt. Weitere Merkmale dieser Patienten sind in
Tabelle 3 zusammengefasst.

In der Studienkohorte war bei 16 Patienten vor der VAD-Implantation mindestens eine kardiale
Voroperation mit Thorakotomie durchgefiihrt worden. Patienten mit einer frithen Wundinfektion
hatten signifikant hédufiger kardiale Voroperationen mit Thorakotomie vor der VAD-
Implantation als Patienten ohne frithe Wundinfektion (Patienten ohne Wundinfektion oder mit
spater Wundinfektion) (p = 0.035). Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen friihen
Wundinfektionen und dem Auftreten von positiven Blutkulturen (p = 0.681) oder dem Uberleben

(» = 0.296) beim Vergleich von Patienten mit frithen Wundinfektionen und Patienten ohne friihe

Wundinfektion.
Merkmal Patient 32 Patient 34 Patient 35 Patient 36
Geschlecht Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich
Alter bei 4 Jahre 9 Jahre 4 Jahre 12 Jahre
Implantation
Gesamte 26 Tage 128 Tage 10 Tage 44 Tage
Unterstiitzungszeit
Tage bis 10 4 6 12
Wundinfektion
Device Typ LVAD LVAD LVAD LVAD
Diagnose Angeborener Kardiomyopathie Angeborener Kardiomyopathie

Herzfehler Herzfehler

Klinischer Verlauf Verstorben HTX Verstorben HTX

Tabelle 3: Merkmale der Patienten mit einer frithen Wundinfektion.
LVAD: linksventrikulires EXCOR® Pediatric. HTX: Herztransplantation.

4.3.6 Zusammenhang zwischen Wundinfektion und Unterstiitzungsdauer

Es konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einer Wundinfektion am VAD eine signifikant
langere Unterstiitzungsdauer aufwiesen als Patienten ohne Wundinfektion (p < 0.001). Patienten
mit einer Wundinfektion hatten eine mediane Unterstiitzungszeit von 232 Tagen [10 - 793 Tage]
(MW: 251,8 Tage; SD 198,3 Tage), wihrend Patienten ohne Wundinfektion im Median nur 41
Tage [0 - 842 Tage] mit einen VAD unterstiitzt wurden (MW: 72,9 Tage; SD: 133,2 Tage).

4.3.6.1 Entwicklung der Unterstiitzungsdauer in Abhingigkeit vom Implantationsjahr

Tabelle 4 stellt die Unterstiitzungszeiten innerhalb der Studienkohorte in den einzelnen Jahren

dar, welche im Verlauf der Jahre zugenommen haben.
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Implantationsjahr
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Summe Patienten 9 9 7 9 12 9 3 8 4
Tage am VAD
Mittelwert 55,0 63,3 102,6 28,8 99,2 108,3 366,3 276,0 2873
SD 39,6 62,5 150 40 125,7 1143 417 2684 185
Median 55 55 42 18 43 57 193 176 336
Minimum 6 2 14 1 5 0 64 34 28
Maximum 124 199 432 128 418 351 842 793 450
Wundinfektion
Nein 7 8 6 7 7 6 2 5 2
Ja 2(22,2 %) 1 (11,1 %) 1(14,3 %) 2(22,2 %) 5(41,7 %) 3(33,3%) 1(33,3 %) 3(37,5%) 2 (50,0 %)

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Entwicklung der Unterstiitzungszeiten in der Studienkohorte.
Dargestellt sind die ,,Tage am VAD* der Jahre 2005 bis 2013 und der Anzahl und Rate an aufgetretenen
Waundinfektionen im Verlauf der Jahre 2005 bis 2013. VAD: Ventricular Assist Device.

4.3.7 Ubersicht iiber das Auftreten von Wundinfektion im Vergleich

In Tabelle 5 ist die Anzahl der Patienten und Wundinfektionsraten in den verschiedenen
Untergruppen der Risikokategorien dargestellt. Die Ergebnisse der vergleichenden Analysen
zwischen den Untergruppen innerhalb der Kategorien sind als Wahrscheinlichkeitswerte (p-

Werte) dargestellt.
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Kategorie Gruppierung X  Infektion Infektion Rate *Infektionen pro p-Wert
ja nein Infektion Patientenjahr der Analyse
Gesamte Kohorte 70 20 50 28,6 % 0,84
Geschlecht Minnlich 42 13 29 31,0 % 0,55
Weiblich 28 7 21 25,0 % 0,29
p =0.788 (n.s.)
Alter 0 bis <12 Monate 23 4 19 17,4 % 0,17
Median: 4,75 Jahre
[0 bis 17 Jahre]
>12 bis <96 Monate 19 9 10 47,4 % 0,38
>96 Monate 28 7 21 25,0 % 0,29
p =0.107 (n.s.)
Diagnose Kardiomyopathie 55 15 40 273 % 0,63
oder Myokarditis
Angeb. Herzfehler 15 5 10 33,3 % 0,21
oder post Bypass
) p =0.749 (n.s.)
VAD-Typ EXCOR" Pediatric 46 13 33 28,3 % 0,55
LVAD/RVAD
EXCOR® Pediatric 12 4 8 333 % 0,17
BVAD
HeartWare® System 12 3 9 25,0 % 0,13
p =0.928 (n.s.)
Klinischer Verlauf | HTX 37 10 27 27,0 % 0,42
Verstorben 19 5 14 26,3 % 0,21
Entwohnt 10 2 8 20,0 % 0,08
Noch am VAD 4 3 1 75,0 % 0,13
p =0.252 (n.s.)
Pumpenwechsel Ja 30 9 21 30,0 % 0,38
Nein 40 11 29
p =0.999 (ns.)
Schlaganfall Ja 14 2 12 14,3 % 0,08
Nein 56 18 38
p =0.321 (n.s.)

Tabelle 5: Ubersicht iiber das Auftreten von Wundinfektionen vergleichend in den Kategorien: Geschlecht, Alter bei
Implantation, Diagnose, klinischer Verlauf, VAD-Typ sowie das Auftreten von Schlaganfillen und Pumpenwechseln bei
Patienten mit und ohne Wundinfektion.

VAD: Ventricular Assist Device, LVAD: linksventrikularer VAD, RVAD: rechtsventrikuldarer VAD, BVAD: biventrikularer
VAD, HTX: Herztransplantation

* Infektionen pro Patientenjahr wurden wie folgt berechnet: Anzahl der Patienten mit Infektionen geteilt durch die
Gesamtunterstiitzungszeit aller Patienten von 8681 Tagen und anschlieBend multipliziert mit 365.

4.3.7.1 Alter, Geschlecht und Wundinfektion

Von den Patienten mit einer Wundinfektion am VAD (n=20) gehorten vier Patienten der
Gruppe der 0 bis < 12 Monate alten Kinder an (20 %). Neun Patienten waren > 12 Monate bis
<96 Monate alt (45 %) und sieben der Patienten mit einer Wundinfektion dlter als 96 Monate
(35 %). Vergleichend traten in keiner der Gruppen signifikant hidufiger Wundinfektionen auf
(p =0.107).
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Auch fiir das Geschlecht der Patienten wurden vergleichende Analysen durchgefiihrt. Von 20
Patientinnen und Patienten mit einer lokalen Wundinfektion waren sieben weiblich (35 %) und
13 ménnlich (65 %). Auch hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0.788).
Es konnten weder fiir eine bestimmte Altersgruppe noch ein bestimmtes Geschlecht ein

Zusammenhang mit dem Auftreten von Wundinfektionen gezeigt werden.
4.3.7.2 VAD-Typ und Wundinfektion

Von den 20 Patienten mit einer lokalen Wundinfektion am VAD (n = 20) wurden 13 Patienten
(65 %) mit einem links- oder rechtsventrikuliren EXCOR® Pediatric (LVAD oder RVAD)
unterstiitzt und vier Patienten (20 %) mit einem biventrikuliren EXCOR® Pediatric (BVAD). Bei
drei Patienten (15 %) mit einer Wundinfektion war ein HeartWare® System implantiert worden.

Es konnte kein vermehrtes Auftreten von Wundinfektionen in einer der drei Gruppen festgestellt
werden. Zwischen den verschiedenen VAD-Typen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied beziiglich des Auftretens einer Wundinfektion gefunden werden (p = 0.928). In
unserer Studienkohorte zeigte sich also kein Zusammenhang zwischen dem Typ des

implantierten VAD und dem Auftreten von Wundinfektionen.

Wundinfektion und Devicetyp

100 % =
[ Wundinfektion

75% o

50 % o

25% +

n=46 n=12 n=12

T T T
EXCOR® EXCOR® HeartWare®
LVAD/RVAD  BVAD

Abbildung 12: Wundinfektionen nach VAD-Typ.
VAD: Ventricular Assist Device, LVAD: linksventrikuldrer VAD,
RVAD: rechtsventrikuldrer VAD, BVAD: biventrikuldrer VAD

4.3.7.3 Diagnose und Wundinfektion

Von den Patienten mit einer Wundinfektion (n = 20) waren 15 (75 %) an einer Kardiomyopathie
oder einer Myokarditis erkrankt und flinf (25 %) durch einen angeborenen Herzfehler
beziehungsweise die Folgen eines stattgefundenen kardiopulmonalen Bypass bei einer

Herzoperation vorbelastet.
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Im Vergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir das Auftreten von
Wundinfektionen in den zwei Gruppen (p =0.749), sodass keine der Vordiagnosen einen

Zusammenhang mit dem Auftreten von Wundinfektionen zeigte.

Wundinfektion und Diagnose

100 %=

[ Wundinfektion

75 %~

50 %~

25 %=

n=>55 n=15
T T

Kardiomyopathie Angeb. Herzfehler
oder Myokarditis oder Z.n. CPB

Abbildung 13: Wundinfektionen nach Vordiagnose.

VAD: Ventricular Assist Device, LVAD: linksventrikuldrer VAD,
RVAD: rechtsventrikularer VAD, BVAD: biventrikularer VAD,
CPB: Zustand nach Operation mit kardiopulmonarem Bypass

4.3.7.4 Wundinfektion und klinischer Verlauf

In dieser pédiatrischen Studienkohorte war das haufigste Ergebnis (klinischer Verlauf) der
Therapie die Transplantation (37 Patienten, 52,9 %). Von allen Patienten mit einer
Wundinfektion (n=20) konnten 10 (50 %) erfolgreich transplantiert werden, fiinf Patienten
(25 %) verstarben, zwei Patienten (10 %) wurden erfolgreich vom VAD entwdhnt und drei
Patienten (15 %) befanden sich zum Endzeitpunkt der Analysen noch in Behandlung mit einem
VAD. Im Vergleich der Gruppen miteinander konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
dem Auftreten von Wundinfektionen und dem klinischen Verlauf festgestellt werden
(p = 0.252). Die Gesamtletalitit in der Studienkohorte lag bei 27,14 % zum Endzeitpunkt der
Studie. Beim Vergleich der Letalitit von Patienten mit Wundinfektion (25 %) und ohne
Wundinfektion (28 %) zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p =0.525). Es
zeigte sich demnach kein Zusammenhang zwischen wéhrend der Therapie aufgetretenen

Wundinfektionen und dem klinischen Verlauf.
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Wundinfektion und klinischer Verlauf

100 %=
[ Wundinfektion

75 %

50 %=

25 %=

n=37 n=19 n=10 n=4

L) T T T
HTX verstorben entwohnt am VAD

Abbildung 14: Wundinfektionen und klinischer Verlauf.
VAD: Ventricular Assist Device, HTX: Herztransplantation.

4.3.7.5 Wundinfektion und andere Komplikationen

Von 70 Patienten bekamen 14 (20 %) wahrend der VAD-Therapie einen Schlaganfall. Bei 30
von 70 Patienten (42,6 %) mussten 98 Pumpenwechsel durchgefiihrt werden. Von den Patienten
mit einer Wundinfektion (n = 20) bekamen zwei Patienten (10 %) einen Schlaganfall und neun
Patienten (45 %) bendtigten mindestens einen Pumpenwechsel.

Es konnte weder zwischen dem Auftreten von Schlaganfillen und Wundinfektionen noch
zwischen stattgefundenen Pumpenwechseln und Wundinfektionen ein signifikanter
Zusammenhang gefunden werden (p = 0.321 und p = 0.999).

AuBlerdem wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen der Anzahl stattgefundener
Pumpenwechsel und aufgetretener Wundinfektionen untersucht. Fiir Patienten mit einer
Wundinfektion ergab sich ein Mittelwert von 2,0 Pumpenwechseln (SD: 3,6) und fiir Pateinten
ohne Wundinfektion ein Mittelwert von 1,2 Pumpenwechseln (SD: 2,1). Der Median lag in
beiden Gruppen bei 0 Pumpenwechseln [0 bis 12]. Es =zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Anzahl von stattgefundenen Pumpenwechseln und dem Auftreten
einer Wundinfektion (p = 0.341).

