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1. Einleitung

Die Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stehen in den Industrienationen an erster
Stelle in der Todesursachenstatistik. Ein erheblicher Bestandteil dieser Erkrankungen stellt
die chronische Herzinsuffizienz dar. Sie ist eine oft vorkommende Erkrankung und betrifft in
etwa 2% der Bevolkerung weltweit. In Deutschland bezifferte sich die Pravalenz der
Herzinsuffizient im Jahr 2017 unter gesetzlich versicherten Patienten auf 3,4%, dies
entspricht einer Anzahl von fast 2,5 Millionen."! 2016 belief sich die weltweite Pravalenz auf
iiber 37,7 Millionen.” Thre Pravalenz steigt und wird in den nichsten Jahren aller Voraussicht
nach zunehmen.>” Zwischen 2009 und 2017 nahm die Privalenz unter gesetzlich versicherten
Patienten in Deutschland um 17% zu.! Eine Einschiatzung der Mortalitit und Morbiditat der
Herzinsuffizienz gestaltet sich schwierig, da diese als eine Folge einer eigentlichen
Erkrankung wie z.b. einer Koronaren Herzerkrankung angesehen werden kann. Sie ist jedoch
in den Industrienationen die haufigste zu einer stationiaren Einweisung fiihrende Diagnose bei
Patienten in einem Alter von iiber 65. Und reprasentiert so ca. 1-2% aller stationdren
Behandlungen.? In den USA stellte die Herzinsuffizienz als Diagnose mit ca. 1 Million Félle pro
Jahr zwischen 2000 und 2010 die Hauptursache einer stationdren Behandlung dar. 2011
wurden in 1 von 9 Todesfélle die Herzinsuffizienz als Todesursache angegeben (n= 300 122).2
In Deutschland stellt diese Diagnose auch die Hauptursache der stationdaren Einweisungen dar
und eine der haufigsten Behandlungsanldsse in der hausarztlichen Versorgung.6-8 Jedoch hat
sich die Lebenserwartung der Patienten mit einer Herzinsuffizienz tber die Jahre deutlich
verbessert mit einer Zunahme der 5 Jahresiiberlebensrate um 9% zwischen 1979 und 2000.2
Im klinischen Stadium NYHA IV kann eine Mortalitdt von ca 52% pro Jahr beobachtet werden
und somit eine schlechtere Prognose als die meisten Tumorerkrankungen.®

Die Herzinsuffizienz resultiert aus kardialen Strukturdefekten und/oder Funktionsstérungen,
die durch eine Vielzahl von verschiedenen Grunderkrankungen verursacht werden kénnen.
Diese flihren letztendlich zu einer verringerten Auswurfleistung des Herzens und/oder zu
erhohten intrakardialen Driicken.? Klinisch dufdert sich dann die Herzinsuffizienz unter
anderem in Dyspnoe, Miidigkeit, Leistungsinsuffizienz und Fliissigkeitsretention.®

Die Therapie einer chronischen Herzinsuffizienz hat vorerst die Verbesserung des klinischen
Zustands, der Lebensqualitdt und die Senkung der Sterblichkeit zum Ziel. Dies geschieht in
erster Linie medikamentds unter anderem mit ACE Hemmern/AT1 Blockern, Betablockern
und Diuretika.® Kann die Herzinsuffizienz, trotz optimaler medikamentdser Therapie nicht

weiter stabilisiert werden, werden Alternativen benétigt.
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Am 3. Dezember 1967 wurde die weltweit erste Herztransplantation durch Prof. Barnard und
sein Team im Groote Schuur Hospital, Cape Town, durchgefl','lhrt.11 Bei einem Kind mit
komplexem Herzfehler wurde diese Therapieoption bereits im Jahr 1966 in Erwagung
gezogen. Es sollte das Herz eines anencephalen Kindes bekommen. Die Tranplantation konnte
jedoch aufgrund eines Herzstillstandes des Spenders nicht wie geplant durchgefiihrt werden.*
Die erste erfolgreiche Kinderherztransplantation fand am 6. Dezember 1967, 3 Tage nach der
ersten erwachsenen Herztransplantation statt. Ein 19 Tage alter Junge mit Ebstein Anomalie
bekam das Herz eines anencephalen Kindes transplantiert, welches jedoch 6,5 Stunden
postoperativ aufhorte zu schlagen.*

Diesen beiden ersten Herztransplantationen folgten zahlreiche ethische Debatten. Besondern
die Kinderherztransplantation blieb lange Zeit sehr umstritten. Dies vor allem aufgrund der
damals noch schwerwiegenden Nebenwirkungen der Immunsuppression sowie der weiterhin
eingeschrankten Lebenserwartung nach der Transplantation. Ein weiteres Problem besteht zudem,
laut T.A.H. English darin, dass kleine Kinder nicht aufgeklart werden kénnen und so die
weitreichende Entscheidung liber diese damals noch schwerwiegende Therapieoption von den
Erziehungsberechtigten getroffen werden muss.*?

Seitdem erfolgte jedoch eine stetige Weiterentwicklung. Hier stellten weniger die
chirurgischen Techniken, sondern eher die damals noch nicht optimale pharmakologische
Immunsuppression eine Hiirde zur Verbesserung der Prognose dar. Aus diesem Grund
konnten erst nach der Entwicklung weiterer Medikamente bessere Ergebnisse zu
Uberlebensraten erzielt werden. Im Jahr 1978 trug die Entwicklung des Cyclospurins einen
erheblichen Beitrag zur Reduktion der Abstofdungsreaktionen bei.l*

So hat sich nun iiber die Jahre die Herztransplantation als Moglichkeit zur Behandlung der
therapierefraktiren Herzinsuffizienz durchgesetzt und etabliert."

Bis 30. Juni 2016 wurden weltweit 135 387 Herztransplantationen durch die International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) gezahlt. Davon 120 991 bei
Erwachsenen.®

Zur besseren Verteilung und Erhohung der Chancen auf ein passendes Organ haben mehrere
europaische Linder (Belgien, Croatien, Deutschland, Luxemburg, die Niederlande, Ostereich,
Ungarn, und Slovenien) eine Organisation fiir die Organtransplantation gegriindet. Diese
Organisation, Eurotransplant, veroffentlicht zudem jahrliche Berichte zZur

Organtransplantation.



Laut Eurotransplant Report 2017 befanden sich Ende 2017 iiber 1600 Patienten auf der
Warteliste fiir ein passendes Organangebot zur Herztransplantation im Eurotransplant
Gebiet. Davon befanden sich 1141 auf der aktiven Liste. Ein Teil dieser Patienten (33) stand
zudem auf der Liste zur Transplantation weiterer Organe. Im Mittel mussten Patienten am
Ende dieses Jahres knapp unter 18 Monate auf ein passendes Organangebot auf der Liste zur
Herztransplantation warten. Zum Ende 2017 standen 1108 Patienten zur alleinigen
Herztransplantation auf der Warteliste. Aus dieser Patientengruppe mussten 407 Patienten
langer als 24 Monate auf ein passendes Organangebot warten. 566 dieser Patienten waren zu
diesem Zeitpunkt im Alter zwischen 16 und 55 und stellten so die grofdte Altersgruppe auf der
Warteliste. Weiter befanden sich hier 46 Patienten im Alter zwischen 0 und 15."’

Diese Zahlen veranschaulichen das nach wie vor vorhandene Problem der Uberbriickung der
Wartezeit fiir ein passendes Organ. Hier ist eine moglichst optimale Therapie und Betreuung
des herzinsuffizienten Patienten notig. Jedoch zeigt die immer lingere Wartezeit die
Notwendigkeit anderer Ansitze, um das Uberleben dieser Patienten zu erméglichen.
Aufgrund der zunehmenden Knappheit der Spenderorgane gewann parallel zur weiteren
Entwicklung der Transplantationsprogramme die Assist Device Therapie in den letzten Jahren

zunehmend an Bedeutung .18

Aus diesem Grund wurde tiber die Jahrzehnte nach Méglichkeiten geforscht, die Herzfunktion
zu ersetzen bzw. bestmoglich zu unterstiitzen und so dem Patienten bis zu seiner
Transplantation oder als alleinige Therapiemdoglichkeit, falls eine Transplantation nicht
moglich erscheint, zu helfen. Aus dieser Forschung ist, liber die Jahre eine Vielzahl an Geraten
entstanden.

Die so entwickelten und optimierten Herzunterstiitzungssysteme, (Ventricular Assist Device-
VAD) bieten nun die Méglichkeit einer Uberbriickung der Zeit bis ein passendes Organ
gefunden wird (bridge-to-transplant), bis zur Erholung des patienteneigenen Myokards
(bridge-to-recovery) oder als definitive Therapie (destination therapy).?