Zusammenfassend konnte kein Zusammenhang zwischen Schlaganfillen, Pumpenwechseln oder

der Anzahl an Pumpenwechseln und dem Auftreten von Wundinfektionen gefunden werden.
4.3.8 Erregerspektrum der Wundinfektion

Von insgesamt 130 Wundabstrichen der Hautdurchtrittsstellen des VAD konnten in 97

Wundabstrichen verschiedene Erreger nachgewiesen werden.
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Von den 20 Patienten mit einer Wundinfektion konnten bei 16 Patienten Erreger in der Wunde
der Hautdurchtrittsstellen nachgewiesen werden. In fiinf Fillen fand sich in der Blutkultur der
gleiche Erreger wie im Wundabstrich und bei drei von diesen flinf Féllen kam es zu einer Sepsis.
Bei der Hilfte der Patienten mit positivem Wundabstrich (n = 8) zeigte sich {iber den ganzen
Zeitraum der VAD-Therapie nur eine einzige Erregerspezies in der Wunde. Bei der anderen
Hélfte (n=28) wurden verschiedene Erreger nachgewiesen, von denen sechs Patienten
mindestens einen multiinfektiosen Wundabstrich mit mehr als einem Erreger hatten. War eine
Wunde einmal mit einem Erreger besiedelt, blieb ein positiver Befund in den meisten Fallen bis
zur Explantation des VAD bestehen.
Beim Grof3teil der Wundabstriche wurden typische Haut-, Schleimhaut- und Darmbakterien oder
eine Besiedlung mit Candida Pilzen nachgewiesen. Der insgesamt bei den meisten Patienten
vertretene Keim war Staphylokokkus epididermidis, gefolgt von Candida albicans. Ein
Oxacillin-resistenter Staphylokokkus aureus (ORSA oder MRSA) oder Vancomycin-resistenter
Enterokokkus (VRE) konnte in keinem Wundabstrich nachgewiesen werden. Bei zwei
Wundabstrichen mit nachgewiesenem FEnterokokkus fehlte das Resistogramm. Zum Zeitpunkt
der Wundinfektion wurden bei Anwendung der CDC-Definition deutlich hdufiger Koagulase-
negative Staphylokokken aber weniger Mischinfektionen als bei Anwendung der INTERMACS-
Definition nachgewiesen. In 30 Abstrichen bei 8 Patienten fand sich Oxacillin-resistenter
Staphylokokkus epididermidis (ORSE oder MRSE). Von acht Patienten mit im Wundabstrich
nachgewiesenem Staphylokokkus epididermidis zeigten sechs Patienten deutliche klinische
Infektionszeichen in der Wunde und bei fiinf von ihnen wurde im Verlauf eine antibiotische
Therapie initiiert (bei zwei der Patienten erst nach Ende der Datenanalyse). Fiinf der acht
Patienten mit dem Nachweis eines Staphylokokkus epididermidis in der Wunde zeigten auch
andere Erregernachweise in Wundabstrichen. Lediglich bei drei der acht Patienten wurde
ausschlieBlich Staphylokokkus epididermidis nachgewiesen. Bei einem Patienten konnte in sechs
Abstrichen unter Anderem der opportunistische Keim Stenotrophomonas maltophilia isoliert
werden. In den Tabellen 6 und 7 sind Ubersichten iiber das Erregerspektrum zum Zeitpunkt der
Wundinfektionen sowie aller in der Studienkohorte erfolgten Wundabstriche dargestellt.
Bei insgesamt 13 Wundabstrichen konnten es sich um eine Kolonisation der Wunde gehandelt
haben, da keine klinischen Zeichen einer Wundinfektion in unmittelbar zeitlicher Ndhe zum

Wundabstrich nachzuweisen waren.
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Anzahl Wundabstriche | Anzahl Wundabstriche
bei Patienten mit bei Patienten mit
Wundinfektion nach Wundinfektion nach
Erregernachweis CDC-Definition INTERMACS-Definition
Erfolgte Abstriche insgesamt 130 67
ohne Erregernachweis 33 17
mit Erregernachweis 97 50
KNS (Einzelnachweis) 38 2
KNS (Mehrere Keime) 1 0
Mischflora 33 33
Gram-negative (Einzelnachweis) 13 3
Staph. aureus (Einzelnachweis) 5 5
Candida (Einzelnachweis) 4 4
Enterokokken (Einzelnachweis) 2 2
Andere 1 1

Tabelle 6: Anzahl der Wundabstriche mit Nachweis der jeweiligen Erregergruppe.
Vergleich fiir Patienten der Studienkohorte mit Wundinfektion bei Anwendung der CDC-Definition und
INTERMACS-Definition. KNS: Koagulase-negative Staphylokokken, Staph: Staphylokokkus.

Patienten mit ent-
sprechendem Erreger-

Patienten mit ent-
sprechendem Erreger-

nachweis zum Zeitpunkt
der Wundinfektion (CDC-

nachweis zum Zeitpunkt
der Wundinfektion

Erregernachweis Definition, n=20) (INTERMACS-Definition, n=7)
Negativer Abstrich 6 * 0
* 2 Patienten hatten im Verlauf positive
Erregernachweise im Wundabstrich. Bei 4
Pateinten konnte zu keinem Zeitpunkt ein
Erreger aus der Wunde isoliert werden
KNS (Einzelnachweis) 7 1
KNS (Mehrere Keime) 1 0
Candida 2 1
(Einzelnachweis)
Gram-negative Bakt. 2 0
(Einzelnachweis)
Mischflora 2 (Patient 59, Patient 62) 5 (Patienten 13, 22, 34, 59, 62)
Enterokokken 0 0
(Einzelnachweis)
Andere Streptokokken 0 0
(Einzelnachweis)
Andere 0 0
Staph. Aureus 0 0
(Einzelnachweis)

Tabelle 7: Anzahl der Patienten mit Nachweis der jeweiligen Erregergruppe.

Vergleich fiir Patienten der Studienkohorte mit Wundinfektion bei Anwendung der CDC-Definition und
INTERMACS-Definition. KNS: Koagulase-negative Staphylokokken
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4.4 Infektionen nach den INTERMACS-Kriterien

Wie in der Tabelle 8 zu sehen ist, waren sieben von 70 Patienten (10 %) von einer
,Percutaneous Site and/or Pocket Infection® nach den INTERMACS Kriterien betroffen. Dies
entspricht 0,29 Infektionen dieser Kategorie pro Patientenjahr (2,45 pro 100 Patientenmonate).
Zwei Patienten (2,9 %) erfiillten die Kriterien fiir eine ,,Localized Non-Device Infection®. Bei
einem der beiden Patienten entwickelte sich die Infektion aus einer ,,Percutaneous Site and/or
Pocket Infection, der zweite Patient war zusitzlich von einer ,,Percutaneous Site and/or Pocket
Infection* betroffen. Eine Patientin hatte nach den Definitionen der INTERMACS eine Sepsis,
litt aber gleichzeitig an einer Mediastinitis mit dem gleichen Erreger in der Wunde und
Blutkultur. Da die Mediastinitis von der INTERMACS im Anhang zu Adverse Events als
Beispiel fiir eine ,,Localized Non-Device Infection aufgefiihrt wird (102), konnte man diese
Patientin alternativ in die Rubrik der ,,Localized Non-Device Infection* einordnen.

Innerhalb der Studienkohorte trat keine ,,/nternal Pump Component, Inflow or Outflow Tract
Infection* auf. Am DHZB wurden bei einem Pumpenaustausch bisher keine Abstriche aus dem
Inneren einer Pumpe abgenommen. Somit gab es auch keinen Erregernachweis aus dem Inneren
einer Pumpe und die Kriterien fiir eine solche Infektion wurden nicht erfiillt.

Von 70 Patienten hatten 17 Patienten (24,3 %) im Verlauf der Therapie mit einem VAD
mindestens einen positiven Erregernachweis in der Blutkultur und damit nach den modifizierten
INTERMACS Kriterien eine Sepsis. Es lagen in der Studienkohorte insgesamt 34 unabhingige
positive Blutkulturergebnisse vor womit die Rate fiir Sepsis nach den modifizierten

INTERMACS-KTriterien bei 1,43 Sepsisfdllen pro Patientenjahr lag.

Patienten Betroffene Pro Pro 100
Infektionen nach den Kriterien der INTERMACS bzw. Fille vonn =70 Patientenjahr Patienten Monate
Insgesamt 43 Faille bei 26 Pat. 40,0 % 1,89 15,75
Percutaneous Site and/or Pocket Infection 7 10,0 % 0,29 2,45
Localized Non-Device Infection 2 2,9 % 0,08 0,70
Internal Pump Component, Inflow or Outflow Tract Inf. - - - -
Sepsis 34 Fille bei 17 Pat. 24,3 % 1,43 11,92

Tabelle 8: Auftreten von Infektionen nach den INTERMACS Kriterien.
Fiir genauere Beschreibung der Kriterien siehe Text. Infektionsraten sind dargestellt als Patientenzahl, Prozent sowie Infektionen
pro Patientenjahr und pro 100 Patienten-Monate (bei einer Gesamtungterstiitzungsdauer von 8681 Tagen).

4.4.1 Wundinfektionen nach den INTERMACS-Kriterien

Wundinfektionen entsprechend der INTERMCS-KTriterien traten bei sieben Patienten und damit
10 % der Studienkohorte und mit einer Haufigkeit von 0,29 Wundinfektionen pro Patientenjahr
auf (2,45 Wundinfektionen pro 100 Patientenmonate) (vergleiche Tabelle 10).
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Frithe Wundinfektionen (Nach der INTERMACS-Definition bis 3 Monate nach VAD-
Implantation) traten mit einer Haufigkeit von 0,2 Infektionen pro Patientenjahr auf (1,8 pro 100
Patientenmonate), spiate Wundinfektionen (ldnger als 3 Monate nach VAD-Implantation) mit
einer Haufigkeit von 0,08 pro Patientenjahr (0,7 Wundinfektionen pro 100 Patientenmonate).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Wundinfektion nach den INTEMACS-Kriterien lag
bei 73 Tagen [10 - 256 Tage].
Die Tabelle 9 zeigt Wundinfektionsraten nach den INTERMACS-Kriterien fiir verschiedene
Altersgruppen, Diagnosen, VAD-Typen und klinischen Verldufe. Dabei fillt auf, dass kein
Saugling von einer Wundinfektion nach INTERMACS-Kriterien betroffen war und nur ein
Patient mit Wundinfektion einen angeborenen Herzfehler hatte. Vergleichende Analysen
erschienen uns aufgrund der besonders kleinen Fallzahl von nur sieben Patienten nicht sinnvoll.
In Tabelle 10 sind alle Patienten mit einer Wundinfektion nach INTERMACS-Kriterien und den
zugehorigen Informationen zum Zeitpunkt, Therapie und Verlauf der Wundinfektion dargestellt.
Beim Vergleich der Letalitdt von Patienten mit Wundinfektion nach INTERMACS-Definition
(29 %) und ohne Wundinfektion (27 %) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(»p =0.618), wobei dieses Ergebnis vor dem Hintergrund der duflerst kleinen Fallzahl gesehen

werden muss.

Kategorie | Gruppe Patienten mit Prozent  Wundinfektion/ Wundinfektion/
Wundinfektion  Patienten Patientenjahr 100 Patientenmon.
Gesamt | Alle Patienten 7 (von n = 70) 10 % 0,29 2,45
Alter | Saugling (<1 Jahr) 0 0 0 0
Kein Séugling 7 100 % 0,29 2,45

(> 1 Jahr)
Diagnose | CMP/Myokarditis 6 85,7 % 0,25 2,1
CHD/nach CPB 1 14,3 % 0,04 0,33
Device | LVAD/RVAD 4 57,1 % 0,17 1,4
BVAD 2 28,6 % 0,08 0,66
Heartware 1 14,3 % 0,04 0,33
Klinischer | HTX 3 42.8 % 0,13 1,05
Verlauf | Verstorben 2 28,6 % 0,08 0,66
Entwohnt 1 14,3 % 0,04 0,33
Am VAD 1 14,3 % 0,04 0,33

Tabelle 9: Wundinfektionen nach den INTERMACS-KTriterien in der Studienkohorte insgesamt und vergleichend in den
unterschiedlichen Gruppen.

Infektionen sind als prozentuale Verteilung innerhalb einer Kategorie und als Rate pro Patientenjahr sowie pro 100
Patientenmonate dargestellt. Die Gesamtunterstiitzungsdauer betrug 8681 Tage. CMP: Kardiomyopathie, CHD:
angeborener Herzfehler. Nach CPB: Zustand nach Operation mit kardiopulmonalem Bypass. LVAD/RVAD: links- und
rechtsventrikuldrer VAD. BVAD: biventrikulidrer VAD. HTX: Herztransplantation.
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4.5 Ubersicht iiber Wundinfektionen in der Studienkohorte nach CDC- und INTERMA CS-Definition

Pat. Def. Tage Klinik Erreger Antibiotische Indikation fiir die CRP Leukozyten > Temp. Verlauf der Wundinfektion
bis Wunde zum im Wundabstrich Therapie i.v. Antibiotische Therapie (mg/L) (Zellen/nl) 10% (°O)
WI Zeitpunkt bei WI (Medikament) bei WI bei WI u.N. bei WI Sonstiger Verlauf (Sepsis)
WI bei
WI
5 CDC 93 Sp Ohne Nachweis Keine Keine 5,52 (Tag 91) 18,4 (Tag Nein 36,6 (sl) Sekretion bis Explantation
91)
35 CDC 6 R, Sp Ohne Nachweis Keine Keine 4,1 24,3 Ja 37,5 (rc) | Rétung und Sekretion bis Explantation
36 CDC 12 R, Sp Ohne Nachweis Keine Keine 2.4 20,7 Ja 37,6 (s)) Rotung und Sekretion bis HTX
43 CDC 75 Sp Ohne Nachweis Keine Keine n.e. 11,4 n.e. 38,1 (rc) Tiefe Wundinfektion mit Abszess-Bildung bei
eitriger Mediastinitis. Patient Verstorben.
Vor Wundinfektion Sepsis mit anderem Erreger als im
Wundabstrich
41 CDC 36 o.p.B. Staph. cohnii Keine Keine 10,2 (Tag 35) 21,3 (Tag Ja 36,7 (bl) Wundinfektion mit der Explantation.
(spéter R, 35) Im Verlauf Rotung und Sekretion der Wunde
Ss)
45 CDC 200 R, Ss Staph. capitis Keine Keine 0,15 8,7 Nein 36,4 (ax) Roétung und Sekretion der Wunde bis HTX
Staph. hominis
51 CDC 104 R Staph. epididermidis Keine Keine n.e. 9,3 (Tag Nein n.e. Weiterhin Rétung der Wunde bis HTX
106)
52 CDC 81 o0.p.B Proteus mirabilis Keine Keine 1,4 (Tag 79) 9,12 (Tag Nein n.e. Immer wieder Rétung und Sekretion der Wunde bis
(spéter R, 79) HTX.
Ss) Sepsis im Verlauf mit anderem Erreger als im
Wundabstrich
55 CDC 183 o.p.B. Staph. himolyticus Keine Keine 1,9 9,98 Nein 38,8 (rc) Im Verlauf Rétung und Ausbildung eines Defektes an
(spéter R) der Kaniile. Vor Wundinfektion Sepsis mit anderem
Erreger als im Wundabstrich
57 CDC 147 R, Sp Staph. hominis Keine Keine n.e n.e Nein 36 (ax) Rétung und Sekretion (teilweise putride) bis HTX.
Vor Wundinfektion positive Blutkultur mit gleichem
Erreger wie im Wundabstrich ohne Sepsis
64 CDC 391 R, Sp Staph. epididermidis Keine Keine 0,16 (Tag 395) 6,7 (Tag Nein n.e. Roétung der Wunde bis HTX
395)
68 CDC 137 R, Sp Staph. epididermidis 5 Wochen nach Wundinfektion n.e. 5,85 (Tag Nein 37,4 Roétung und Sekretion bis Ende der Datenanalyse.
Ende Analyse* 136) (rc) Im Verlauf positive Blutkultur mit gleichem Erreger wie
Antibiotika- im Wundabstrich ohne Sepsis
prophylaxe
bis HTX
70 CDC 177 Ss Staph. epididermidis 4 Wochen nach Wundinfektion 0,28 12,5 Nein 38,0 (rc) Roétung und Sekretion (teilweise putride) der Wunde.
Ende Analyse*
3 CDC 31 R, Sp Kein Abstrich (Tag 31) Vancomycin Erneute Therapie bei 10 1,5 Nein 37,4 (ax)
Spiiter (Tag 41): Tag73 -84 moWMWMMwWoMMﬁMNMMﬂ: d ,_,wc,N mehrfacher antibiotischer Therapie weiterhin
Candida albicans nun positivem Rotung . .
Wundabstrich. Auch und mcﬁ.:n_m wmw_.m:o_w der Wunde. )
positive BK Sepsis im /A\ozm:m mit anderem Erreger als im
W TRS T Staph. homins | T so. T TERE BA| e | 364 Gey | Wendabstrich
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13 CDC 69 R Stenotrophomonas Ceftazidim + Bei Fieber, Schmerzen der 0 10,1 Nein 37,8 (rc)
maltophilia Ampicillin Hautdurchtrittsstelle und
Tag74-100 P om:ZoE gcsmmvm@ ich. In Trotz antibiotischer Therapie weiterhin Rétung und
er Blutkultur gleicher .
Erreger Sekretion. o ) o
BNV 747 R |77 Stenotrophomonas | R so. [T 334(Tag75) | 156 | Nein | 39.21r¢) @a Tag 74 Sepsis mit gleichem Erreger wic im
o undabstrich
maltophilia
Enterococcus faecalis
Staph. Epididermidis
22 CDC 49 R, Sp Ohne Nachweis (Tag 49) Voriconazol + Bei auffilliger Wunde mit 3,19 17,5 Ja 38,4 (rc)
Cefazolin nun positivem Wundabstrich
Spiter: (Tag 351): Tab 356 - 413 Tiefe Wundinfektion mit Abszess-Bildung an Kaniilen
Enterocoocus faecium und PEG-Stelle. VAC-Verband. Verstorben an einer
Candida albicans aufsteigenden Infektion der Aortenkaniile des VAD mit
““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““ Infektion der Insertionsstelle.
M 356 Ss Enterocoocus faecium s.0. s.0. 15,5 12,3 Nein 39,3 Vor Wundinfektion Sepsis mit anderem Erreger als im
Candida albicans 20,6 (Tag (bla) Wundabstrich
Candida glabrata 354)
(Tag 354)
32 CDC 10 R, Ss Candida albicans Fluconazol Aufféllige Wunde mit 15,2 7,6 Nein 38,1 (rc)
Tag 4 - 25 Nachweis von Candida a. im Trotz antibiotischer Therapie weiter R6tung und
Wundabstrich und Sekretion.
Trachealsekret Im Verlauf auch putride Sekretion der Wunde bis
™ w0 [T so. | T T e T T P so. T[T so. T so. 7% so. | ] so. | Explantation des VAD nach Versterben des Patienten
34 CDC 4 R, Sp Ohne Nachweis (Tag 4) Tazobactam Unerwarteter CRP-Anstieg 11,2 14,0 Nein 37,6 (bl)
spiter (Tag 65): Tag 65 - 74 und nun auftretendem
Candida albicans, positivem Wundabstrich. Immer wieder Rotung und Sekretion der Wunde bis
Streptococcus mitis HTX.
.................................................................................................................................................... Vor Wundinfektion Sepsis mit anderem Erreger als im
M 65 o.p.B Candida albicans S.0. S.0. 8,54 12,6 Nein 38,2 (sl) Wundabstrich
Streptococcus mitis
59 CDC 158 R, Sp Staph. epididermidis Tazobactam + CRP-Anstieg und auffallige 9,5 17 Nein 38,2 (rc) Tiefe chronische Wundinfektion mit weiterhin
Enteroc. faecalis Linezolid + ‘Wunde. Umstellung nach Rétung, viel Granulationsgewebe und iibelriechendem
Staph. aureus Meropenem Resistogramm. Sekret.
Tag 158 - 175 Im Verlauf Sepsis mit gleichem Erreger wie im
T [T S S R so. T so. T so. | so. | 5o, | Wundabstrich
62 CDC 66 o.p.B. Staph. aureus Tazobactam Simultane Behandlung von 20,4 15,5 Ja 39,0 (rc)
(spéter R) Staph. epididermidis Tag 66 - 79 positivem Wundabstrich und Immer wieder Rotung der Wunde.
........................................................................ Sepsis mit gleichem Erreger. | | | | | Zeitgleich Sepsis mit gleichem Erreger wie im
M 66 s.0. S.0. s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. Wundabstrich

Tabelle 10 (Seite 54 und 55): Darstellung aller Patienten, die in der Studienkohorte von einer Wundinfektion betroffen waren mit Zeitpunkt der Infektion, Klinik der Wunde,
Informationen zur antibiotischen Therapie, laborchemischen Werten, Fieber und Verlauf der Wundinfektion.
Abkiirzungen: CDC: Definition nach Denter of Disease Control. IM: Definition nach INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assistend Circulatory Support).
VAD: Ventricular Assist Device, WI: Wundinfektion, Sp: putride Wundsekretion, Ss: serése Wundsekretion, R: Rétung, o.p.B.: ohne pathologischen Befund, Staph.:
Staphylokokkus, CRP: C-reaktives Protein, u.N.: unreife neutrophile Granulozyten, Temp.: Temperatur, sl: sublingual, rc: rektal, bl: intravesikal, ax: axillir, HTX:
Herztransplantation
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4.6 Kaplan-Meier-Kurven

Mithilfe von Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Analysen) wurde das Auftreten von
Wundinfektionen in der Studienkohorte iiber die VAD-Unterstiitzungszeit untersucht. Als
Ereignis wurde das Auftreten einer Wundinfektion gewdhlt. Zensierte Ereignisse der Analyse
waren die Herztransplantation, das Versterben des Patienten oder die Entwohnung vom VAD.
Vergleichende Kaplan-Meier-Analysen in den verschiedenen Gruppen nach Alter und VAD-Typ
wurden nur fiir die Patienten mit einer Wundinfektion nach CDC-Definition durchgefiihrt. Fiir
Patienten mit der Diagnose Wundinfektion nach der INTERMACS-Definition war dies aufgrund

der kleinen Fallzahl von nur sieben Infektionen nicht sinnvoll.
4.6.1 VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion im Allgemeinen

Die Abbildung 15 zeigt die VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion der gesamten
Studienkohorte. Die mediane Zeit ohne Wundinfektion nach CDC-Definition, das heillt der
Zeitpunkt, zu dem bei 50 % der Patienten eine Wundinfektion aufgetreten war, betrug 158 Tage

(Standardfehler 24,0). Der Mittelwert lag bei 265,6 Tagen ohne (Standardfehler von 67,0).

VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion

—— INTERMACS
—— CDC

100+

754

GOm v e

% Patienten

254

0
0 200 400 600 800 Tageam VAD
NAR
70 11 4 1 1 INTERMACS
70 4 2 1 1 CDC

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zur VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion der gesamten Studienkohorte im
Vergleich bei Anwendung der CDC-Definition und der INTERMACS-Definition.

Maximale Unterstiitzungszeit in der Studienkohorte: 842 Tagen. Eine Kurvenstufe erfolgt bei Eintritt des Ereignisses
»Wundinfektion®. Eine Zensur bei Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Herztransplantation, Versterben, Entwohnung vom
VAD. NAR: Numbers at risk, VAD: Ventricular Assist Device. CDC: Center of Disease Control (Definition). INTERMACS:

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.
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VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zur VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion der gesamten Studienkohorte
iiber 200 Unterstiitzungstage im Vergleich bei Anwendung der CDC-Definition und der INTERMACS-Definition.

Eine Kurvenstufe erfolgt bei Eintritt des Ereignisses ,,Wundinfektion. Eine Zensur, als schwarze Striche auf der Kurve
erkenntlich, erfolgt bei Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Herztransplantation, Versterben am VAD oder Entwohnung
vom VAD. NAR: Numbers at risk (Patienten unter Risiko). VAD: Ventricular Assist Device. CDC: Center of Disease Control
(Definition). INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.

4.6.2 Altersabhingige @ VAD-Unterstiitzungszeit ohne  Wundinfektion
(nach CDC-Definition)

Fiir die altersabhingige VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion wurden die Kaplan-
Meier-Kurven der Gruppen Sduglinge (0 bis 12 Monate alt) und Nicht-Sduglinge (dlter als 12
Monate alt) vergleichend analysiert. Die mediane Zeit ohne Wundinfektion betrug in der Gruppe
der Sduglinge 177 Tage (Standardfehler 31,3) und in der Gruppe der dlteren Kinder 147 Tage
(Standardfehler 35,7). Der Mittelwert lag in der Gruppe der Sduglinge bei 171,2 Tagen
(Standardfehler 29,0) und in der Gruppe der dlteren Kinder (Nicht-Sduglinge) bei 243 Tagen
(Standardfehler 70,8). Weder im Test nach Log-Rank/Mantel-Cox (p = 0.301) noch im Test nach
Breslow/Wilcoxon (p=0.164) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen in Bezug auf die VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion gefunden werden.
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VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion
nach Lebensalter
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zur VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion (nach CDC-Definition) im
Vergleich nach Lebensalter.

Vergleichend sind zwei Kurven dargestellt, eine flir Sduglinge (Patienten < 1 Jahr als) und eine fiir Patienten > 1 Jahr alt. Eine
Kurvenstufe erfolgt bei Eintritt des Ereignisses ,,Wundinfektion®. Eine Zensur, als schwarze Striche auf der Kurve erkenntlich,
erfolgt bei Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Herztransplantation, Versterben am VAD oder Entwéhnung vom VAD;
NAR: Numbers at risk (Patienten unter Risiko), VAD: Ventricular Assist Device.

4.6.3 VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion in Zusammenhang mit

dem VAD-Typ (nach CDC-Definition)

Fiir die unterschiedlichen VAD-Typen wurde die VAD-Unterstlitzungszeit ohne Wundinfektion
vergleichend betrachtet. Das Auftreten von Wundinfektionen in den Gruppen der drei
verschiedenen VAD-Typen ist im Kapitel 4.3.7.2 bereits beschrieben worden.

Die VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion ohne Wundinfektion lag in der Gruppe der
LVAD/RVAD Patienten bei 147 Tagen (Standardfehler 13,4), in der Gruppe der Patienten mit
einem BVAD bei 391 Tagen (Standardfehler 0) und in der HeartWare®-Kohorte bei 104 Tagen
(Standardfehler 19,1). Der Mittelwert lag in der Gruppe der LVAD/RVAD Patienten bei 205
Tagen (Standardfehler 73,0), in der Gruppe der Patienten mit einem BVAD bei 260,7 Tagen
(Standardfehler 67,0) und in der HeartWare®-Kohorte bei 190,9 Tagen (Standardfehler 85,7).
Weder im Test nach Log-Rank/Mantel-Cox (p =0.601) noch im Test nach Breslow/Wilcoxon
(» =0.489) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen in Bezug auf die

VAD-Unterstlitzungszeit ohne Wundinfektion gefunden werden.
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VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion
nach VAD-Typ
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zur VAD-Unterstiitzungszeit ohne Wundinfektion (nach CDC-Definition)
entsprechend des VAD-Typ.

Vergleichend sind drei Kurven dargestellt, eine fiir Patienten mit einem linksventrikuldrem (LVAD) oder rechtsventrikuldrem
(RVAD) EXCOR® Pediatric, eine fiir Patienten mit einem biventrikulirem EXCOR® Pediatric (BVAD) und eine fiir Patienten
mit einem HeartWare® System. Eine Kurvenstufe erfolgt bei Eintritt des Ereignisses ,,Wundinfektion“. Eine Zensur, als schwarze
Striche auf der Kurve erkenntlich, erfolgt bei Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Herztransplantation, Versterben am VAD
oder Entwohnung vom VAD; NAR: Numbers at risk (Patienten unter Risiko), VAD: Ventricular Assist Device

4.7 Systemische Infektionen am VAD

Fiir die Untersuchung ob die Sepsis Kriterien erfiillt waren, wurden die 17 Patienten betrachtet,

welche einen Erregernachweis in der Blutkultur aufwiesen.
4.7.1 Sepsis

Von 70 Patienten wiesen 17 Patienten (24,3 %) im Verlauf der Therapie mindestens eine positive
Blutkultur auf. Insgesamt waren 43 abgenommene Blutkulturen positiv. Von den 17 Patienten
konnte bei 14 Patienten (20 %) mindestens einmal wéhrend der Therapie eine Sepsis anhand der
zugrunde liegenden Kriterien diagnostiziert werden. Insgesamt gab es unter den 14 Patienten 24
unabhingige Fille einer Sepsis, was eine Rate von 1,01 Sepsisfillen pro Patientenjahr ergibt. Bei
fiinf der 17 Patienten mit einer positiven Blutkultur konnte im Blut und in der Wunde an der
Hautdurchtrittsstelle des VAD der gleiche Erreger gefunden werden und in drei Féllen kam es
dabei zu einer Sepsis.

Patienten mit einer Wundinfektion (n = 20) hatten signifikant haufiger einen Erregernachweis in
der Blutkultur (55% der Patienten mit Wundinfektion und 12 % der Patienten ohne
Wundinfektion) (p <0.001) und signifikant héufiger eine Sepsis (45 % der Patienten mit
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Wundinfektion und 10 % der Patienten ohne Wundinfektion) (p = 0.002). Bei Patienten mit einer
Wundinfektion traten 18 unabhéngige Fille einer Sepsis auf, was einer Sepsisrate von 0,75 pro
Patientenjahr entspricht, wihrend Patienten ohne Wundinfektion 6 unabhingige Sepsisfille und
damit eine Sepsisrate von 0,25 pro Patientenjahr zeigten. Die Letalitit bei Patienten mit einer
Sepsis war nicht erhoht im Vergleich zur Letalitdt bei Patienten ohne Sepsis (es verstarben
23,2 % der Patienten mit Sepsis und 42,9 % der Patienten ohne Sepsis) (p = 0.128), wobei dieses

Ergebnis vor dem Hintergrund einer kleinen Fallzahl gesehen werden muss.
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5 Diskussion

5.1 Studienpopulation

In der vorliegenden Studie wurde das Auftreten von Wundinfektionen und Sepsis bei 70 VAD-
Patienten am DHZB im Alter von null bis 17 Jahren untersucht. Die Fallzahlen von publizierten
Studien, in denen Infektionen bei pédiatrischen Patienten am VAD thematisiert werden, sind
meist kleiner als die der vorliegenden Arbeit mit Ausnahme der multizentrischen Registerstudien
des PediMACS-Registers, in welches inzwischen 364 Kinder eingeschlossen wurden (18, 38, 42,
76, 77, 83). PediMACS-Studien zu Komplikationen und Infektionen am VAD beziehen sich auf
den Anteil der Kohorte von bis zu 222 Kindern mit Langzeit-VAD-Systemen (38, 42). Weitere
Studien befassen sich hiufig nur mit Kindern am pulsatilen EXCOR® Pediatric (25, 56, 77). In
den monozentrischen Studien zu Patienten sowohl mit kontinuierlichen als auch pulsatilen VAD-
Systemen, wie in dieser Arbeit, iiberwiegt der Anteil an Patienten mit dem pulsatilen EXCOR®
Pediatric (57, 76, 83). In den multizentrischen PediMACS-Studien zu Komplikationen und
Infektionen hingegen iiberwiegt der Anteil an Patienten mit kontinuierlichen VAD-Systemen.
Der Altersmedian liegt in der Registerstudie mit 11 Jahren deutlich hoher als in der vorliegenden
Studie (4,75 Jahre) (38, 42). Eine Ursache dafiir konnte sein, dass in das PediMACS-Register
Kinder, die jiinger als 19 Jahre alt sind, eingeschossen werden, wohingegen in den meisten
anderen Studien - wie auch in dieser Arbeit - die Altersgrenze beim vollendeten 17. Lebensjahr
gesetzt wurde (18).