Diese drei Therapiemdglichkeiten stehen sowohl den erwachsenen als auch den padiatrischen
Patienten zur Verfiigung. Durch die Entwicklung kleinerer, der Grofse des Patienten adaptierte
Modelle, ist es moglich, ein solches Assist-Device einem Kind ab dem Neugeborenenalter zu
implantieren.!?

Zwischen dem 23 Juni 2006 und Dezember 2016 registrierte die INTERMACS Statistik 22 866
Patienten in 185 Zentren als Teil der Patienten, die weltweit ein Assist Device implantiert

bekamen.?® Wahrend im Jahr 2007 unter 500 Neuimplantationen bei Patienten im
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INTERMACS Report registriert wurden, waren es im Jahr 2009 bereits knapp iiber 1000 und
im Jahr 2013 tiber 2500.18

Durch die stetigen Fortschritte in der technischen Entwicklung der Assist-Device Therapie
sowie durch die Optimierung der medikamentdsen Therapie post-Transplantation hat sich die
Langzeitprognose der behandelten Patienten deutlich verbessert.21-23 Das mediane Uberleben
fiir herztransplantierte Kleinkinder befindet sich laut ,nineteenth pediatric transplantation
Report - 2016“ bei 20,7 Jahren.23

Es gilt so, die Voraussetzung fiir ein moglichst normales Leben, eine gute Integration in die

Gesellschaft und eine normale Ausbildung/Beruf dieser Patienten zu schaffen.

Eine schwere Herzerkrankung, eine terminale Herzinsuffizienz, eine darauffolgende Assist-
Device Therapie und Herztransplantation ist fiir ein Kind und dessen Familie eine denkbar
schwere Situation. Die kleinen Patienten und deren Familie verbleiben oftmals mehrere
Monate stationar, teilweise auf einer Intensivstation und haben weniger Moglichkeiten, die
Aktivitaten auszufiihren, die fiir ihr Alter angemessen waren. Dies kann eine erhebliche Hiirde
zur normalen Kkindlichen Entwicklung darstellen. Im Jahr 2017 bestand eine mediane

Wartezeit von tiber 1 Jahr fiir eine Herztransplantation gegen unter 6 Monate im Jahr 2000.17

Es ist denkbar, dass sowohl medizinische- als auch soziologische Faktoren eine normale
Entwicklung erschweren.

Zu den medizinischen Faktoren: Eine Assist-Device Implantation und darauffolgende
Herztransplantation stellen zwei grofde Herzoperationen dar und bendétigen beide sowohl den
Einsatz einer Herzlungenmaschine als auch eine lange Vollnarkose und Intensivzeit. Es ist
denkbar, dass diese Eingriffe sowohl ischdmische als auch toxische Schaden verursachen
konnen, die sich dann potentiell negativ auf eine normale kindliche Entwicklung auswirken
wiirden.

Zu den soziologischen Faktoren: Die Schwere der Erkrankung sowie die damit verbundenen
Eingriffe ziehen oftmals eine monatelange Hospitalisation mit sich und erschweren eine

normale Schulausbildung.

Diese multiplen Faktoren lassen nun eine erhebliche Behinderung der kindlichen Entwicklung
vermuten. Dies wiirde erhebliche Auswirkungen auf die spateren beruflichen Fahigkeiten des

Patienten haben. Wird diese als wichtiger Teil der Integration des Menschen in der
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Gesellschaft angesehen, so stellt sie auch einen nicht zu vernachldssigenden Anteil an der
soziopsychologischen Gesundheit dar. Dies alles konnte letztendlich einen Einfluss auf die

subjektive, durch den Patienten empfundene Lebensqualitdt, haben.

Es ist jedoch erstaunlich, dass man in den Jahren nach der Transplantation vielen Kindern auf
den ersten Blick kognitiv und koérperlich kaum etwas anmerkt. Sie besuchen eine normale

Schule bzw. Universitit, haben Freizeitaktivititen und soziale Kontakte.

Dies ist nun die Frage: wie viel Spuren hinterlassen solch schwerwiegende Eingriffe wahrend
der Kindheit bei Patienten und inwiefern wird ihr spateres berufliches und soziales Leben
dadurch beeinflusst.

In dieser Arbeit wurden Risikofaktoren fiir neurologische und kognitive Komplikationen
herausgearbeitet. Anschliefend wurde untersucht, inwieweit diese diversen Faktoren die
kindliche Entwicklung beeintrachtigt haben. Es wurde zudem auch die Lebensqualitat der
Patienten nach Assist-Device Therapie und Herztransplantation oder nach VAD Therapie als

bridge-to-recovery untersucht.

2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Theoretische Fakten zur Herzinsuffizienz

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stehen an erster Stelle der Todesursachenstatistik in den
Industrienationen weltweit. In Deutschland verstirbt sogar jeder zweite an einer Erkrankung
des Herz-Kreislauf Systems.l® In diesem Sinne hat die chronische Herzinsuffizienz als
Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems eine grofde Bedeutung in der Medizin. Sie ist eine
Erkrankung deren Pravalenz in den letzten Jahren gestiegen ist und sie betrifft in etwa 2% der
erwachsenen Bevolkerung weltweit. Die Anzahl der betroffenen Patienten wird aller
Voraussicht nach aufgrund des demographischen Wandels in den nachsten 20 Jahren um
etwa 25% zunehmen.? Sie resultiert aus einer Funktionsstérung und/oder Strukturdefekts
des Herzens auf dem Boden verschiedener kardiologischer Grunderkrankungen. Dies hat eine
Verminderung des Herzzeitvolumens zur Folge und fithrt zu einer ungeniigenden

Durchblutung peripherer Organe.®10 Klinisch dufdert sich eine Herzinsuffizienz mit ihrer



typischen Symptomatik: Dyspnoe, Miidigkeit, Leistungsinsuffizienz, Fllissigkeitsretention,
Schwindel. Die Erkrankung wird nach klinischem Bild in vier verschiedenen Stadien anhand
der New York Heart Association-Classification (NYHA-Classification) eingeteilt. Die
Beurteilung geht hier von NYHA I, bei subjektiv keine vorhandenen Symptomen aber
objektiver kardialer Dysfunktion, bis NYHA IV bei Symptomen in Ruhe.l® Es wird je nach
betroffener Herzkammer zwischen der Linksherz-, Rechtsherz- und Globalinsuffizienz
unterschieden. Eine Herzinsuffizienz kann auf dem Boden einer Vielzahl an verschiedenen
Grunderkrankungen entstehen. Einer besondere Bedeutung haben hier ischdmische-, toxische
Schadigungen, angeborene  Herzfehler,  Erberkrankungen, Klappenerkrankungen,

Infektionserkrankungen und die arterielle Hypertonie.?4

Neben der Therapie der zur Herzinsuffizienz fiihrenden Grunderkrankung (wenn moglich)
und einer Reduktion der Risikofaktoren wird die chronische Herzinsuffizienz zunachst
medikamentos behandelt. Hierzu stehen unter anderem Diuretika, ACE Hemmer, AT1 Blocker,
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten und Betablocker zur Verfligung. Zur Therapie der
akuten Herzinsuffizienz stehen Katecholamine zur Kreislaufunterstiitzung, die spezifische
Therapie der zur Grunde liegenden Erkrankung sowie eine symptomatische Therapie mittels
02, Diuretika, sitzende Lagerung, Inotropika.?> zur Verfiigung.

Jedoch kommt es in manchen Fillen zu einer, durch konservativen Mdglichkeiten nicht mehr
beeinflussbaren terminalen Herzinsuffizienz. Diese Patienten befinden sich im NYHA Stadium
IV und verfiigen iiber einer linksventrikularen Ejektionsfraktion <20%.25

Zur Therapie der terminalen Herzinsuffizienz steht seit nun vielen Jahren die
Herztransplantation zur Verfiigung. Jedoch findet sich nicht immer rasch ein passendes
Spenderorgan. Dies verursacht eine oft lange Wartezeit. Diese ist dann mit weiteren
Komplikationen verbunden, da die verminderte Perfusion des restlichen Kérpers zu weiteren
Organdysfunktionen fithren kann.