Der Anteil an Patienten mit einer biventrikuldren Therapie ist mit 17 % in dieser Studie dhnlich
hoch wie in der allgemeinen PediMACS-Kohorte mit 15 % und in der Studie von Auerbach et al.
zu Infektionen bei PediMACS-Patienten mit knapp 14 % (18, 42). Diese besonders kranke
Patientengruppe wird in anderen Studien hdufig gesondert betrachtet (82, 104, 105).

Fasst man die Diagnosen Kardiomyopathie und Myokarditis zusammen, fallen sowohl in unserer
Studie, in der allgemeinen PediMACS-Kohorte und bei Auerbach et al. mit 70 - 80 % der
GroBteil der Patienten in diese Gruppe (18, 42). In anderen Studien wie zum Beispiel von
Sandica et al. ist der Anteil dieser Vordiagnosen mit 92 % noch weitaus gréfer (83). In die
vorliegende Studie wurden mit 21 % relativ viele Patienten mit einem angeborenen Herzfehler
beziehungsweise Zustand nach Operation mit kardiopulmonalem Bypass eingeschlossen. Der
Anteil an Patienten mit angeborenem Herzfehler liegt in den PediMACS-Studien zu
Komplikationen und Infektionen bei ungefdhr 17 % (38, 42), wihrend der Anteil bei anderen
Studien mit 7,9 % bis 12,7 % geringer ausfillt (83, 106). In die vorliegende Arbeit sind viele
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Patienten (n = 15) mit angeborenem Herzfehler eingeschlossen. Dies ist durch die GroBle des
DHZB und die entsprechende Expertise von iiber 20 Jahren an VAD-Implantationen am DHZB
zu erkléren.
Mit 40 % weiblichen Patienten ist die Geschlechterverteilung der vorliegenden Studie &hnlich
der anderer groBerer europdischer Zentren der Patienten mit Langzeit-VAD innerhalb der
PediMACS-Kohorte (42, 45, 83).
Zum Ende der Datenerhebung dieser Studie haben 72,9 % der Patienten bis zu einer
erfolgreichen Herztransplantation oder der Explantation des VAD iiberlebt beziehungsweise
befanden sich noch am VAD. Die Gesamtletalitit lag damit in unserer Studienkohorte bei
27,14 %. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen einiger anderer Studien zu Patienten
am EXCOR® Pediatric iiberein, welche Letalititsraten von 20 - 30 % aufwiesen (56, 77, 107).
Niedrigere Raten von ungefihr 15 % sind von Cassidy (106) und Sandica (83) sowie fiir die
PediMACS-Patienten mit Langzeit-VAD-Systemen (14 %) (45) berichtet worden. Dies konnte
unter anderem daran liegen, dass dort ein deutlich grof8erer Anteil an jugendlichen Patienten mit
kontinuierlichen VADs eingeschlossen worden ist (Blume 45,5 %, Sandica 31 %) und der Anteil

an Patienten mit angeborenem Herzfehler niedrig war (Cassidy 12,7 %, Sandica 10 %).

5.2 Wundinfektionen am VAD

5.2.1 Haufigkeit von Wundinfektionen bei piAdiatrischen VAD-Patienten

Infektionen zdhlen zu den héaufigsten Komplikationen und Haupttodesursachen der VAD-
Therapie im Erwachsenenalter und stellen bei Kindern am VAD sogar die hédufigste Art der
Komplikation dar (32, 37, 42, 57). Laut einer Studie der Stanford Universitit sind Infektionen
bei ambulant betreuten Kindern mit einem kontinuierlichen VAD der héufigste Grund fiir
Rehospitalisierungen (108). Auch bei erwachsenen VAD-Patienten sind es oft infektiose
Komplikationen, die eine erneute Klinikeinweisung notwendig machen (109). Wundinfektionen
an den Hautdurchtrittsstellen des VAD stellen bei Erwachsenen dabei eine der hidufigsten
Infektionsarten dar (75). Knapp ein Fiinftel aller erwachsenen Patienten sind laut Goldstein et al.
nach einem Jahr am VAD von einer Wundinfektion betroffen (80). In einer Studie von Auerbach
et al. wird berichtet, dass sich infektiose Komplikationen wihrend der VAD-Therapie im
Kindesalter meist nicht am VAD-System selbst manifestieren, Wundinfektionen, in der
Kategorie ,,External pump component infection erfasst, aber immer noch ein Fiinftel aller
Infektionen ausmachen (42).

Es gibt wenige Studien, in denen Raten fiir Wundinfektionen bei Kindern am VAD beschrieben

werden. In einer Studie von Stein et al. zu 50 Patienten sowohl mit kontinuierlichen als auch
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pulsatilen VAD-Systemen waren 20 % der Patienten von Wundinfektionen betroffen und es
traten 0,98 Infektionen pro Patientenjahr auf. Hierbei wurde die INTERMACS-Definition
verwendet (57). Shwarma et al. zeigten hingegen nur eine Rate von 7 % Wundinfektionen (81).
In einer Studie von Cabreraetal., welche Infektionen nach ISHLT-Definition
(Wundinfektionsdefinition angelehnt an die CDC-Definition) definierten, traten 0,93 ,, VAD-
spezifische Infektionen* pro Patientenjahr auf, von denen 80 % Wundinfektionen waren (76).
Die Ergebnisse unserer Studienkohorte sind mit 28,6 % betroffenen Patienten und 0,84
Wundinfektionen pro Patientenjahr denen von Cabrera et al. und Stein et al. sehr dhnlich. Im
Bericht von Rosenthal et al. zu Komplikationen im PEDIMACS-Register traten bei 200
Patienten insgesamt 14 mit der Pumpe oder der Driveline zusammenhéngende Infektionen auf,
was einer Rate von 0,2 Infektionen pro Patientenjahr entspricht (38). In der PediMCAS-Studie
von Auerbach et al. wird fiir die Kategorie der ,,External pump component infection eine
Infektionsrate von 6,8 % beziehungsweise 0,168 frithen Infektionen pro Patientenjahr (bis drei
Monate nach VAD-Implantation) sowie 0,348 spéte Infektionen pro Patientenjahr (spéter als drei
Monate nach VAD-Implantation) angegeben (42). Die Wundinfektionsrate entsprechend der
INTERMACS-Definition fallt in unserer Studienkohorte im Vergleich mit 0,29
Wundinfektionen pro Patientenjahr und 10 % betroffenen Patienten geringfiigig hoher aus. In
weiteren Studien wurden héufig nur Patienten mit einer Art von VAD-Typ untersucht oder
kontinuierliche und pulsatile VAD-Systeme wurden gesondert betrachtet. Die Rate an
betroffenen Patienten fiel in diesen Studien ebenfalls sehr unterschiedlich aus und lag fiir
Patienten mit einem EXCOR® Pediatric zwischen 0% und 33 %. Bei Patienten mit einem
HeartWare” System wurden 154 % bis 44 % von einer Wundinfektion betroffene Patienten
beobachtet (25, 47, 77, 82, 83).

Ein Vergleich der Studien untereinander und mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist
generell schwierig, da sich die Studien in vielen Punkten unterscheiden. Sie haben
unterschiedlich grofe Fallzahlen von 9 bis 50 Patienten (25, 57, 77, 83) und unterschiedlich
lange mediane Unterstiitzungszeiten von 40 bis 180 Tagen (42, 56, 57, 76, 83). Charakteristika
der eingeschlossenen Patienten unterscheiden sich in der Altersverteilung und den vertretenen
VAD-Typen, wie bereits beschrieben wurde. Haufigkeiten von Wundinfektionen sind teilweise
in Prozentraten und teilweise als Infektionsrate pro Zeit angegeben, was einen Vergleich
ebenfalls erschwert.

Das Wundinfektionsraten in den verschiedenen Studien teilweise deutlich variieren, liegt
weiterhin an den unterschiedlich gewihlten Infektionsdefinitionen. Dies wird bereits beim
Vergleich der innerhalb dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse deutlich. Bei Verwendung der CDC-

Kriterien sind mehr als doppelt so viele Patienten von einer Wundinfektion betroffen und die

57



Diskussion
Wundinfektionsrate pro Unterstiitzungszeit betrdgt ebenfalls mehr als das Zweifache im
Vergleich zu den Ergebnissen bei Verwendung der INTERMACS-Definition. Laut CDC-
Definition, die flir primér verschlossene Wunden anzuwenden ist, ist ein positiver Wundabstrich
ausreichend fiir die Diagnose einer Wundinfektion. Dies kann sowohl in unserer als auch in
anderen Studien zu falsch hohen Infektionsraten gefiihrt haben, da nicht sicher ausgeschlossen
werden kann, dass es sich bei einzelnen Wundinfektionen nur um Besiedlungen gehandelt hat.
Bei allen Patienten unserer Studienkohorte, bei denen ein positiver Wundabstrich als
Wundinfektion gewertet wurde, zeigten sich im unmittelbaren Verlauf auch auffillige
Lokalbefunde der Wunde. Die INTERMACS-Definitionen beziechungsweise die von Auerbach et
al. fir die PediMACS-Kohorte angewandte Definition fiir Wundinfektionen setzen fiir die
Diagnose einer Wundinfektion sowohl einen Erregernachweis in der Wunde als auch eine
antibiotische Therapie und klinische Anzeichen einer Infektion (zum Beispiel Fieber, Schmerz,
Sekretion, Leukozytose) voraus (42, 102). Da lokale Wundinfektionen an den
Hautdurchtrittsstellen des VAD unserer Erfahrung nach aber nicht immer antibiotisch behandelt
werden miissen, wird mit dieser Definition ein Teil der Wundinfektionen nicht erfasst und die
Wundinfektionsrate kann dadurch zu gering ausfallen. Weiterhin liegt die Entscheidung zur
antibiotischen Therapie immer in der Hand des behandelnden Arztes und ist daher ein
subjektives Kriterium. Da wir eine Unterreprasentation von Wundinfektionen vermeiden
wollten, Wundabstriche im DHZB nicht routinemiflig sondern nur bei suspektem Lokalbefund
oder Infektionsverdacht vorgenommen werden und alle Patienten mit auffilligem Wundabstrich
im unmittelbar zeitlichen Zusammenhang auch auffillige Lokalbefunde hatten, haben wir uns fiir
die Analysen in dieser Arbeit vorrangig auf die Patienten mit einer Wundinfektion entsprechend
der CDC-Definition bezogen. Beim Vergleich der klinischen Entziindungsparameter von
Patienten mit einer Wundinfektion nach CDC-Definition mit denen von Patienten mit einer
Wundinfektion nach der INTERMACS-Definition (Tabelle 10), féllt auf dass in der letzteren
Gruppe hiufiger Fieber oder eine Erh6hung der Entziindungsparameter zum Zeitpunkt der
Wundinfektion bestand. Dies war zu erwarten, da es sich um eine selektierte Gruppe an
Patienten handelt, welche Antibiotikatherapie erhalten hat. Es unterstreicht aber, dass die
Definition der INTERMACS sehr streng ist und eher Patienten erfasst, die bereits von
systemischen Auswirkungen der Wundinfektion betroffen sind.
Am ehesten mit dieser Arbeit vergleichbar ist die Studie von Cabrera et al., welche
Wundinfektionen ebenfalls nach der CDC-Definition einteilt und mit 50 Patienten eine dhnlich
grofle Studienkohorte aufweist. Es zeigten sich dhnliche Wundinfektionsraten wie in unserer
Studienkohorte (76). Beim Vergleich der Infektionsraten nach den INTERMACS-Kriterien ist

die Rate in unserer Studie etwas hoher ausfallen als in den PediMACS-Studien von Rosenthal et
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al. und Auerbach et al., was neben den schon genannten Punkten auch daran liegen konnte, dass
es sich bei letzteren um Register-Studien handelt. Bei der Datenauswertung wird hierbei nicht
auf die urspriinglichen Patientenakten zuriickgegriffen, sondern es werden nur die von den
teilnehmenden Zentren gemeldeten Informationen ausgewertet, was zu einem Datenverlust und
damit Abnahme der Datenqualitit im Register flihren kann. Dies steht im Gegensatz zur
Methodik der vorliegenden Arbeit, in der jeder Verbandswechsel einzeln beziiglich klinischer
und mikrobiologischer Infektionszeichen ausgewertet wurde.