In den letzten Jahren hat die Assist-Device Therapie in diesem Gebiet zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Diese wird hier als bridge-to-transplant, bridge-to-recovery oder
destination therapy eingesetzt. Laut Intermacs report bekamen im Jahre 2014 fast die Halfte

der Patienten deren VAD als destination therapy implantiert.18

Die grofde Bedeutung einer gut adaptierten Therapie wird bei Beobachtung der Zahlen zur
Prognose der chronischen Herzinsuffizienz deutlich. Diese ist bei unbehandelter manifester

Herzinsuffizienz ungiinstig. Die 1-Jahresletalitit befindet sich in Abhangigkeit vom NYHA
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Stadium bei <10% beim NYHA Stadium I, ca. 15% fiir das NYHA Stadium II, ca. 25% beim
NYHA Stadium III und sie steht bei ca. 50% bei einem NYHA Stadium IV. Diese Prognose lasst

sich allerdings unter leitliniengerechter konservativer Behandlung um ca. 50% verbessern.2>

2.2 Theoretische Fakten zur Herztransplantation

2.2.1 Geschichte der Herztransplantation beim Erwachsenen

Die ersten experimentellen Versuche zur Herztransplantation begannen bereits Anfang des
20. Jahrhunderts. Carell und Guthrie verpflanzten 1905 ein Herz heterotrop bei einem Tier.26
Erste Versuche eine Herztransplantation bei einem Menschen durchzufiihren fanden bereits
einige Jahre vor der bekannten ersten erfolgreichen Herztransplantation 1967. Im Jahr 1964
implantierten James D. Hardy und Kollegen bei einem sich im praterminalen kardiogenen
Schock befindenden 68-jahrigen Menschen ein Schimpansenherz. Die Operation fand im
Hospital of the University of Mississippi statt. Jedoch versagte das implantierte Herz ca. eine
Stunde nach dessen Transplantation.27.28

Vor tiber 50 Jahre, wurde am 3. Dezember 1967 am Groote Schuur Hospital in Cape Town die
weltweit erste Herztransplantation bei einem Erwachsenen durchgefiihrt.!?

Louis Washkansky, ein 53 Jahre alter Man mit ausgepragter Koronarer Insufizienz, bekam das
Herz einer Jungen Frau transplantiert. Diese junge Patientin, Denise Darvall war zuvor durch
ein Auto erfasst worden, was zu einer irreparablen Hirnschadigung gefiihrt hatte. In den
ersten 2 Wochen erholte sich Louis Washkansky vorerst erstaunlich gut. Sein Zustand
verschlechterte sich jedoch anschlieRend. Er zeigte Infiltrate in beiden Lungen. Die Arzte
waren sich nicht sicher, ob diese aufgrund einer Infektion oder durch eine
Abstofdungsreaktion und so einer kardialen Verschlechterung zu erklaren waren. Bei
Verdacht auf letzteres erhohten sie die Dosis der immunsuppressiven Therapie. Da jedoch die
Infiltrate, wie postmortem festgestellt wurde, aufgrund einer Pneumonie bestanden verstarb
Louis Washkansky am 18. postoperativen Tag an einer Sepsis.?? Die zweite
Herztransplantation bei einem erwachsenen Patienten wurde auch von Prof. Barnard, am 2
Januar 1968 durchgefiihrt. Dem Patienten ging es vorerst gut und er konnte so das
Krankenhaus verlassen. Er verstarb 19 Monate spater. In der Autopsie zeigten sich deutlich
obstruierte Koronargefafde.?°

In den darauffolgenden Jahren wurden weiter Herzen transplantiert - siehe Abbildung 1
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TABLE 1. WORLDWIDE HEART TRANSPLANT RESULTS
1968-1970
Number of  I-month I-year 2-year

Year transplants  survival survival survival
1968 102 54 19 10
1969 48 28 7 6
1970 16 10 4 3
Total 166 92 30 19
Survival (%) 55 18 11

Abbildung 1: Anzahl und Outcome der durchgefiihrten Herztransplantationen in den

Jahre 1968-19702°

Nur wenige Monate nach der weltweit ersten Herztransplantation durch Prof. Barnard, wurde
nun in Europa am 27. April 1968 im Hopital de la Pitié-Salpétriére in Paris ein Herz
transplantiert.3°

In der chirurgischen Klinik Minchen wurden im Herbst 1966 experimentelle
Herztransplantationen am Hunden begonnen.2¢ Die ersten zwei Herztransplantationen
Deutschlands wurden 1969 durch Sebening und Klinner durchgefiihrt.31

Durch die damals schlechte Langzeitprognose wurde die Herztransplantation jedoch sehr
kontrovers diskutiert. So schrieb Prof. Dr. Zenker aus Miinchen im Jahr 1969, dass die
Herztransplantation auf Grund noch nicht beherrschbaren Abstofungsreaktion als
Palliativeingriff betrachtet werden muss.32

Sebening et al. schreibt im Jahr 1969, dass eine Steigerung der Erfolgsrate der Operation
wahrscheinlich durch eine Weiterentwicklung der assistierten Zirkulation und des
temporaren kiinstlichen Herzens sowie der besseren Konservierung des entnommenen
Organs zu erreichen ware. Zur Verbesserung der Spatergebnisse sei hier die Verbesserung der
immunsuppressiven Therapie notig.33

Durch das, zu dieser Zeit eher schlechte Outcome, stellten damals viele
Transplantationszentren ihre Programme diesbeziiglich ein.34

Zur weiteren Entwicklung der Herztransplantation und zur Reduktion der
Abstofdungsreaktionen trug die Einfithrung des Cyclosporins im Jahr 1978 erheblich bei. So
wurden ab dann in vielen Zentren, wie z.B. in Miinchen die Herztransplantationen wieder
aufgenommen.3* Im August 1981 wurde die erste Herztransplantation des Klinikum
Grofdhaderns durchgefiihrt. Der Patient, dem das Organ implantiert wurde war 32 Jahre alt,
hatte ein Jahr zuvor ein ausgedehnten Myokardinfarkt und litt seitdem unter einer schweren

Herzinsuffizient (E.F. 19%). Er bekam das Herz eines 23-jahrigen Patienten nach fatalem
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Motorradunfall. Hier stellten die Immunsuppression und Bekdmpfung der
Abstofdungsreaktionen weiterhin die grofdte Hiirde dieser Therapie dar. 31

Uber ein Jahrhundert nach den ersten experimentellen Transplantationsversuche bei Hunden
und ein halbes Jahrhundert nach der ersten Herztransplantation beim Menschen waren bis
Juni 2016 liber die International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) 135 387
Herztransplantationen tiber alle Altersklassen verteilt registriert worden. Darunter 120991
bei erwachsenen Patienten.16

Insgesamt wurden zwischen 1969 und 2017 in Deutschland laut Deutscher Stiftung
Organtransplantation 12 722 Herztransplantationen in allen Altersklassen durchgefiihrt.35
Von 1981 bis November 2017 wurden 1330 Herztransplantationen im Klinikum Grofdhadern
durchgefiihrt. Davon wurden 148 Herzen bei Patienten <18 Jahren transplantiert. Im Jahr
2018 wurden im Klinikum Grofdhadern insgesamt 15 Herztransplantationen durchgefiihrt,
darunter 2 bei Kinder. Zum Ende des Jahres befanden sich 39 Patienten auf der Warteliste fiir
ein passendes Organ. Ein Patient ist im Jahr 2018 wahrend seiner Wartezeit auf der Liste

verstorben, 12 Patienten bendtigten ein VAD als bridge-to-transplant.

Abbildung 2 zeigt die Entwicklung der Anzahl der Herztransplantationen {iber die Jahre.

Im Jahr 2016 wurden im Eurotransplantraum 587 Herzen transplantiert.36
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Abbildung 2: Anzahl der durchgefiihrten Herztransplantationen (bei Erwachsenen und

Kinder) zwischen den Jahren 1982 und 201415
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Am 11 September 1968 hatte Sir Peter Medawar wahrend dem ,second International
Congress of the Transplantation Society“ folgendes vorhergesagt: ,The transplantation of
organs will be assimilated into ordinary clinical practice*.*’

Durch die Uber die Jahre deutlich verringerte Mortalitiat postoperativ und die verbesserte
Langzeitprognose kann man nun bestatigen, dass sich die Herztransplantation heute als fester
Bestandteil der Behandlung der therapieresistenten terminalen Herzinsuffizienz etabliert

11,1
hat.>*¢

2.2.2 Geschichte der Herztransplantation und der Herztransplantation

bei Kindern

Die Geschichte der Herztransplantation im padiatrischen Bereich hat ein dhnlicher Verlauf zu
derer im erwachsenen Bereich. Bereits im Jahr 1962 spricht Norman E.Shumway von der
Herztransplantion als eine mogliche Therapieoption bei kongenitalen Herzerkrankungen als
Zukunftsvision.38

Es wurde bereits im Jahre 1966, ein Jahr vor der ersten Herztransplantation bei einem
Erwachsenen, diese Therapieoption bei einem Kind erwogen. Der Empfanger, geboren mit
komplexem Herzfehler, sollte das Herz eines anencephalen Neugeborenen bekommen. In
Folge eines Herzstillstandes des Spenders wahrend der Planungen konnte die Operation
leider nicht durchgefiihrt werden.1?