Allgemein ist zu sagen, dass es nur wenige Studien gibt, die sich explizit mit dem Thema
Wundinfektionen bei Kindern mit einer VAD-Therapie beschiftigen. Von den vorhandenen
Studien wurden viele in den USA durchgefiihrt und greifen oft auf eine identische
Patientenkohorte zu. Die Gesamtheit dieser Studienkohorten bildet die PediMACS-Kohorte.
Insgesamt ldsst sich anhand der dargestellten Ergebnisse erkennen, dass Wundinfektionen bei
Kindern am VAD hidufig vorkommen. In den publizierten Studien, die das Thema
Wundinfektionen mit behandeln, wurden meist nur wenige Details analysiert. So gibt es bisher
kaum Informationen zu Risikofaktoren oder dem Zusammenhang zwischen Alter oder VAD-Typ
und Wundinfektionen, zum Zeitpunkt des Auftretens von Wundinfektionen oder ihren
Auswirkungen auf den klinischen Verlauf bei Kindern am VAD. Durch die vorliegende Arbeit

sollen mehr Informationen zu diesem wichtigen Thema bereitgestellt werden.
5.2.2 Oberflachliche und tiefe Wundinfektion

Wie sowohl in dieser als auch in einige Studien zu Erwachsenen gezeigt wurde, sind die meisten
Wundinfektionen an den Hautdurchtrittsstellen des VAD zunéchst oberflidchliche Infektionen
(84, 86, 110). Deutlich seltener wird das Auftreten von tiefen Wundinfektionen beschrieben, was
mit unseren Ergebnissen iibereinstimmt (84, 86). Sind die Hautdurchtrittsstellen des VAD
infiziert, konnte eine Fortleitung entlang des Kanals der Driveline oder der Kaniilen des VAD zu
einer Infektion tieferer Gewebsschichten fithren. So ist es naheliegend, dass tiefere
Wundinfektionen auf der Grundlage von oberflichlichen Wundinfektionen entstehen konnen
(73, 80). In unserer Studienkohorte waren drei Patienten von einer tiefen Wundinfektion
betroffen, von denen zwei im Verlauf verstarben. Alle Patienten mit tiefen Wundinfektionen
hatten komplizierte klinische Verldufe und entwickelten wihrend der VAD-Therapie eine Sepsis.
Dabei zeigte sich in allen Féllen der gleiche Erreger in den Blutkulturen wie in der Wunde,
sodass die Wundinfektion als Fokus fiir die Sepsis angenommen werden kann. Dies deutet
darauf hin, dass das Sepsisrisiko bei tiefen Wundinfektionen besonders hoch sein konnte. In der

Literatur wurden tiefe Wundinfektionen ebenfalls mit komplizierten Verldufen und dem
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Auftreten von anderen Komplikationen assoziiert (86, 100). Bei allen drei Patienten unserer
Studienkohorte entwickelten sich die tiefen aus oberflichlichen Wundinfektionen, was die oben
genannte These unterstiitzt, dass der Ausleitungskanal fiir die Kaniilen oder die Driveline des
VAD als Fortleitungskanal fungiert. Bei zwei der Patienten gingen den Wundinfektionen
schwere andere Infektionen (Mediastinitis und PEG-Sonden-Infektion) voraus, was darauf
hindeutet, dass besonders mit solchen Komplikationen vorbelastete Pateinten fiir tiefe

Wundinfektionen gefdhrdet sind.
5.2.3 Zeitliches Auftreten von Wundinfektionen

Bei den Patienten der Studiekohorte traten die meisten Wundinfektionen spét (mehr als 30 Tage
nach Implantation des VAD) auf. Die mediane Zeit bis zur ersten Wundinfektion betrug 78 Tage
[4 - 391 Tage]. In einer Studie von Schweiger et al. traten Wundinfektionen bei Kindern am
VAD ebenfalls erst spit auf, ndmlich sieben und neun Monate nach VAD-Implantation (82).

In PediMACS-Register-Studien wurden fiir allgemeine infektiose Komplikationen hohere Raten
an friihen Infektionen im Vergleich zu spéten Infektionen gezeigt (18, 38, 42). Der Zeitraum
,frih* ist im PediMACS-Register allerdings bis drei Monate nach VAD-Implantation definiert,
sodass Vergleiche mit den Ergebnissen unserer Studie schwierig sind (18, 38). Cabrera et al.
beobachteten die meisten allgemeinen Infektionen im Median bereits 38,5 Tage (kontinuierliche
VAD-Systeme) und 37 Tage (pulsatile VAD-Systeme) nach VAD-Implantation. Das zeitliche
Auftreten von Wundinfektionen wurde hier nicht separat betrachtet (76). Andere Infektionen wie
Sepsis, Pumpeninfektionen, Harnwegsinfektion etc. konnten also dazu gefiihrt haben, dass
allgemeine infektiose Komplikationen sowohl in den Berichten des PediMACS-Registers als
auch in der Studie von Cabrera et al. insgesamt frither im Verlauf auftraten.

Im PediMACS-Bericht von Auerbach et al. zu Infektionen am VAD ist die Rate an frithen
Infektionen in der Kategorie ,,External pump component infection (0,168 Infektionen pro 100
Patientenmonate) geringer als die Rate an spiten Infektionen (0,348 pro 100 Patientenmonate).
Dies deckt sich mit den FErgebnissen der vorliegenden Arbeit bei Anwendung der
Wundinfektionsdefinition nach CDC und ist ein Hinweis darauf, dass lokale Infektionen am
PumpenduBleren eher spiter im Therapieverlauf auftreten (42). Bei Anwendung der
INTERMACS-Definition allerdings traten Wundinfektionen in der Studienkohorte eher friih
(1,75 Wundinfektionen in 100 Patientenmonaten) als spiat (0,66 Wundinfektionen in 100
Patientenmonaten) auf, was nicht mit den Ergebnissen des PediMACS-Berichtes iibereinstimmt.
Das Ergebnis sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da nur sieben Patienten {iberhaupt

betroffen waren. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Wundinfektion war mit 73 Tagen bei
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Patienten mit einer Wundinfektion nach INTERMAS-Definition dhnlich wie bei Patienten mit
einer Wundinfektion nach CDC-Definition (78 Tage). Goldstein et al. untersuchten
Wundinfektionen in einer groBBen Studie zu erwachsenen Patienten an kontinuierlichen VAD-
Systemen. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Wundinfektion lag hier bei ungefdhr sechs
Monaten. Die meisten Wundinfektionen traten wéhrend der ambulanten Nachsorge auf (80).
Obwohl es sich bei der Studie um die Untersuchung von Erwachsenen mit ausschlieBlich
kontinuierlichen VAD-Systemen handelt, unterstiitzt auch sie aufgrund der grof8en Fallzahl die
These, dass Wundinfektionen eher im spateren klinischen Verlauf als unmittelbar postoperativ
auftreten.
In den Kaplan-Meier-Analysen unserer Studienkohorte betrug die mediane Unterstiitzungszeit
am VAD ohne Wundinfektion 158 Tage und damit 5,2 Monate. In der Studie von Auerbach et al.
wurde gezeigt, dass nach sechs Monaten ungefdhr 55 % der Patienten mit pulsatilem VAD-
System und 30 % der Patienten mit kontinuierlichem VAD-System von einer allgemeinen
Infektion betroffen waren. Weiterhin wurde beschrieben, dass bei separater Betrachtung der
spaten Phase (nach drei Monaten nach VAD-Implantation) das Infektionsrisiko fiir Patienten mit
pulsatilem VAD hoher war. Kaplan-Meier-Analysen ausschlieBlich zu Wundinfektionen wurden

nicht durchgefiihrt, sodass ein Vergleich mit unseren Analysen nicht moglich ist (42).
5.2.4 Zusammenhang von Wundinfektionen und Unterstiitzungsdauer

Mehrere Autoren haben eine lange Unterstiitzungsdauer als Risikofaktor fiir allgemeine
Infektionen bei Erwachsenen mit einer VAD-Therapie detektiert (84, 85, 110). Patienten unserer
Studienkohorte mit einer Wundinfektion hatten eine mediane Unterstiitzungszeit von 232 Tagen
[10 - 793 Tage], wihrend die mediane Unterstiitzungszeit bei Patienten ohne Wundinfektionen
bei 41 Tagen [0 - 842 Tage] lag. Dies konnte ein Hinweis sein, dass steigende
Unterstiitzungszeiten zu erhohten Wundinfektionsraten fiihren. Fragasso et al. beobachteten in
threr Studie ebenfalls ldngere Unterstiitzungszeiten und zusitzlich ldngere Behandlungszeiten
auf der Intensivstation sowie eine lingere Krankenhausaufenthaltsdauer bei padiatrischen VAD-
Patienten mit allgemeinen Infektionen (77). Auch wenn hierbei allgemeine Infektionen
untersucht wurden, unterstiitzt dies unsere These, dass bei Kindern ein Zusammenhang zwischen
Unterstiitzungsdauer und Wundinfektion wéhrend einer VAD-Therapie besteht.

Wir konnten innerhalb unserer Studienkohorte zunehmende Unterstiitzungszeiten im Verlauf der
untersuchten Jahre beobachten (Vergleiche Tabelle 4). In der Abbildung 19 sind die Wartezeiten
aller Kinder dargestellt, die bis zu einer Herztransplantation am DHZB mit einem VAD

unterstiitzt wurden. Mediane Wartezeiten sind im Verlauf der Jahre angestiegen. Von mehreren
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Autoren wird aufgrund der steigenden Implantationszahlen von VAD-Systemen bei Kindern und
gleichzeitig einem konstant niedrigem Organangebot von einem weiteren Anstieg der
Wartezeiten fiir Spenderherzen und einem weiteren Anstieg der Unterstiitzungszeiten am VAD
ausgegangen (106, 111, 112).
Wenngleich wir keine signifikanten Zusammenhénge zwischen der Liange der Unterstiitzungszeit
und dem Auftreten von Wundinfektionen detektieren konnten, scheinen unsere Ergebnisse und
auch die anderer Studien darauf hinzuweisen, dass mit zunehmenden Wartezeiten auch das

Risiko fiir Wundinfektionen steigt.

Zeit bis zur Herztransplantation

Median 17 Tage 55 Tage
Maximum 111 Tage 418 Tage

1000-
800- T
2 -
>
e 600~
© - -
> 4004 -+
S
2004 l 1
0 El —_— - IT }-IV I —
1
Q Q

Abbildung 19: Darstellung des Anstiegs der medianen Wartezeiten bis zu
einer Herztransplantation bei padiatrischen VAD - Patienten am DHZB.
Wartezeiten in den Jahren 1990 bis 2014 aller in der Kinderkardiologie des DHZB
herztransplantierten Kinder, die mit einem VAD unterstiitzt wurden mit
Darstellung der medianen Wartezeiten fiir die Zeitrdume 1990 — 2000, 2000 —
2010 und 2010 — 2014; VAD: Ventricular Assist Device, DHZB: Deutsches
Herzzentrum Berlin.

5.2.5 Einflussfaktoren fiir die Entstehung von Wundinfektionen

Wie im Kapitel 5.2.4 bereits diskutiert wurde, kann einer der Einflussfaktoren fiir die Entstehung
von Wundinfektionen bei Kindern am VAD die Linge der Unterstiitzungsdauer sein. Weiterhin
untersuchten wir den Zusammenhang zwischen Wundinfektionen und Geschlecht, Alter,
Vordiagnose und VAD-Typ und konnten fiir keine der Untergruppen dieser Kategorien einen
Zusammenhang zum Auftreten von Wundinfektionen nach CDC-Definition in unserer

Studienkohorte finden. Alle Ergebnisse sollten vor dem Hintergrund der kleinen Fallzahl
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interpretiert werden. Eine statistische Auswertung von Risikofaktoren fiir die Diagnose
Wundinfektion nach INTERMACS Kriterien war aufgrund der kleinen Fallzahl von nur sieben
Infektionen nicht moglich.

Die Driveline oder Kaniilen des VAD an der Hautdurchtrittsstelle sind das zentrale Problem bei
der Entstehung von Wundinfektionen. Erreger kdnnen bei der Implantation oder im klinischen
Verlauf die Hautdurchtrittsstellen besiedeln. Auf den Oberflichen des VAD kann es zu einer
Bildung von Biofilmen kommen, wodurch es teilweise auch erst verzogert zu Infektionen
kommt. Die Fortleitung der Infektion entlang der Hautdurchtrittsstelle ist durch Biofilme
erleichtert. Dariiber hinaus erleichtern Biofilme die Bildung von Resistenzen (113, 114).

Die Kaniilen oder Driveline des VAD sind zum besseren Einwachsen in Haut und Gewebe mit
Dacron Velour beschichtet (75). Diese Velourschicht ragt je nach Implantationstechnik meist
einige Zentimeter iiber die Hautoberfliche hinaus. Mehrere Untersuchungen bei Erwachsenen
haben gezeigt, dass Infektionsraten geringer ausfallen, wenn die Velourschicht der Driveline
kontinuierlicher VAD-Systeme sich komplett im Kd&rperinneren der Patienten befindet und die
Hautdurchtrittsstelle nur mit Silikon in Kontakt kommt (115-117). Am DHZB wird diese
Implantationstechnik bei pidiatrischen HeartWare®-Patienten schon seit mehreren Jahren
angewendet. Aufgrund der guten Erfahrungen gibt es mittlerweile auch weitere Berichte iiber
eine Umstellung der Technik, um Infektionsraten zu senken (83).

Eine Verletzung an der Hautdurchtrittsstelle, verursacht beispielsweise durch eine erhohte
Mobilitdt der Driveline oder der Kaniilen, ist als Risikofaktor fiir Wundinfektionen bei
Erwachsenen beschrieben (85-88). Ist die Adaptation zwischen den Kaniilen oder der Driveline
und der Haut des Patienten unterbrochen, wird eine Besiedelung mit Erreger begiinstigt und das
Risiko fiir eine Wundinfektion auch in tieferen Gewebeschichten wahrscheinlicher. Die
aufgestellte Hypothese, dass besonders Kinder jenseits des Sduglingsalters fiir Wundinfektionen
gefdahrdet sind, weil sie im Rahmen des Moglichen sehr mobil sind und dies zu einer erhfhten
Bewegung der Driveline oder Kaniilen fiihrt, konnte durch die Ergebnisse fiir die Studienkohorte
dieser Arbeit nicht bestétigt werden.

In einer Studie von Goldstein et al. zu Wundinfektionen bei erwachsenen Patienten mit
kontinuierlichen VAD-Systemen wurde gezeigt, dass mit sinkendem Alter der Patienten das
Wundinfektionsrisiko steigt (80). Die Autoren erklédrten sich dies ebenfalls durch eine erhohte
Aktivitét jiingerer Patienten wodurch es leichter zu Verletzungen an der Hautdurchtrittsstelle
komme (80). Blume et al. beschreiben im aktuellsten PediMACS-Bericht hohere allgemeine
Komplikationsraten fiir Kinder unter fiinf Jahren im Vergleich zu élteren Kindern. Hierbei wurde
jedoch nicht nach Komplikationsart differenziert (18). Zum momentanen Zeitpunkt gibt es noch

keine publizierten Ergebnisse, die einen Alterseinfluss fiir die Entstehung von Wundinfektionen
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bei Kindern am VAD belegen. In unserer Studienkohorte hatte das Alter keinen Einfluss auf die
Entstehung von Wundinfektionen.

Mehrere PediMACS-Berichte beschreiben hohere allgemeine Infektionsraten bei Patienten mit
pulsatilem VAD im Vergleich mit Patienten mit kontinuierlichem VAD (18, 38, 42). In den
Kaplan-Meier-Analysen der Studie von Auerbach et al. wurde ein erhohtes allgemeines
Infektionsrisiko fiir Patienten mit pulsatilem VAD im spdten Therapieverlauf (> drei Monate
nach VAD-Implantation) beobachtet. Die Autoren diskutierten als Ursache das jiingere Alter der
Patienten mit einem pulsatilem VAD (42). In der frilhen Phase nach Implantation (bis drei
Monate) und beim Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven iiber die gesamte Zeit wurden in der
Studie von Auerbach et al. keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von
allgemeinen Infektionen zwischen pulsatilem wund kontinuierlichem Unterstiitzungstyp
beschrieben (42). Infektionsraten fir die ,,External pump component infection” waren flr
Patienten mit pulsatilem VAD-System etwas hoher als fiir Patienten mit kontinuierlichem VAD-
System. Es zeigten sich dabei keine signifikante Unterschiede, was mit den Ergebnissen dieser
Arbeit iibereinstimmt (42). Uber weiterfilhrende Analysen zu Wundinfektionen gibt es in den
Registerstudien keine publizierten Daten. Auch in der Studie von Cabrera et al. konnten keine
signifikanten Unterschiede der allgemeinen Infektionsraten beim Vergleich von Patienten mit
kontinuierlichen mit Patienten mit pulsatilen VAD-Systemen gezeigt werden. Wundinfektionen
wurden auch von Cabrera et al. nicht separat betrachtet (76). Bei Erwachsenen sind geringere
allgemeine Infektionsraten bei Patienten mit kontinuierlichen VAD-Systemen der neueren
Generationen im Vergleich zu Patienten mit pulsatilen VAD-Systemen der dlteren Generation
beobachtet worden (37, 73). Untersuchungen von Topkara et al. und Zierer et al. beobachteten
diesen Unterschied je nach VAD-System auch fiir Wundinfektionen (85, 94). In einer Studie von
Schaffer et al. wurde gezeigt, dass der kontinuierliche VAD-Typ bei Erwachsenen mit einer
geringeren allgemeinen Infektionsrate korreliert. Die Autoren erkldren sich dies durch eine in
den letzten Jahren zugenommene Expertise und zunehmend standardisierte Behandlungspléine
fir die in den letzten Jahren hiufiger implantierten kontinuierlichen VAD-Typen, da der
Zeitpunkt der Implantation sich als signifikanter Einflussfaktor fiir Infektionen zeigte (118).

In einer Studie von Zafar et al. wurde gezeigt, dass beim Vergleich padiatrischer Patienten mit
biventrikulirem VAD und Patienten mit univentrikulirem VAD &hnlich hohe allgemeine
Infektionsraten auftraten (104). In mehreren Studien zu erwachsenen VAD-Patienten wurde
festgestellt, dass bei Patienten mit BVAD-Therapie mehr Infektionen auftraten und sich eine
biventrikuldare Unterstiitzung sogar als Risikofaktor darstellte, wobei Wundinfektionen dabei
nicht gesondert betrachtet wurden (105, 119). Auerbach et al. diskutierten die weitaus hdufiger

vorkommende biventrikulire VAD-Therapie bei Patienten mit pulsatilem VAD-System als
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mogliche Ursache fiir das erhohte allgemeine Infektionsrisiko dieser Pateinten im spiten
Therapieverlauf (> drei Monate nach VAD-Implantation). Von weiterfiihrenden Analysen zu
Auswirkungen der verschiedenen Unterstiitzungsformen auf die Entstehung von Infektionen
wurde in der Registerstudie nicht berichtet (42). Untersuchungen, die einen Zusammenhang
zwischen erhohten Wundinfektionsraten und einer biventrikuliren VAD-Therapie im
Kindesalter nachweisen, liegen nicht vor. Patienten mit einer BVAD-Therapie stellen eine
besonders kranke Gruppe an Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstiitzung dar, was dazu
fiihren konnte, dass sie anfalliger fiir Infektionen und auch Wundinfektionen sind als andere
Patienten-Gruppen. Fiir Kinder lésst sich diese Hypothese mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie nicht bestétigen.

Fiir unsere Studienkohorte fanden wir keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Wundinfektionen und einer bestimmten Diagnosegruppe. Patienten mit einem angeborenen
Herzfehler und Operation mit kardiopulmonalem Bypass hatten erfreulicherweise keine erhohten
Wundinfektionsraten. In einer Studie von Holman et al. zu erwachsenen Patienten wurde eine
VAD-Implantation im INTERMACS Level 1 (kritischer kardiogener Schock) als Risikofaktor
fiir allgemeine Infektionen beobachtet, sodass eher der Allgemeinzustand des Patienten vor
Implantation als die Vordiagnose eine Rolle fiir die Entstehung von allgemeinen Infektionen
spielen konnte (119). Patienten mit frithen Wundinfektionen hatten in unserer Studie signifikant
haufiger kardialen Voroperationen mit Thorakotomie vor VAD-Implantation. Rethorakotomien
sind ein bekannter Risikofaktor fiir postoperative sternale Wundinfektionen (120).

Ein weiterer interessanter Aspekt fiir die Entstehung von Infektionen und auch Wundinfektionen
wéhrend einer VAD-Therapie konnten immunologische Verdnderungen bei betroffenen
Patienten sein. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass es durch eine VAD-Therapie bei
erwachsenen Patienten zu Lymphozytopenie, erhohter Apoptose von CD4-positiven T-Zellen
mit einer erniedrigten Menge an CD4-positiven T-Zellen und durch B-Zell Aktivierung zu einer
Dysregulation der Immunglobulinproduktion kommt. Gemeinsam kann dies zu einer erhfhten
Gefahr fiir Infektionen fithren (121, 122). Bei Kindern am VAD kann es zu einer
Lymphozytopenie und einer verldngerten Erhohung des CRP kommen (123).

Die Literatur zu Einflussfaktoren fiir Wundinfektionen bei Erwachsenen am VAD ist
uneinheitlich. Wihrend einige Autoren einen direkten Zusammenhang zwischen
Wundinfektionen und beispielsweise Adipositas, dem Body-mass-index, Diabetes mellitus oder
der Notwendigkeit einer postoperativen Hdmodialyse beobachteten (97, 124, 125), konnten
andere Autoren Faktoren wie Adipositas, Diabetes mellitus, Versenken der Velourschicht der
Driveline, Nierenfunktionseinschrinkung, Bildungsstandart oder auch prédoperative

Immunosuppression nicht als Risikofaktoren fiir Wundinfektionen detektieren (84-86, 110, 126).
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Komorbidititen wie Adipositas und Diabetes mellitus sowie ein hohes Alter sollten fiir
pidiatrische Patienten keine oder nur eine geringere Rolle spielen, weswegen eine Ubertragung
dieser Studienergebnisse auf Kinder am VAD nicht sinnvoll ist.
Fiir padiatrischen Patienten am VAD gibt es wenige Studien zu Risikofaktoren fiir Infektionen
und kaum Studien zu Wundinfektionen im Speziellen. Studien zu Risikofaktoren fiir allgemeine
Infektionen sind nicht auf das Thema der Wundinfektionen zu iibertragen, da es sich bei
Wundinfektionen um lokale, meist oberflachliche Infektionen ohne systemische Auswirkung wie
beispielsweise bei einer Sepsis handelt und sich die Ursachen grundlegend unterscheiden. Da in
der Erwachsenentherapie vorrangig kontinuierliche VAD-Systeme und im Gegensatz zum
padiatrischen Bereich kaum noch pulsatile VAD-Systeme verwendet werden und da Kinder
andere physiologische Grundvoraussetzungen mit sich bringen als Erwachsene, ist es ebenfalls
nicht moglich die Ergebnisse aus Studien zu erwachsenen Patienten auf die von Kindern zu
iibertragen.
Die Ergebnisse dieser Arbeit konnen darauf hinweisen, dass es bei padiatrischen VAD-Patienten
keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Wundinfektionen und dem Geschlecht,
Alter, der Vordiagnose oder dem VAD-Typ zu geben scheint, zunehmende Unterstiitzungszeiten
aber ein Risiko fiir ansteigende Infektionsraten bergen konnten. Thorakale Voroperationen
konnten ein Auftreten von frilhen Wundinfektionen begiinstigen. Da die Fallzahl in der
Studienkohorte dieser Arbeit aber sehr gering ist, werden weitere Studien benétigt, um die
erhobenen Ergebnisse zu bestitigen, Risikofaktoren fiir Wundinfektionen bei Kindern zu
detektieren und weitere Praventionsstrategien zu entwickeln. Die ist besonders im Hinblick auf

die langen Unterstiitzungszeiten der kleinen Patienten wichtig.

5.2.6 Auswirkungen von Wundinfektionen auf das Uberleben und

Zusammenhinge mit thromboembolischen Ereignissen

Innerhalb unserer Studienkohorte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich
der Letalitdt von Patienten mit Wundinfektion (25 %) und Patienten ohne Wundinfektion (28 %).
Bei einer kleinen Fallzahl sind die Ergebnisse der statistischen Analysen zuriickhaltend zu
interpretieren. Allerdings wurden in einigen Studien zu Erwachsenen am VAD &dhnliche
Ergebnisse gezeigt (94, 97). In einer Studie von Koval et al. wiederum wurde ein geringeres
Uberleben bei VAD-Patienten mit Wundinfektionen beobachtet (86). In der Studie zur
INTERMACS-Kohorte mit kontinuierlichen VAD-Systemen von Goldstein et al. wurde

ebenfalls gezeigt, dass Patienten mit Wundinfektion ein geringeres Uberleben hatten (80).

66



Diskussion
Die Auswirkung von allgemeinen Infektionen, das heift beispielsweise auch systemischen
Infektionen, wihrend der VAD-Therapie auf das Uberleben vor oder nach Transplantation wird
in der Literatur zu Erwachsenen ebenfalls kontrovers diskutiert (75, 88, 90, 93, 127, 128). Einige
Autoren nehmen an, dass schwerwiegendere Infektionen wie Endokarditiden und systemische
Infektionen die Letalitdt deutlich erhohen (90, 93). In der PediMACS-Studie beobachteten
Auerbach et al. ein signifikant schlechteres Uberleben bei Patienten nach erster infektidser
Komplikation als bei Patienten ohne Infektion. Beim separaten Vergleich nach VAD-Typ traf
dies nur fiir Patienten mit kontinuierlichen Systemen zu und Wundinfektionen wurden hierbei
nicht separat betrachtet (42). Fragasso et al. beobachteten in ihrer Studie zu piadiatrischen
Patienten keine Auswirkungen von allgemeinen Infektionen auf das Uberleben (77) und Cabrera
et al. zeigten, dass eine erfolgreiche Herztransplantation durch allgemeine Infektionen nicht
verhindert wird (76). In diesen Studien wurden lediglich Infektionen im Allgemeinen analysiert,
sodass die Ergebnisse nicht auf das Thema Wundinfektionen am VAD iibertragen werden
konnen.
Ein Ziel dieser Arbeit war die Auseinandersetzung mit der Frage, ob Wundinfektionen mit
thromboembolischen Ereignissen wihrend einer VAD-Therapie zusammenhdngen und das
Auftreten von Schlaganfillen begiinstigen (65, 67-69). Fragasso et al. beobachteten eine
vermehrte Neigung zur Bildung von thrombotischen Auflagerungen bei Patienten mit
nosokomialen Infektionen am VAD (77). In einer Studie von Byrnes et al. wurde gezeigt, dass
ein durch systemische Inflammation im Blut erhohtes Fibrinogen, welches zu einer
Hyperkoagulabilitdt des Blutes fiihren kann, durch eine Steroidtherapie erfolgreich gesenkt
werden konnte (129). In der PediMACS-Studie von Auerbach et al. konnte eine Assoziation
zwischen zuvor aufgetretenen allgemeinen Komplikationen und in der Folge auftretenden
infektiosen Komplikationen gezeigt werden, wobei die Komplikationsarten hierbei nicht im
Einzelnen aufgeschliisselt und untersucht wurden (42). Wir konnten in unserer Studienkohorte
keine Zusammenhidnge zwischen Wundinfektionen, thromboembolischen Ereignissen,

Pumpenwechseln und klinischem Verlauf sehen.
5.2.7 Erregerspektrum der Wundinfektion

Die bei den meisten Patienten von den Hautdurchtrittsstellen isolierten Erreger in dieser
Studienkohorte waren, neben Mischinfektionen, grampositive und Koagulase-negative
Staphylokokken sowie Candida albicans. Bei sechs Patienten ergaben die Abstriche einen
Nachweis mit mehreren Erregern gleichzeitig (Mischflora). Bei Patienten der PediMACS-Studie

von Auerbach et al. wurden allgemein infektiose Komplikationen in 73 % durch bakterielle
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Erreger verursacht, wihrend in 12 % Pilzerreger und in 8 % virale Erreger die Ursache
darstellten. Eine genauere Keimdifferenzierung auch innerhalb der verschiedenen
Infektionstypen erfolgte nicht (42). In der Studie von Cabrera et al. zu Infektionen bei
padiatrischen Patienten wurden Staphylokokken, Pseudomonas und Candida als die am
haufigsten nachgewiesenen Erreger beobachtet und es zeigte sich ein dhnliches Erregerspektrum
fiir die ,,VAD-spezifischen Infektionen* wie in unserer Studie. Im Unterschied dazu wurde bei
keinem unserer Patienten Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen (76). In den Wundabstrichen
eines unserer Patienten fand sich der opportunistische Keim Stenotrophomonas maltophilia. Der
von Cabrera et al. am hdufigsten nachgewiesene Keim ,,VAD-spezifischer Infektionen* war im
Gegensatz zu unserer Studie Staphylokokkus aureus. Ein Methicillin-resistenter Staphylokokkus
aureus (MRSA) trat bei zwei ,,VAD-spezifischen Infektionen* auf, wohingegen sich in den
Wundabstrichen bei unserer Studienkohorte kein ORSA beziechungsweise MRSA zeigte.
Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Cabrera et al. wurden keine Infektionen durch
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) oder andere multiresistente gramnegative Bakterien
verursacht.
In mehreren Studien zu Driveline-Infektionen bei erwachsenen VAD-Patienten wurden ebenfalls
am héufigsten Staphylokokken als Erreger der Wundinfektion gefunden. Pseudomonas war
hierbei im Unterschied zu den Ergebnissen unserer Studie ebenfalls vertreten (84, 86, 97).
Staphylokokken sind fahig Biofilme zu bilden, wodurch eine Fortleitung entlang der Driveline
oder der Kaniilen des VAD begiinstigt wird (130).
Bei der Studienkohorte dieser Arbeit wurden im Vergleich zur Arbeit von Cabrera et al. hdufiger
Wundabstriche mit gemischtem Erregerspektrum beobachtet (76). Alle sechs in der
Studienkohorte betroffenen Patienten zeigten im Verlauf der Unterstiitzungszeit einen auffélligen
Lokalbefund und bei fiinf von ihnen erfolgte eine antibiotische Therapie aufgrund der
Wundinfektion. Somit ist trotz des Nachweises mehrere Keime davon auszugehen, dass es sich
in diesen Féllen um eine Wundinfektion gehandelt hat. Lediglich ein Patient mit einer
Mischflora im Wundabstrich zeigte nur milde Lokalsymptome und erhielt keine antibiotische
Therapie. Hier muss in Betracht gezogen werden, dass es sich um eine falsch positive
Wundinfektion durch Anwendung der CDC-Definition gehandelt haben konnte.
In unserer Studienkohorte ist bei Anwendung der CDC-Definition in Wundabstrichen von acht
Patienten die residente Hautflora des Patienten nachgewiesen worden. Bei acht Patienten wurde
Staphylokokkus  epididermidis im Wundabstrich nachgewiesen, von denen zwei 1im
Gesamtverlauf der Therapie nur milde Lokalsymptome zeigten. Sie erhielten keine antibiotische
Therapie und wurden nur bei Anwendung der CDC-Definition als Patienten mit einer