Effektiv wurde die erste kindliche Herztransplantation bei einem 19 Tage alten Jungen mit
Ebstein Anomalie durchgefiihrt. Er bekam am 6. Dezember 1967 das Herz eines anencephalen
Kindes transplantiert. Nach erfolgreicher OP und anfianglich vielversprechendem Kreislauf,
horte das Herz jedoch 6,5 Stunden postoperativ auf zu schlagen. In der Autopsie wurde keine

klare Ursache fiir diesen plotzlichen Tod gefunden.12

Die Herztransplantation bei Kindern durchzufiihren war nicht immer eine
Selbstverstandlichkeit und es folgten viele Jahre ethischer Debatten.3® 1983 schreibt T.A.H.
English, dass er die Moglichkeit einer Herztransplantation erst fiir Kinder ab dem Alter von 15
(in Ausnahmeféllen ab 12) fiir sinnvoll erachtet. Er berichtet, dass die Compliance und das
Verstandnis fiir den Eingriff Voraussetzungen sind, und das, seiner Meinung nach, die damals
noch sehr nebenwirkungsreiche Therapie mit Cortison keinem jiingeren Kind zugemutet
werden konne.13

Es sollte jedoch weitere 16 Jahre dauern, bis am 9 Juni 1984 wieder eine Herztransplantation
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bei einem Kind versucht wurde.40

Zu diesem Zeitpunkt waren bereits etwa 2500 Herztransplantationen bei Erwachsenen
durchgefiihrt worden, davon 960 alleine im Jahre 1985. In der darauffolgenden Zeit begann
sich die Herztransplantation als Behandlungsoption zu etablieren, so dass im Jahre 1986
bereits 186 Herztransplantationen bei Kindern durchgefiihrt worden waren.*!

1988 wurde von einem Team um H.H. Scheld das erste Mal in Deutschland ein Kind

herztransplantiert.343°

Mittlerweile hat sich die Herztransplantation als Therapie der Wahl schwerer terminalen
Herzinsuffizienz bei Kindern etabliert.42

Im Jahre 2014 wurden 586 Herztransplantationen weltweit bei Kindern (Alter <18 zum
Zeitpunkt der Transplantation) von der International Society for Heart and Lung
Transplantation registriert.? Bis zum Jahre 2014 waren bereits tiber 11000 padiatrische HTx
beim ISHLT (International Society for Heart und Lung Transplantation) registriert.#3
Zwischen 2007 und 2017 wurden in Deutschland insgesamt 315 Herztransplantationen bei

Kindern im Alter von 0 bis 15 durchgefihrt.**

2.2.3 Indikationen zur Herztransplantation bei Kindern

Grundsatzlich besteht die Indikation zur Herztransplantation bei einer terminalen
Herzinsuffizienz ohne fixierten erhéhten pulmonalen Gefafdwiderstand.*>

Die, zu dieser terminalen Herzinsuffizienz fiihrenden Indikationen, unterscheiden sich bei
Kindern signifikant von denen bei Erwachsenen.

Beim dalteren Patienten liberwiegen die ischdmische Kardiomyopathie sowie die dilatative
Kardiomyopathie (toxisch-, familidar- oder infektionsbedingt) als Grund fiir die zur
Herztransplantation fithrende terminalen Herzinsuffizienz-15

Bei Kindern tiberwiegen die kongenitalen Herzfehler und die dilatative Cardiomyopathie.2346
Laut ,Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantion“ waren zwischen
den Jahren 2009 und 2015 ca. 55% der Herztransplantationen bei Sauglingen auf einen
kongenitalen Herzfehler zuriickzufithren und bei 38% auf eine dilatative Kardiomyopathie.
Bei Jugendlichen in einem Alter von 11 bis 17 Jahren liberwiegt die Diagnose der dilatativen

Kardiomyopathie (54%) gegen 23% kongenitaler Herzfehler.23
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Es konnen auch regionale Unterschiede beobachtet werden. In Nordamerika tiberwiegen die
kongenitalen Herzfehler (42%), wohingegen in Europa die Kardiomypathie die fiihrende
Diagnose ist (59%).23

In den 1990er Jahre wurden noch viele Kinder mit hypoplastischem Linksherzsyndrom
herztransplantiert. Durch die Weiterentwicklung der palliativen operativen Methoden fiir
diese Patienten und die Etablierung dieser als Therapie der Wahl nahmen die
Herztransplantation auf Grund kongenitaler Herzfehler zwischen 1990 und heute ab.#3 Diese
bleiben jedoch wie bereits oben beschrieben nach wie vor die Hauptursache fiir eine
Herztransplantation im Sauglingsalter.23:43

Zudem bestehen Unterschiede in dem Mortalitdtsrisiko auf der Warteliste zur
Herztransplantation je nach Ursprungsdiagnose. Kinder mit einem kongenitalen Herzfehler
haben das hoéchste Mortalitatsrisiko. Laut statistischer Auswertung der Daten aus der
Warteliste zwischen 2000 und 2010 starben 31,6% der Kinder im dieser Diagnose im ersten

Jahr nach der Listung?!

2.2.4 Durchfiihrung der Operation zur Herztransplantation

Der Zugang zur Herztransplantation erfolgt durch die mediane Sternotomie. Nach
Konnektierung zur Herzlungenmaschine erfolgt die eigentliche Operation.

Hierfiir stehen verschiedene Techniken zur Verfiigung.

Die erste entspricht jener von Lower und Shumway entwickelten (biatriale Methode). Die
Pulmonalarterie und Aorta des Empfangers werden zunachst herznah abgetrennt, sowie die
Vorhofe entlang der Vorhof-Kammer Grenze. Zu der Implantation zunachst die Vorhofe des
Spenderherzens mit den belassenen Segmenten der Empfangervorhofe in fortlaufender
Nahttechnik anastomosiert. Anschlief3end erfolgen die Verbindungen zur Aorta und

Pulmonalarterie.3447:48
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Standardtechnik
nach Lower und Shumway

Abbildung 3: Standarttechnik nach Lower und Shumway+?

Als alternative Operationstechnik besteht die bicavale Anastomose. Hier wird der rechte
Vorhof des Empfangers komplett entfernt und der Spendervorhof an die beiden Hohlvenen
des Empfangers angeschlossen. Links erfolgt die Verbindung im Bereich des Vorhofes. Mit

dieser Technik soll einer spateren Trikuspidalinsuffizienz und Schrittmacherpflicht

vorgebeugt werden.>**
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Bicavale Implantationstechnik

Abbildung 4: Bicavale Implantationstechnik®

Eine weitere Methode ist die total orthotope Transplantation in der praktisch das ganze Herz

entfernt wird.*’

Abbildung 5 gibt einen Uberblick iiber diese drei Methoden.

biatrial bicaval total

Abbildung 5: Uberblick iiber die verschiedenen Methoden zur Herztransplantation*’

Nach Implantation des Spenderorgans folgt eine Reperfusionszeit zur Normalisierung des
Metabolismus des Spenderorgans.*
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2.2.5 Prognose nach Herztransplantation im Kindesalter

Das mediane Uberleben nach einer Herztransplantation ist von vielen Faktoren abhingig. Hier
muss auch zwischen der unmittelbaren Prognose nach der Transplantation und der
Langzeitprognose unterschieden werden, da das hochste Mortalitatsrisiko sich im ersten Jahr

nach der Transplantation findet.23

Man kann auch beobachten, dass die Langzeitprognose besser bei jlingeren Patienten ist. Im
,Nineteenth Official Pediatric Heart Transplantation Report - 2016“ wurden die Daten der
padiatrischen Herztransplantation aus dem Zeitraum zwischen Jan. 1982 und Juni 2014
ausgewertet. Unter den Kindern, die das erste Jahr iberlebt hatten, lag das mediane
Uberleben bei 21,5 Jahren fiir die Kinder, die ihre Transplantation zwischen dem Alter von 1
und 5 Jahren bekamen, bei 16,5 Jahren fiir Kinder, die zwischen dem Alter von 6 und 10
transplantiert wurden und bei 15,7 Jahren fiir Jugendlichen.”