Wundinfektion erfasst. In diesen beiden Fillen muss man ebenfalls diskutieren, ob es sich
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wirklich um eine Wundinfektion gehandelt hat. Die Anwendung der CDC-Definition kann hier
zu einer erhohten Rate an falsch positiven Wundinfektionen innerhalb der Studienkohorte
gefiihrt haben. Bei Anwendung der INTERMACS-Definition fiir Wundinfektion zeigte zum
Zeitpunkt der Wundinfektion interessanterweise nur einer statt sieben Patienten Einzelnachweise
mit Koagulase-negativen Staphylokokken (vergleiche Tabelle 7). Die unterschiedlichen
Erregerspektren zum Zeitpunkt der Wundinfektion bei Anwendung der CDC- im Vergleich zur
INTERMACS-Definition  unterstreichen noch einmal, wie abhingig das Thema
Wundinfektionen von der Wahl der Definition ist. Wundabstriche werden zwar moglichst steril
entnommen, eine Kontamination des Abstrichstibchens mit physiologischen Hautkeimen kann
aber vorkommen. So kann es sein, dass einzelne Wundabstriche bei den Patienten der
Studienkohorte reine Kontaminationen waren oder es sich um eine Kolonisation der Wunde
gehandelt hat. In 13 Wundabstrichen bei sechs Patienten der Studienkohorte konnten Erreger
nachgewiesen werden wéahrend zum direkten Zeitpunkt dieses Wundabstriches keine oder nur
milde klinischen Infektionszeichen an den Hautdurchtrittsstellen des VAD bestanden. Da jedoch
bei allen diesen Patienten in zeitlich engem Zusammenhang klinische Infektionszeichen
auftraten und/oder eine antibiotische Therapie eingeleitet wurde, halten wir es fiir gerechtfertigt,
diese Befunde als Infektionen zu werten, zumal es sich bei den Abstrichen nicht um
Routineabstriche sondern nach klinischer Einschédtzung indizierte Abstriche handelte. Es stellt
sich von daher eher die Frage nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Infektion. Zum Zeitpunkt
des ersten Keimnachweises wurde der Befund bei Anwendung der CDC-Definition als
Wundinfektion gewertet.

Bei vier Patienten unserer Studienkohorte konnten trotz klinischer Infektionszeichen (R&tung
und eitrige Sekretion) keine Erreger aus der Wunde isoliert werden. Bei positivem
Erregernachweis aus der Wunde blieb ein positiver Befund in den meisten Fillen bis zur
Explantation des VAD bestehen. Dies zeigt, dass auch bei Erregernachweis eine Therapie
schwierig sein kann und oft nur die Explantation des VAD zu einer vollstindigen Eradikation

fithrt (72).
5.2.8 Priventive Moglichkeiten bei Wundinfektion

Ein besonders wichtiger Aspekt fiir die Prdvention von Wundinfektionen und allgemein
Infektionen am VAD ist ein mdglichst steriles und hygienisches Vorgehen sowohl im Rahmen
der Implantation als auch bei den Verbandswechseln (50, 74, 131). Weiterhin ist die
Immobilisation der Driveline oder Kaniilen des VAD von besonderer Wichtigkeit, um das

Wundinfektionsrisiko zu minimieren (74, 89, 90). Da es fiir das EXCOR" Pediatric keine
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spezielle Fixationsvorrichtung gibt, wird im DHZB eine eigens dafiir entworfene Konstruktion
verwendet (siche Kapitel 3.2.2). Mit zunehmendem Alter der Patienten gewinnt auch eine gute
Patienten- und Elternschulung beziiglich des Umgangs mit der Driveline oder den Kaniilen des
VAD an der Hautdurchtrittsstelle an Bedeutung, um Verletzungen und Infektionen moglichst zu
vermeiden (74). Generell kann die chirurgische Platzierung der Driveline oder der Kaniilen bei
der Implantation ebenfalls ein Risiko fiir die Entstehung von Wundinfektionen bergen. Der
chirurgische Schnitt an der Hautdurchtrittsstelle sollte nicht zu grof3 sein, um eine moglichst gute
Adaptation zu gewihrleisten und eine zu groBBe Mobilitdit zu verhindern (50). Neuartige
Techniken zu einer langeren Tunnelung der Driveline beispielsweise durch den Muskulus rectus
abdominis konnten zu geringerem postoperativem Wundinfektionsrisiko fithren (132). In einer
Studie wird bei der Implantation von HeartWare® Systemen bei Kindern zusitzlich ein muskel-
schonendes Verfahren vorgeschlagen, um die Integritdt der Bauchwand zu bewahren (133).

Jeder Patient erhélt im Rahmen der VAD-Implantation eine systemische Antibiotikaprophylaxe
(50, 55). Zusitzlich konnten Beschichtungen oder Benetzung der Driveline oder Kaniilen mit
antimikrobiellen Wirkstoffen, die auch die Bildung von Biofilmen verringern, zu einer
Pravention von Wundinfektionen fithren (128, 130, 134). Ein interessanter Ansatz in der
praventiven Therapie konnte in Zukunft auch die Immunisierung gegen hiufige Erreger wie
Staphylokokkus aureus sein (135). Generell bestehen keine standardisierten Richtlinien fiir die
Pravention von Infektionen und Wundinfektionen bei VAD-Patienten. Ein von der ISHLT und
dem International Consortium of Circulatory Assist Clinicians (ICCAC) kiirzlich verfasstes
Manuskript beschreibt gingige Expertenmeinungen und gibt Empfehlungen fiir die Préavention

und Therapie von Infektionen am VAD (136).
5.3 Systemische Infektionen und Wundinfektion

Systemische Infektionen, die in dieser Studie durch die Sepsis reprisentiert wurden, traten in
unserer Studienkohorte bei 20 % der Patienten auf. Der Anteil an betroffenen Patienten kdnnte
aufgrund methodischer Schwierigkeiten unterreprdsentiert sein, da Zusatzparameter wie die
Atemfrequenz, Herzfrequenz oder Blutdriicke der Patienten nicht durchgehend dokumentiert
waren und retrospektiv nicht erhoben werden konnten. Bei Anwendung der INTERMACS-
Definitionen waren etwas mehr Patienten (n=17, 24,3 %, 1,43 pro Patientenjahr) von einer
Sepsis betroffen, per Definitionem alle Patienten mit einem positiven Erregernachweis in der
Blutkultur.

In der Literatur sind bei Kindern am VAD &hnlich hohe Sepsisraten zwischen 15,4 % und

29,4 % oder 0,35 septischen Infektionen pro Patientenjahr beschrieben (25, 47, 106). Im
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aktuellen PediMACS-Bericht von Auerbach et al. stellte die Sepsis die zweithdufigste
Infektionsart wahrend der VAD-Therapie dar. 10,4 % der Patienten waren von einer Sepsis
betroffen und die Sepsisrate lag innerhalb der ersten drei Monate bei 0,468 und spéter als drei
Monate nach Implantation bei 0,168 Infektionen pro Patientenjahr (42). Damit liegt die Sepsisate
im PediMACS-Register deutlich niedriger als in unserer Arbeit, was an den bereits diskutierten
methodischen Unterschieden sowie Unterschieden der Studienkohorten gelegen haben konnte.
Stein et al. beobachteten wiederum bei 72 % ihrer Patienten septische Krankheitsbilder und in
den Untersuchungen von Cabrera et al. stellten Blutstrominfektionen die héaufigste ,, VAD-related
infection* dar (57, 76).

Die Hautdurchtrittsstellen des VAD sind eine mogliche Ursprungsquelle flir systemische
Infektionen, sobald Wundinfektionen entlang der Driveline oder Kaniilen des VAD ins
Korperinnere aszendieren (73, 75). In unserer Studienkohorte zeigten flinf Patienten den gleichen
Erreger in Wundabstrichen wie in Blutkulturen und drei dieser Patienten hatten nach unserer
Definition eine Sepsis. Daraus ldsst sich schlieBen, dass drei Félle einer Sepsis auf
Wundinfektionen zuriickzufiihren sein konnten, wéhrend in 11 Féllen ein anderer Ursprungsort
fiir die Sepsis vermutet werden muss. Auch in der Literatur ist bei Erwachsenen eine
Ubereinstimmung der Erregernachweise von Wundinfektionen und systemischen Infektionen
bereits beschrieben worden (137). In einer Studie zu erwachsenen Patienten an kontinuierlichen
VAD-Systemen von Goldstein et al. stellte die Sepsis die hdufigste Todesursache bei Patienten
mit einer Wundinfektion dar (80). In unserer Studienkohorte wurden signifikant héufiger
positive Blutkulturen und Sepsis bei Patienten mit einer Wundinfektion als bei Patienten ohne
Wundinfektion beobachtet. Einige Autoren berichten, dass erwachsene Patienten mit
Wundinfektionen ein gréferes Risiko haben eine Sepsis zu entwickeln und dadurch mogliche
Folgekomplikationen zu erleiden (97, 113). Auerbach et al. fanden in ihrem PediMACS-Bericht
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen bereits aufgetretenen allgemeinen infektiGsen
Komplikationen und in im Verlauf auftretenden Infektionen, wobei die verschiedenen
Infektionstypen hierbei nicht differenziert wurden (42). In der Studienkohorte war die Letalitét
von Patienten mit einer Sepsis im Vergleich zu Patienten ohne Sepsis nicht erh6ht. Dieser
fehlende Einfluss war nicht zu erwarten und es ist zu vermuten, dass sich bei einer grofleren
Fallzahl ein Einfluss von septischen Krankheitsbildern auf das Uberleben von Patienten am

VAD zeigt.
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5.4 Limitationen

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine monozentrische, retrospektive Studie mit deskriptivem
Charakter und einer relativ kleinen Fallzahl von 70 Patienten. Signifikante Ergebnisse konnten
aufgrund der Grof3e der Studienkohorte mdglicherweise nicht nachgewiesen werden. Die in der
Studie erhobenen Ergebnisse miissen daher stets vor dem Hintergrund der kleinen Fallzahl
interpretiert werden. Diese Studie ist im Vergleich zu anderen monozentrischen Studien zu
padiatrischen VAD-Patienten verhiltnismafig gro3. Die VAD-Therapie im Kindesalter betriftt
weltweit nur eine kleine Patientengruppe. Die vorliegende Arbeit stellt die bisher grofBte
monozentrische Studie zum Thema Wundinfektionen dar.

Eine zentrale methodische Problematik ist die Wahl der Definition einer Wundinfektion. Dieses
Problem findet sich auch in der bestehenden Literatur zu Infektionen und Wundinfektionen bei
Kindern am VAD wieder, wo die Definitionswahl sehr uneinheitlich ist (74, 87). Um zu
moglichst robusten und vergleichbaren Ergebnissen zu kommen sind daher in dieser Arbeit zwei
verschiedene Definitionen zur Anwendung gekommen. Beide in dieser Arbeit verwendeten
Definitionen sind jedoch in ihrer Form unzureichend fiir die Anwendung bei VAD-Patienten und
beinhalten viele subjektive Einflussfaktoren, wie beispielsweise die Interpretation des
Wundstatus beim Verbandswechsel. Wie bereits in Kapitel 5.2.1 besprochen, kann die CDC-
Definition zu einer Uberreprisentation von Wundinfektionen in der Studienkohorte fiihren, da
bereits ein positiver Wundabstrich ausreichend fiir die Diagnose einer Wundinfektion ist.
Problematisch ist bei der Wahl dieser Definition weiterhin, dass sie fiir Wunden mit primirem
Wundverschluss gilt, was bei der Implantation eines VAD nicht der Fall ist. Im Gegensatz zur
CDC-Definition fiihrt die INTERMACS-Definition eher zu einer Unterreprisentation von
Wundinfektionen in der Studienkohorte, da eine antibiotische Therapie zur Erfiillung der
Definition vorausgesetzt wird (42, 102). In der klinischen Praxis kommen aber auch lokale
antiseptische Therapieverfahren zum Einsatz, und nicht jede Wundinfektion wird antibiotisch
therapiert. Die Indikation dafiir liegt im Ermessen des medizinischen Personals. Bei beiden
Definitionen wird zwar auch der Lokalbefund der Wunde in die Definition mit einbezogen, die
Kriterien sind hier jedoch zu ungenau. Schmerz als eines der klinischen Entziindungszeichen ist
bei Kindern am VAD schwer zu eruieren. Verbandswechsel werden teilweise in Sedierung
vorgenommen und oft handelt es sich um S&duglinge oder sehr kleine Patienten. In der
INTERMACS-Definition sind laborchemische Auffélligkeiten wie Leukozytose und auch Fieber
als klinische Zeichen der Infektion aufgefiihrt. Dies sind Parameter, die spdt im Verlauf einer
Wundinfektion positiv werden. Lokale Infektionen fiihren nicht unbedingt zu einer systemischen

Reaktion mit Fieber oder Laborverdnderungen. Zudem ist die Messung dieser Parameter
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unspezifisch, da bei den hospitalisierten und schwer kranken Patienten auch ein anderer
Infektfokus eine systemische Entziindungsreaktion mit einem Anstieg der entsprechenden
klinischen und paraklinischen Parameter bedingen kann. Nach der Definition des INTERMACS-
und PediMACS-Registers, welche in angepasster Version von Auerbach et al. im PediMACS-
Bericht zu Infektionen am VAD verwendet wird, wird in der Kategorie der Infektionen der
Hautdurchtrittsstellen nicht zwischen oberflachlichen und tiefen Infektionen unterschieden. (42,
102). In der Kategorie fiir Wundinfektionen der klassischen INTERMACS-Definition sind auch
die tieferen und meist invasiveren Infektionen der Pumpentaschen mit aufgefiihrt, was zu einer
hoheren Infektionsrate in dieser Kategorie fithren konnte als ausschlieBlich durch
Wundinfektionen (102). Das INTERMACS-/PediMACS-Register beschreibt Infektionen in der
Einheit ,,Infektionen pro 100 Patientenmonate* (18, 42). Wir sind davon ausgegangen, dass eine
Wunde, sobald sie einmal infiziert ist, auch infiziert bleibt und somit nicht mehrere Félle pro
Patient detektiert werden konnen. Die Rate an Infektionen pro 100 Patientenmonate konnte
dementsprechend in unserer Studienkohorte zu niedrig ausgefallen sein. Eine weitere in der
Literatur verwendete Definition ist die Definition der ISHLT. Hierbei wird die Wundinfektion in
der Kategorie ,,VAD-specific infections* als ,,Percutaneous Driveline Infection* beriicksichtigt
und es wird in ,,oberfldchliche und tiefe Infektionen* unterteilt. Anhand von drei Abstufungen
wird die Wahrscheinlichkeit beurteilt, dass es sich um eine Infektion handelt. Die ISHLT-
Definition orientiert sich ebenfalls an der CDC-Definition (79). Haufig findet man in Studien zu
Infektionen keine genauen Angaben zu den Definitionen, sondern nur die Begrifflichkeiten
,,JInfektion der Driveline®.