Diese Daten unterscheiden sich von denen bei erwachsenen Patienten. Hier liegt z.B. das
mediane Uberleben, bei Patienten, die im Alter von 40-59 im selben Zeitraum transplantiert
wurden und das erste Jahr nach Transplantation iiberlebten, bei 10,6 Jahren.*

Das Uberleben im ersten Jahr nach Transplantation hat sich in den letzten Jahren verbessert
und ist von 83% auf 89% gestiegen.”*

Zudem hat sich die Prognose iiber die Jahre verbessert, im , Third Official Pediatric Report” im
Jahre 1999, wurde ein medianes Uberleben von 14,4 Jahren bei padiatrischen Patienten, die
das erste Jahr iiberlebt hatten, beschrieben.”” Dies ist deutlich schlechter als die oben

beschriebenen aktuelleren Daten.?

Zudem ist die Erholung nach einer Herztransplantation im Kindesalter gut. Uber 80% der mit
dem Lansky Score untersuchten Patienten nach 1,2 und 3 Jahre post Transplantation,
berichteten eine normale Aktivitat bzw. leichte Defizite bei anstrengenden Tatigkeiten zu
haben.”® Eine im Jahre 2017 publizierte Studie um David M. Peng berichtet, dass Kinder, die
das erste Jahr nach der Herztranstransplantation tberlebten, danach einen exzellenten
funktionellen Status haben, d.h. sie sehr aktiv sind und keine signifikanten Limitierungen

haben.>0
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In einer 2015 publizierten Studie berichtet Seth A. Hollander et al., dass Erwachsene, die im
Kindesalter herztransplantiert wurden, die Moglichkeit haben, eine gute Lebensqualitat und
Ausbildung sowie finanzielle Stabilitit zu erlangen. Zudem waren 50% der Patienten
verheiratet oder befanden sich in einer festen Partnerschaft.”*

Generell werden in den Studien zur Lebensqualitit nach Herztransplantation im Kindesalter
von sehr guten Ergebnissen berichtet, vergleichbar mit denen der allgemeinen

. 2
Bevélkerung.>***

In Anbetracht der Ergebnisse einer im Jahre 2013 von Steven A. Farmer publizierten Studie
wird einem der hohe Stellenwert der Ausbildung fiir das Outcome der Patienten bewusst. Hier
wurde gezeigt, dass ein hohes Bildungsniveau sowie eine hohe soziale und 6konomische

Zufriedenheit sich positiv auf das Uberleben auswirken.>*

2.2.6 Wartezeiten auf eine Herztransplantation im Kinderalter

Die Wartezeit auf ein Organ stellt ein grof3es und zunehmendes Problem dar.214355

Jacqueline M Smits et al. untersuchten die Daten der padiatrischen Herztransplantationen
zwischen 1997 und 2012. In diesem Zeitraum machten die Transplantationen bei Kinder <16
Jahren 6% aller jahrlichen kardialen Transplantationen im Eurotransplant Raum aus. Hier
zeigte sich auch, dass Kinder ein hoheres Sterberisiko auf der Warteliste als Erwachsene
haben. Im ersten Jahr nach Listung starben 32% der Kinder <12 Monate, 20% der Kinder im
Alter zwischen 1 und 10 Jahren und 15% der Kinder im Alter von 11 bis 15 Jahren ohne ein
passendes Organ bekommen zu haben.21

Zudem nimmt die Wartezeit auf ein Organ zu. In den Jahren zwischen 2003 und 2011 hat sich
die Anzahl der durch Eurotransplant gelisteten Patienten fiir eine Herztransplantation
verdoppelt. Dies bei gleichbleibender Anzahl an durchgefiihrten Herztransplantationen.*3

Die Entwicklung von mechanischen Assist-Devices flir Kinder und die Optimierung der
medizinischen Behandlungsmoglichkeiten der terminalen Herzinsuffizienz haben deutlich zur
Verbesserung des Uberlebens auf der Warteliste in den letzten Jahren beigetragen. Die
Sterblichkeit auf den Wartelisten bei Kindern hat in den letzten Jahren abgenommen (von

25% in 1997 auf 18% in 2011).21

20



2000

1800

1600

1400

1200
D Not Transplantable

[l High Urgency

[ urgent

[l Transplantable

1000

800

600

400

200

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Abbildung 6: Warteliste zur Herztransplantation, Anzahl der Patienten zum Ende des

Jahres, pro Dringlichkeitsstufe56

2.2.7. Eurotransplant und Zuweisung der Organe

Ein passendes Spenderorgan zu finden ist meistens nicht einfach. Im Vergleich zur
Transplantation anderer Organe gibt es bei der Herztransplantation zusatzliche, nicht zu
unterschatzende Faktoren. Es kann keine Lebensspende erfolgen und der Vergleich der
Korpergrofie des Spenders und Empfangers miissen hier viel strenger als bei anderen
Organen angesehen werden, da es keine Moglichkeiten gibt, die Grofie des Herzens zu

reduzieren. Zudem ist die Ischiamiezeit mit 3-4h ein wesentlicher limitierender Faktor.>’

Um die Chancen zu erhohen, ein passendes Organ zu finden, hat sich in den letzten Jahren die
Moglichkeit der ABO inkompatiblen Herztransplantation etabliert.57 Es handelt sich um eine
Option fiir Kinder in einem Alter unter 2 Jahren, wenn kein passendes ABO kompatibles Organ
gefunden werden kann.>® Diese Moglichkeit besteht auch nach zuvor erfolgter Assist-Device

Therapie als bridge-to-transplantation, trotz der hier moglichen HLA Sensitivierung.>°

2.2.7.1 Eurotransplant

Eurotransplant ist eine Organisation die durch das Zusammenfiihren von 8 Landern (Belgien,

Croatien, Deutschland, Luxemburg, die Niederlande, Ostereich, Ungarn, und Slovenien), die
21



bestmogliche Spenderorganverteilung garantieren soll. Hierfiir wird das Eurotransplant

Thoracic Allocation System (EThAS) benutzt.>>

In Deutschland sind die Richtlinien zur Organtransplantation im Transplantationsgesetz
festgelegt.o0
Die deutsche Regelung sieht vor, dass die Organe dem Spender entnommen werden kénnen,
wenn dieser der Entnahme eingewilligt hatte, sein Tod ,nach Regeln, die dem Stand der
Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft entsprechen, festgestellt ist“ und der Eingriff
durch einen Arzt oder eine andere dafiir qualifizierte Person unter der Verantwortung oder
nach fachlicher Weisung eines Arztes durchgefiihrt wird.
Falls weder eine schriftliche Einwilligung noch ein schriftlicher Widerspruch des potentiellen
Spenders vorliegt, miissen die nachsten Angehorigen nach bekannten Erklarungen bzw. dem
mutmafilichen Wille der Person befragt werden.6061
Eine weitere Voraussetzung zur Organspende ist der durch zwei unabhidngige, dafiir
qualifizierte Facharzte, festgestellte unumkehrbare Ausfall der gesamten Funktionen von
Grof3hirn, Kleinhirn und Hirnstamm (Hirntod). Die Hirntoddiagnostik erfolgt nach einem
dreistufigen Schema:

- Voraussetzungen: Nachweis einer schweren primaren oder sekundéaren Hirnschadigung
und Ausschluss reversibler Ursachen

- Klinische Symptome: Koma (Glasgow Coma Scale 3), Hirnstammareflexie und Ausfall der
Spontanatmung

- Irreversibilititsnachweis durch klinische Verlaufsuntersuchung oder ergianzende
apparative Diagnostik.62
Aktuell steht in Deutschland ein Gesetzentwurf zur sogenannten ,doppelten
Widerspruchsregelung” zur Debatte, um die Zahl der potentiellen Organspender zu erhéhen.
Hier soll jeder Biirger nach seinem Tod als potentieller Organspender gelten, wenn er zu
seinen Lebzeiten nicht widersprochen hat. In Spanien, ein Land mit hohen Spenderzahlen, gilt
bereits diese Regelung. Sie wird allerdings von vielen Abgeordneten kritisiert, die wiederum
eine verbindliche Entscheidung jedes Biirgers z.B. bei Ausstellung von Fiihrerschein oder
Ausweis fordern. Weiter befiirchten diese eine wachsende Skepsis und Misstrauen der
Bevolkerung gegeniiber der Organspende, falls die Widerspruchsregelung in Kraft treten

sollte.63
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2.2.7.2 Eurotransplant Thoracic Allocation System (EThAS)

Zur Verteilung und Zuweisung der Organe werden spezielle Kriterien angewandt. Zur
Herztransplantation wird die Dringlichkeit der Transplantation mit dem ,High Urgent“ Status
ausgedriickt. Hierzu gibt es einen sogenanntes national (dem Land spezifisch) und ein
internationales ,High Urgent” Status. Deutschland besitzt kein spezifisches nationales ,High
Urgent” Status. Patienten, die nicht die Kriterien zum ,High Urgent“ Status erfiillen, werden
auf der Warteliste unter ,Transplantable” gefiihrt. Falls ein Patient iiber ein kurzen Zeitraum
nicht transplantable ist (z.B. aufgrund einer akuten Erkrankung) wird dies mit dem Status

»,Not transplantable“ vermerkt.>8

Patienten in einem Alter <16 Jahren, bzw., die sich noch in der Wachstumsphase befinden
bekommen den ,pediatric Status“ zugewiesen. Dies bedeutet, dass dieser Patient dadurch den

internationalen ,High Urgent” Status bekommt.>8

Abbildung 7 zeigt die Kriterien zur Aufnahme des Patienten im ,High Urgent” Status. Dies sind

intensivpflichtige Patienten, die die Kriterien in a), b) und c) auf Abbildung 7 erfiillen.58

a) Inotropic therapy:
- Swan Ganz catheter
* Cl < 2.2 l/min/m* AND
* SVO2 < 55 % AND
« PC 2 10 mmHg

- while on inotropic therapy for at least 48h
* Dobutamine > 7.5 pyg/kg/min or equivalent inotropes OR
* Milrinone > 0.5 pg/kg/min or equivalent PDE inhibitor

- And signs of beginning secondary organ failure:
* sodium < 136 mmol/l OR
» increase of creatinine during clinical course in spite of treatment
OR
» increase of transaminases OR
» symptomatic of cerebral perfusion deficit (neurological report)

b) Complications while on assist device:

« life threatening assist device complications or failure of an implanted
device that can only be treated by assist device exchange OR

« infection of assist device with positive blood cultures or other proof of
infection of the device (sole infection of the driveline excluded) OR

* repeated assist-related cerebral events demonstrated with CT scan
(without neurological sequel that represent a contraindication to heart
transplantation)

c) Additional special cases:
e acute re-transplantation due to primary graft failure within 1 week after
transplantation, this is not in itself an indication, see below.

Abbildung 7: Kriterien zur Aufnahme im , High Urgent“ Status>8
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2.3 Die Assist-Device Therapie

2.3.1 Die Geschichte der Assist-Device Therapie

2.2.1.1 Die Entwicklung der ersten Herzlungenmaschinen

Vor der Entwicklung der Herzlungenmaschine, waren Operationen am offenen Herz sehr
limitiert. Vereinzelte Versuche wurden in tiefer Hypothermie unternommen, bzw. es wurden

geschlossene Techniken zur Behandlung der Mitralklappenstenose entwickelt.64

Die ersten Schritte zur Entwicklung einer Mdglichkeit zur extrakorporalen Zirkulation
wurden bereits in den 1930er Jahre von DeBakey mit der Weiterentwicklung der
sogenannten ,Roller Pump“ getan. Diese Pumpe wurde bereits in den 1870er Jahre zur

Bluttransfusion genutzt.65 Abbildung 8 zeigt die ,,Roller Pump“ von DeBakey.

Abbildung 8: DeBakey ,Roller Pump“¢5

Parallel dazu arbeitete Dr. Gibbon im Massachusetts General Hospital in den 1930er Jahren an
der Entwicklung einer Herzlungenmaschine, die zur Uberbriickung wihrend einer
Herzoperation dienen konnte. Anfang der 1950er Jahre gelang es ihm eine Maschine zu
entwickeln, bestehend aus einem Oxygenator und 3 ,Roller Pumps®, inspiriert von den
DeBakey Modellen.®* Abbildung 9 zeigt diese Herzlungenmaschine.
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Abbildung 9: Gibbon Herzlungenmaschine Modell 1164

Im Februar 1952 wurde die erste Herzoperation mit Hilfe dieser Maschine durchgefiihrt,
nachdem diese im Tierexperiment erfolgreich eingesetzt werden konnte. Die Patientin war
ein 15 Monate altes Mddchen mit Vorhofseptumdefekt. Diese Patientin verstarb allerdings auf
dem OP Tisch, da sie letztendlich nicht an einem Vorhofseptumdefekt litt sondern an einem
links-rechts Shunt auf Grund eines Ductus arteriosus.%*

Die zweite Operation unter Benutzung dieser Herzlungenmaschine erfolgte am 6 Mai 1953
und stellte letztendlich die erste erfolgreiche Herzoperation unter Herzlungenmaschine dar.
Hier wurde eine 18 Jahre alte Patientin mit links-rechts shunt auf Vorhofebene operiert. Der
Vorhofseptumdefekt wurde wahrend der Operation verschlossen unter einer Bypasszeit von

etwa 26 Minuten, die Patientin konnte am 13. Postoperativen Tag entlassen werden.t*

2.3.1.2. Die Entwicklung der ersten Assist-Devices zur lingeren

Uberbriickung der Herzfunktion
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In den letzten Jahren wurde die Wartezeit auf ein Organ zunehmend langer.#3 Aus diesem
Grund wurde nach Méglichkeiten gesucht, die Wartezeit bis zum Angebot eines passenden
Organs zu iiberbriicken.

Durch die stetige Weiterentwicklung der Assist-Device Therapie stellt diese nun eine
geeignete Methode dar, um diese Zeit zu liberbriicken.

Laut Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation bendtigten im
Zeitraum von 2009 bis 2015 ca. 30% der padiatrischen Patienten ein Assist-Device als Bridge-
to-transplant. Davon bekamen 60% der Patienten eine LVAD Therapie. Diese ersetzt nun peu

a peu die ECMO Therapie in ihrem Stellenwert.23

Die ersten Versuche ein Kunstherz einem Tier zu implantieren, wurden bereits Ende der

1950er Jahre von Akutsu und Kolff unternommen.66.67

Das erste Kunstherz wurde bereits 1963 bei einem Menschen implantiert. Allerdings bildeten
sich bereits nach 48 Stunden Thromben, sodass die Baumaterialien des Kunstherzens erstmal
neu liberdacht werden mussten.¢8

Im Jahre 1964 stellt DeBakey in seinem Artikel ,Towards the artificial heart” seine aktuellen
Forschungsergebnisse bzgl. der Entwicklung von Unterstiitzungssystemen und Kunstherzen
vor. Zu diesem Zeitpunkt stellen nach wie vor die Koagulation und Hamolyse die grofiten

Hirden dar.6®

1966 waren die ersten VADs bereits so weit entwickelt, dass diese fir mehrere Wochen beim
Menschen als Unterstiitzung des linken Ventrikels implantiert werden konnten. Damals
wurden diese Pumpen als Entlastung nach einer schweren Schadigung des linken Ventrikels

bis zur Erholung dieses eingesetzt.68
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Abbildung 10: Links-ventrikuldres VAD bei einer 37 jihrigen Patientin mit akuter
Herzinsuffizienz auf den Boden einer rheumatischen Klappenerkrankung. Dieses
wurde im Jahre 1966 implantiert zusammen mit dem Aorten- und Mitralklappenersatz.
Es wurde bis zur seiner Explantation 10 Tage spater erfolgreich als Bridge-to-recovery

bei der Patientin eingesetzt.58

1982 wurde dann die erste Implantation eines total artificial heart (TAH) bei einem Menschen

durchgefiihrt.6”

Im Jahre 1990 wurde dann zum ersten Mal ein 60 ml Berlin-Heart EXCOR® im padiatrischen
Bereich implantiert. Dies geschah bei einem 8-Jahrigen Kind, das unter einer terminalen links-
kardialen Herzinsuffizienz und unter ventrikuldren Tachyarrhythmien litt. Das Assist-Device
wurde fiir eine Periode von 8 Tagen als Bridge-to-transplant benutzt.”?

Um auch kleineren Kindern eine Unterstiitzung bieten zu konnen wurden weitere Pumpen
entwickelt. 1992 bekam dann die 10ml Berlin Heart EXCOR® eine Zulassung um so auch
Kleinkindern helfen zu kénnen-71

Im Jahre 2003 wurde das fiir Kinder im Alter von 5-16 Jahren DeBakey VAD® Child Left

Ventrikular Assist System entwickelt.”2

Durch die verschiedenen verfiigbaren Groféen hat sich das Berlin-Heart EXCOR® als Bridge-

to-transplant in der padiatrischen therapierefraktdren terminalen Herzinsuffizienz etabliert.