Limitationen bestehen auch hinsichtlich der Definition fiir systemische Infektionen. Fiir die
Sepsis existieren standardisierte Definitionen, diese konnten aber aufgrund des retrospektiven
Charakters dieser Studie und der Besonderheit der Patienten der Studienkohorte nicht angewandt
werden. Daher verwendeten wir eine eigene, an die Definition der DSG angelehnte Definition
(103). In einer Leitlinie zur ,,Sepsis jenseits der Neonatalperiode* ist diese definiert durch das
Vorhandensein eines SIRS (engl.: Systemic inflammatory response syndrome) mit Infektion und
mindestens zwei pathologischen Werten der altersadaptierten Grenzwerte fiir Korpertemperatur,
Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutbildveranderungen beziiglich der Leukozyten oder
neutrophilen Granulozyten. Mindestens ein Parameter muss dabei die Kérpertemperatur oder das
Blutbild betreffen (138). Da die einzelnen Werte bei VAD-Patienten generell schwierig zu
interpretieren sind und Daten zur Atem- und Herzfrequenz bei den Patienten unserer Studie
teilweise nicht durchgehend dokumentiert waren, haben wir diese beiden Parameter
vernachldssigen miissen. Beziiglich der Verdnderungen der Leukozytenzahl sind wir von

altersadaptierten Werten abgewichen und haben eine mittlere Ober- und Untergrenze gebildet.
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Es ist bekannt, dass VAD-Systeme Blutbildverdnderungen verursachen kdnnen, weswegen uns
die sehr genaue Differenzierung der altersadaptierten Werte fiir diese Studienkohorte nicht
sinnvoll erschien (58). Eine Sepsis bendtigt nach der Definition der DSG nicht unbedingt ein
positives Blutkulturergebnis. Weil der Fokus dieser Studie auf lokalen Wundinfektionen lag und
die Untersuchung der DSG-Kriterien nicht vollstdndig erhoben werden konnten, entschieden wir
nur Patienten mit einer positiven Blutkultur hinsichtlich einer méglichen Sepsis zu untersuchen.
Fiir die INTERMACS-Definition der Sepsis betrachteten wir einen positiven Erregernachweis in
der Blutkulturen als ausreichend. Eine Untersuchung der Blutdruckwerte der Patienten, die nach
der INTERMACS-Definition ein Zusatzkriterium fiir die Sepsis sind, konnten wir nicht
durchfiihren. Fiir die Differenzierung verschiedener Sepsisfille bei einem Patienten wéhlten wir
einen notwendigen Abstand von sieben Tagen. Dies ist keine standardisierte Definition, sondern
erschien uns klinisch sinnvoll. Zusammenfassend kann man sagen, dass die Sepsisrate der
Studienkohorte sowohl nach den Definitionen dieser Studie als auch der INTERMACS-
Definition eher unterreprasentiert sein konnte, sich aber trotzdem ein Zusammenhang zwischen
Wundinfektionen und positiven Blutkulturergebnissen zeigte, was verdeutlicht, wie eng diese
beiden Infektionsarten zusammenzuhéngen.
Im Rahmen der retrospektiven Datenauswertung ergaben sich wenige Liicken, welche der
Vollstiandigkeit halber hier kurz besprochen werden sollen: Bei einem Patienten lagen uns keine
mikrobiologischen Ergebnisse zu Wundabstrichen und Blutkulturuntersuchungen vor. Wir
entschieden dennoch, ihn nicht aus der Studienkohorte auszuschlieBen, da die Wunde
makroskopisch sauber aussah und der Patient aus den restlichen Daten heraus in keiner Weise
und zu keinem Zeitpunkt eine lokale oder systemische Infektion aufwies. Bei zwei Patienten
zeigten sich Liicken in den Wunddokumentationen. Bei einem dieser Patienten waren zwei
Verbandswechsel nicht dokumentiert wiahrend positive Abstriche aus der Wunde vorlagen,
sodass sich daraus keine Konsequenz fiir die Definition einer Wundinfektion ergaben. Beim
zweiten Patienten lag die Wunddokumentation fiir einen Zeitraum von zwei Monaten nicht
vollstdndig vor. Es entstand dadurch kein Einfluss auf die Ergebnisse, da bereits vor dem
Zeitraum der Dokumentationsliicke eine Wundinfektion aufgetreten war. Zwei Patienten zeigten
Wundinfektionen nach Explantation des VAD. Bei zeitlich engem Bezug zur VAD-Explantation,
lokalen klinischen Infektionszeichen und teilweise positiven Wundabstrichen, entschieden wir
uns diese als Wundinfektionen zu werten.
Diese Studie wird aullerdem dadurch limitiert, dass die Verbandswechsel der Patienten und die
zugehorigen Wunddokumentationen von verschiedenen Personen durchgefiihrt wurden. In einem
gewissen Rahmen waren die Wunddokumentationen von subjektiven Einschitzungen bestimmt.

Da die Wundpflege aller VAD-Patienten des DHZB in standardisierter Weise und von nur
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wenigen und spezialisierten Personen nach einer klinischen Behandlungsleitlinie (SOP)
durchgefiihrt wurde, kann von einer relativ groBen Einheitlichkeit und Ausfiihrlichkeit in der
Durchfiihrung und Dokumentation ausgegangen werden. Gewisse Aspekte, die zur Erflillung der
Kriterien fiir eine Wundinfektion notwendig waren, wie beispielsweise die Sekretion aus der

Wunde, sind ein grundsétzlicher Bestandteil der Wunddokumentationen am DHZB.
5.5 Zusammenfassung und Ausblick

Die mechanische Kreislaufunterstiitzung mit  Langzeit-VAD-Systemen wie dem
EXCOR® Pediatric oder dem Heartware® System bei Kindern ist eine vielversprechende,
lebensrettende und inzwischen etablierte Therapieoption bei terminaler Herzinsuffizienz. Durch
steigende Patientenzahlen und zunehmende Erfahrungen auf diesem Gebiet wird sie in den
kommenden Jahren weiter an Bedeutung gewinnen. Da im pddiatrischen Bereich die Auswahl an
VAD-Systemen bisher noch sehr begrenzt und das EXCOR®™ Pediatric das Einzige speziell fiir
Kleinkinder zugelassene VAD-System ist, wird die Weiterentwicklung neuerer Systeme zu mehr
Therapieoptionen fiihren. Neue fiir Kinder ausgerichtete kontinuierliche VAD-Systeme wie das
Jarvick 15mm (Jarvik Heart, Inc., New York, USA), welches im Rahmen der PumpKIN-Studie
(PumpKIN = Pumps for Kids, Infants and Neonates) gegeniiber dem EXCOR® Pediatric getestet
werden soll, konnten dabei mehr Mdglichkeiten fiir eine ambulante Therapie sowie fiir eine
endgiiltige Therapie (,,destination therapy*) ohne anschlieBende Herztransplantation bei Kindern
eroffnen (139). Dies ist mit den Hoffnungen verbunden, dass die Lebensqualitit der kleinen
Patienten steigt (111). Besonders fiir Patienten mit einem EXCOR® Pediatric, welche aus
technischen Griinden nicht in eine ambulante Betreuung entlassen werden konnen, und auch fiir
die sie betreuenden Personen bedeutet die Therapie eine gro3e Herausforderung und Umstellung
der Lebensweise fiir einen teilweise sehr langen Zeitraum.

Die VAD-Therapie geht mit einem hohen Risiko an Komplikationen einher und
Wundinfektionen sind hiufig. Je nach Zentrum und Infektionsdefinition sind oft bis zu ein
Fiinftel der Patienten von Wundinfektionen betroffen. Dies zeigt vor welch grofler
Herausforderung die behandelnden Teams stehen und wie bedeutsam dieses Thema ist. In
unserer Studienkohorte wurden Wundinfektionen anhand von zwei in der Literatur bestehenden
Definitionen analysiert. Bei Anwendung der CDC-Definition traten bei 28,6 % der Patienten
Wundinfektionen mit einer Rate von 0,84 Wundinfektionen pro Patientenjahr auf, von denen die
meisten oberfldchlich waren und spiter als 30 Tage nach Implantation des VAD auftraten. Nach
INTERMACS-Definition waren 10 % der Patienten von einer Wundinfektion betroffen und die

Infektionsrate lag bei 0,29 Wundinfektionen pro Patientenjahr. Die unterschiedlichen Ergebnisse
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verdeutlichen die grofle Varianz der Wundinfektionsrate je nach Definition, was sich auch in der
wenigen bestehenden Literatur zu diesem Thema widerspiegelt. Eine Vereinheitlichung der
Definition wie im INTERMACS-/PediMACS-Register ermdglicht es zwar Wundinfektionsraten
international vergleichbar zu machen und schafft die Grundlage fiir umfassende Analysen. Aber
auch diese Definition hat Schwichen und eindeutige Kriterien, die unter anderem den
Lokalbefund der Wunde mehr in den Fokus riicken, fehlen. Ein Teil der Patienten mit
Wundinfektionen am VAD wird unserer Meinung nach bei Anwendung der INTERMACS-
Definition aufgrund einer nicht vorhandenen antibiotischen Therapie gar nicht erfasst, was zu
falsch niedrigen Wundinfektionsraten fiihrt. Das komplexe Problem der Infektionsdefinition
sollte bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit bedacht werden. Eine erneute
Auseinandersetzung mit der Infektionsdefinition und Festlegung einer standardisierten
Definition wire wiinschenswert und notwendig.

Einerseits gehen Wundinfektionen hiufig von Bakterien der physiologischen Hautflora aus, die
nicht obligat pathogen sind, und die Ausbreitung der Infektion bleibt meist oberflachlich ohne
den Patienten lebensbedrohlich zu gefdhrden. Andererseits kann es zu tieferen Infektionen mit
weiterfithrenden Komplikationen kommen. Alle Patienten unserer Studienkohorte mit einer
tiefen Wundinfektion hatten einen schwierigen klinischen Verlauf. Das Risiko fiir die Streuung
der Erreger ins Blut und damit die Entwicklung einer Sepsis scheint bei Patienten mit
Wundinfektionen erhoht zu sein. Septische Krankheitsbilder sind potentiell lebensbedrohliche
und therapielimitierende Komplikationen.

Wundinfektionen zeigten in unserer Studienkohorte keine Auswirkungen auf den klinischen
Verlauf der Therapie. Bei Patienten mit Wundinfektionen fielen signifikant Ilédngere
Unterstiitzungszeiten als bei Patienten ohne Wundinfektion auf, was darauf hinweist, dass das
Risiko fiir Wundinfektionen mit zunehmender Unterstiitzungszeit steigt. Geht man davon aus,
dass mit einer Zunahme der Therapiedauer auch das Risiko fiir Wundinfektionen steigt, ist nicht
auszuschlieBen, dass hierdurch auch der klinische Verlauf negativ beeinflusst wird. Da sowohl in
unserer als auch in weiteren Studien gezeigt wurde, dass die Unterstiitzungszeiten am VAD
gerade bei Kindern weiter zunehmen, unter anderem, da die Anzahl an vorhandenen
Spenderherzen stagniert, konnten Wundinfektionen bei steigender Anzahl an VAD-
Implantationen im Verlauf ein zunehmendes Problem darstellen.

Fiir die Patienten unserer Studienkohorte konnten keine signifikanten Zusammenhinge zwischen
dem Auftreten von Wundinfektionen und einem bestimmten Geschlecht, einer bestimmten
Altersgruppe, Vordiagnose oder einen bestimmten VAD-Typ gefunden werden. Thorakale
Voroperationen scheinen ein Auftreten von frithen Wundinfektionen zu begiinstigen. In der

Literatur gibt es unserer Recherche nach keine weiteren Analysen beziiglich Risikofaktoren fiir
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Diskussion
Wundinfektionen bei pédiatrischen VAD-Patienten. Obwohl bei Erwachsenen einige
Risikofaktoren fiir Infektionen diskutiert werden, welche im Kindesalter eher eine
untergeordnete Rolle spielen diirften (beispielsweise Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder
Adipositas), sind dhnlich hohe Infektionsraten bei Kindern und Erwachsenen beschrieben. Es ist
also umso wichtiger die Ursachen von Wundinfektionen weiter zu untersuchen und
Praventionsstrategien zu optimieren. Dafiir ist die Durchfiihrung von mehr und vor allem
grofleren Studien mit iiberarbeiteten standardisierten Wundinfektionsdefinitionen wichtig.
RegelméBige Verbandswechsel, die Fixierung der VAD-Kaniilen oder Driveline und die
permanente Schulung der Eltern im Umgang mit dem VAD gehoren zum Konzept der
Verhinderung von Wundinfektionen. Die Interpretation der in der Studie erhobenen Ergebnisse
muss stets vor dem Hintergrund der kleinen Fallzahl erfolgen.
Die Weiterentwicklung neuer, auf padiatrische Patienten abgestimmter VAD-Systeme wird
mehr Therapieoptionen hevorbringen. Als zentrales Problem der Wundinfektion am VAD wird
die Hautdurchtrittsstelle der Driveline beim kontinuierlichen Heartware® System und der
Kaniilen des EXCOR® Pediatric gesehen. Die Entwicklung transkutaner Antriebe, welche die
Driveline ersetzen, konnten dabei zu einer deutlichen Verbesserung zumindest fiir groBere
Kinder mit implantierbaren kontinuierlichen Systemen beitragen (140). Fiir voll implantierbare
Systeme der mechanischen Kreislaufunterstiitzung in der Erwachsentherapie sind diese Antriebe
bereits in der Entwicklung (141-143). Im péadiatrischen Bereich hingegen ist es bis dahin noch
ein weiter Weg, sodass es zundchst wichtig ist in weiteren Studien mehr Erkenntnisse zum

Thema Wundinfektionen und Infektionen am VAD zu gewinnen.
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