19
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ISHLT: International Society for Heart and Lung Transplantation

Abbildung 11: Chronologische Darstellung der Assist-Device Entwicklung

Die Assist-Device Therapie ist heute ein nicht mehr wegzudenkender Bestandteil in der
Versorgung von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz.20.73

Im Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) wurden
zwischen dem 23 Juni 2006 und dem 31 Dezember 2016 die Daten von 22 866 Patienten
eingetragen und analysiert. Dieser Report beinhaltet die Daten von 185 Krankenhausern.20

Im European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support (EUROMACS), wurden
die Daten von 52 Krankenhdusern in und um Europa gesammelt und analysiert. Zwischen
dem 1. Januar 2011 und dem 31 Dezember 2016, bekamen laut EUROMACS Report 2681

Patienten ein Assist Device Implantiert.”3

2.3.3 Die Assist-Device Therapie im Kindesalter

Es besteht sowohl die Mdglichkeit einer extrakorporalen als auch einer intrakorporalen
Assist-Device Therapie. Als extrakorporales VAD hat sich bei Kindern das Berlin-Heart
EXCOR® iiber die letzen Jahren etabliert. Durch seine, in verschiedenen Grofden vorhandenen
Pumpen, ldsst es sich passend zur Grofde des Kindes frei auswahlen und ist bereits bei

Sauglingen einsetzbar.1974

28



Ein weiteres, bei Jugendlichen einsetzbares VAD ist das der Firma HeartWare. Dieses besteht
aus einer intrakorporalen Pumpe.’4
Hier werden diese beiden VADs als Beispiele fiir ein pulsatiles extrakorporales und fiir ein

nicht-pulsatiles intrakorporales System, weiter erlautert.

2.3.3.1 Das Berlin-Heart EXCOR®

Das Berlin-Heart EXCOR® ist nach wie vor das meist verbreitete Assist-Device im
padiatrischen Bereich.”> Dies liegt daran, dass es bei Kinder bereits ab einem Gewicht von 3kg
bis zum erwachsenen Alter eingesetzt werden kann.!® Es handelt sich um ein pulsatiles VAD
welches aus ein extrakorporal gelegenes Ventrikel besteht.”6

Wie in Abbildung 12 dargestellt wird dies durch verschieden grofse Pumpen ermaoglicht.””
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Abbildung 12: Berlin-Heart EXCOR® Pumpen?”?
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Abbildung 13: Berlin-Heart EXCOR® Pumpen Koérpergewichtadaptiert’s
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Dieses System ist sowohl als kurz- oder langfristiges sowie als Links- oder
Rechtsherzunterstiitzung einsetzbar. Es wird meistens am schlagenden Herzen unter Einsatz

der Herzlungenmaschine implantiert.”®

Das System besteht aus zwei voneinander getrennten Kammern. Eine Luft- und eine
Blutkammer die durch Membranen voneinander getrennt sind. Durch eine, durch das
Antriebssystem gesteuerte Bewegung der Luft in der Luftkammer wird die Membran bewegt
und erzeugt so ein pulsatiles Saugen des Blutes durch die Blutkammer. Das Berlin Heart
EXCOR® verfligt zudem iiber Klappen, die so die Richtung der Bewegung des Blutes
vorgeben.”?

Abbildung 14 stellt eine detaillierte Darstellung eines Berlin Heart EXCOR® Ventrikels dar.

Luftkammer
Anschluss fur Antriebsschlauch

mechanische Herzklappe
Dreifach-Membran

Blutkammer (EntlUftungsstutzen auf
Ruckseite

Auslasskonnektor

Pfeil: weist in Flussrichtung des Blutes
Einlasskonnektor

Abbildung 14 : detaillierte Darstellung eines Berlin Heart EXCOR® Ventrikels””
Die Herzfrequenz, der systolische und diastolische Druck sowie die relative systolische Dauer

konnen liber die mobile IKUS Einheit tiberwacht und gesteuert werden.”¢ Abbildung 15 zeigt

die Verbindung vom Berlin Heart EXCOR® zur IKUS Einheit.
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Abbildung 15: Berlin Heart EXCOR® in situ und IKUS driving system8?

2.3.3.2 Implantation des Berlin-Heart EXCOR®

Der Zugang zur Implantation des VADs erfolgt liber eine mediane Sternotomie. Die
darauffolgende Implantation wird unter Benutzung der Herzlungenmaschine durchgefiihrt.
Zur Linksherzunterstiitzung wird meistens der Apex des linken Herzens kaniiliert. alternativ
kann es an den linken Vorhof angeschlossen werden.”¢ Falls eine Rechtsherzunterstiitzung
bendtigt wird, erfolgt hier die Kaniilierung des rechten Vorhofes oder vom Apex des rechten
Ventrikels zur Pulmonalarterie.’® Die Kaniilen werden dann iiber die obere Bauchwand nach
extrakorporal zum kiinstlichen Ventrikel geleitet.”®

Abbildung 16 stellt die verschiedenen Implantationsmoéglichkeiten des Berlin Heart EXCORs®

dar.
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Abbildung 16: Implantiertes Berlin Heart EXCOR®77

2.3.3.3 Das HeartWare HVAD

Heutzutage werden bei Patienten, vorausgesetzt deren Korpergrofde lasst es zu, vorwiegend
kleine nicht pulsatile VADs im Vergleich zu den grofden extrakorporalen pulsatilen Systemen
implantiert.?2? Diese verursachen weniger Komplikationen und ermdglichen dem Patienten
eine bessere Lebensqualitdt.8182 Jedoch ist, vor allem im padiatrischen Bereich, oftmals die
Korpergrofde ein limitierender Faktor. Dies liegt daran, dass intrakorporal gelegene Systeme
eine gewisse Mindestgrofde fordern.>7.83

Bei diesem VAD handelt es sich um ein zentrifugales, nicht pulsatiles System, welches durch
seine kleine Grofde komplett intraperikardial implantiert werden kann. Es wiegt nur 140g und
ermoglicht ein Volumen von bis zu 10L/min.76.81.83

Abbildung 17 ermdglich eine Einschatzung der Grofie des Devices.
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Abbildung 17: Pumpe des HeartWare VADs84

Die externe Steuereinheit liberwacht das Gerdt und ermdéglicht eine patientenindividuelle
Einstellung. Sie ist mit der Pumpe tiber ein Kabel verbunden. Sowohl die Steuereinheit, als
auch die notigen Batterien zur Versorgung des Systems befinden sich extrakorporal und

kénnen an einem Giirtel befestigt werden.

Abbildung 18 zeigt ein implantiertes HeartWare VAD und seinen an einem Giirtel befestigten

Steuereinheit und Batterien.
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Abbildung 18: HeartWare VAD84

Oliver Miera et al beschreibt 2011 die Implantation des HeartWare HVAD bei sieben Kinder

im Alter von 6 bis 16 Jahren und zeigt so die mogliche Anwendung dieses Devices im
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padiatrischen Bereich. Sechs dieser Kinder wurden hier anschliefdend erfolgreich
herztransplantiert. Wahrend der VAD Zeit kam es zu sehr wenigen Komplikationen, es kam zu

keiner Infektion und zu keinem thrombembolischem Erreignis.8>

2.3.3.4 Implantation des HeartWares HVAD

Nach einer medianen Sternotomie und Etablieren einer extrakorporalen Zirkulation, wird
dieses Device am Apex des rechten Ventrikels implantiert und zur Aorta ascendens
konnektiert.”¢ Das Device ist dann Uber eine, nach extrakorporal geleitete Driveline, mit

einem Kontroler verbunden.8>

2.3.3.5 Vergleich der beiden Systeme

Im Erwachsenenbereich haben sich in den letzten Jahren die intrakorporal gelegenen nicht-
pulsatilen VADs etabliert.1886 Im Vergleich dazu werden im padiatrischen Bereich, in
Abhangigkeit der Korpergrofie extrakorporale oder intrakorporale Systeme eingesetzt.!® Im
INTERMACS Report wird berichtet, dass im Zeitraum zwischen 2012 und 2014 ca 50% der
Kinder im Alter unter 5 Jahren ein pulsatiles System implantiert bekamen. Im Alter zwischen
6 und 10 bekamen 56% der Patienten ein nicht-pulsatiles System implantiert. Dies war bei
den Patienten im Alter von 11 bis 18 im weitaus iiberwiegenden Teil auch der Fall (ca.
90%).18

Anfangs wurde vermutet, dass nicht-pulsatile Systeme, durch deren nicht physiologisch
erzeugten Blutfluss eine schadliche Auswirkung auf die Organe haben konnten.8” Zimpfer et al
untersuchte 2006, ob nicht-pulsatile Systeme sich von pulsatile Systeme im neurokognitiven
Outcome unterscheiden. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied.8”

Die nicht-pulsatilen Systeme kénnen zu leichten Stérungen in der Funktion mancher Organe
(v.a. Leber, Lunge, Niere) fiihren, sind jedoch durch ein besseres Gesamtoutcome
gekennzeichnet (weniger Blutungen und Infektionen) und bieten die Moglichkeit der
Krankenhausentlassung und ambulanten Weiterbehandlung. Dies ist ein bedeutender Faktor
fiir die psychosoziale Entwicklung der Patienten und deren Familien.8388-°0 Zudem sind diese
Devices kleiner und leiser: sie bieten so dem Patienten die Moglichkeit einer besseren
Lebensqualitat.888°

Mustafa Pac et al berichten liber den Einsatz des HeartWare HVADs bei 17 padiatrischen

Paitenten im Alter von 5 bis 17 Jahren. Hier konnten 10 Patienten wahrend ihrer VAD
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Therapie nach Hause entlassen werden, um so ihren taglichen Aktivititen wieder nachgehen
zu kénnen.?0
Jedoch konnen diese intrakorporal gelegenen VADs erst ab einer gewissen Korpergrofie

eingesetzt werden, da sie in erster Linie fiir Erwachsenen entwickelt wurden.83

2.3.3.6 Zeitpunkt der VAD Implantation

Den richtigen Zeitpunkt zur Implantation des VADs zu finden, ist ein ernst zu nehmendes
Problem. Ein zu spater Zeitpunkt geht mit einer erhohten Mortalitdt und Morbiditat einher.
Dem gegeniiber stehen die bekannten Risiken einer Assist-Device Therapie.®? Uber die Jahre
hat sich gezeigt, dass sowohl die Einteilung der ,New York Heart Assoziation“ (NYHA) als
auch diejenige des ,American College of Cardiology“ (ACC) sich nicht optimal zur Behandlung
von Patienten mit terminaler, medikamentds refraktarer Herzinsuffizienz eignen. Aus diesem
Grund wurde fiir dieses Patientenkollektiv und zur Objektivierung bei Assist-Device Therapie
oder zur Einleitung einer solchen der sogenannte INTERMACS-Score errichtet. An diesen
Score sind Handlungsempfehlungen gekniipft, wie rasch eine VAD Therapie erfolgen sollte.??
Bei diesem Score werden Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, moglicherweise noch
ambulant behandelbar im Profil 4-7 gefiihrt und kathecholaminpflichtige Patienten von 1-3.93
Abbildung 19 zeigt eine Ubersicht der Einteilung des Patienten mittels seines klinischem

Bildes nach dem INTERMACS-Score.

AHA-[ACC-Klassifikation C D
NYHA-Klassifikation | i b/ v |
INTERMACS-Stufe | 7 ] 6 | 5 | 4 | 3 ] 2 | 1 |
fort- einge- korperliche |rezidivierender| stabilunter | Verschlechte-| manifester
geschrittene | schrankte, Belastung kardiogener gleich- rung unter kardiogener
Stufe korperliche | nicht moglich Schock bleibender | Katecholamin- Schock
Belastung (Patient (frequent flyer) | Katecholamin- | unterstiitzung
verldsst kaum unterstiitzung
sein Zuhause)

Abb. 2.30 INTERMACS-Klassifikation.

Abbildung 19: Einteilung laut INTERMACS-Score??
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Anfangs wurden die VADs erst bei Patienten implantiert, die sich in einem sehr kritischem
Zustand befanden. Dies heif3t, im INTERMACS-Score 1.°1 Die hohe Komplikationsraten bei zu
spater Implantation und die sonst zunehmend guten Erfahrungen unter Assist-Device
Therapie haben iiber die Jahre zu einem Umdenken gefiihrt. In diesem Sinn werden
heutzutage, vor allem bei erwachsenen Patienten, Assist-Devices eher frither implantiert.?1.94
Im INTERMACS Report vom Jahr 2017 wird berichtet, dass ca. 38% der Patienten, die ein
Assist-Device implantiert bekamen, sich im INTERMACS Profil 3 befanden.2? Vor dem Jahr
2001 waren es erst 19,3%. Zu diesem Zeitpunkt befand sich der grofite Patientenanteil im
INTERMACS Profil 2 (41,9%) gefolgt von denen sich im INTERMACS Profil 1 befindlichen
(22,1%).24 Jerry D. Estep et al untersuchte und verglich das Outcome von Patienten im
INTERMACS Profil 4-7, die ein Assist Device implantiert bekamen mit dem von Patienten, die
eine optimale medikamentése Behandlung bekamen. Hier war das 12-Monat Uberleben (,as
treated survival“) unter der VAD Gruppe signifikant besser verglichen mit der Gruppe der
medikamentds behandelten Patienten.> In diesem Sinn kann die Indikation zur Implantation
eines Assist-Device auf nicht-kathecholaminpflichtige Patienten ausgeweitet werden.?3

Dieser Trend wurde allerdings im padiatrischem Gebiet weniger beobachtet, so dass hier
Kinder meistens erst bei einem INTERMACS Stadium 1 oder 2 ein Assist-Device implantiert
bekommen. Dies gilt vor allem fiir Kleinkinder, bei denen lediglich pulsatile VADs implantiert

werden konnen.o!

2.3.2 Prognose und Risikofaktoren nach Assist-Device Therapie

Ein Assist Device ermdoglicht es eine langere Zeit auf ein Organangebot zu warten. Es sichert in
einer ersten Zeit das Uberleben des Patienten.

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Assist-Device Therapie stetig verbessert. Die neuen
VAD Generationen erlauben heutzutage ein vergleichbares 1-Jahr Uberleben zur
Herztransplantation (ca. 90%).%¢

Jedoch birgt solch eine Therapie auch zusatzliche Risiken. Durch die noétige strenge
Antikoagulation kénnen Blutungen auftreten, durch das Fremdkorpermaterial Thromben.
Hinzu kommt die zusatzlich notige Operation zur Implantation des Kunstherzens. Diese ist
mit einer zusatzlichen Zeit an der Herzlungenmaschine verbunden und birgt mogliche
zusatzliche Komplikationen.

Laut Lori C. Jordan sind die neurologischen Komplikationen die Haupttodesursache in der

Therapie mit Berlin Heart EXCOR®.°7 Generell gesehen, sind die neurologischen
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Komplikationen unter VAD Therapie ernst zu nehmen.?899 Diese Komplikationen werden in
dieser Arbeit im Kapitel 2.4 weiter bearbeitet.

Weitere mogliche Komplikationen sind Blutungen, Infektionen und Multiorganversagen.100
Die 2016 erschienen Daten aus dem Report vom Pediatric Interagency Registry for
Mechanical Circulatory Support (PediMACS) zeigen, dass die meisten Komplikationen durch
Blutungen, Dysfunktion des Assist Devices, Infektionen und neurologische Ereignisse
verursacht werden.”®

Weiter wurde vermutet, dass der Kontakt mit einer nicht biologischen Oberfliche die HLA
Sensitivierung erh6hen koénnte und so das Risiko einer spdteren Transplantatabstofdung
erhohen konnte. Die in dieser Zeit moglicherweise erfolgten Bluttransfusionen erhéhen
zudem dieses Risiko.>? In einer im Children’s Hospital of Philadelphia zwischen den Jahren
1998 und 2008 durchgefiihrten Studie wurden die Panel reaktive antibody vor und nach der
Assist-Device Implantation sowie nach der Herztransplantation untersucht. Hier wurde
festgestellt, dass 35% der Patienten wahrend der VAD Therapie sensitiviert wurden, diese
jedoch nicht immer nachhaltig nach der VAD Explantation bestehen blieb. Von den Patienten,
die nach der Explantation die Sensitivierung beibehielten, blieb diese in 50% der Falle im

long-term follow-up vorhanden.101

Trotz dieser zahlreichen moglichen Komplikationen bleibt die Assist-Device Therapie eine
sehr gute Option bei der therapierefraktaren terminalen Herzinsuffizienz. Diese kann sowohl
bei Erwachsenen als auch bei Kindern als Bridge-to-transplant, Bridge-to-recovery oder
Destination Therapie eingesetzt werden.”+26

Eine Untersuchung der padiatrischen Patienten auf der Warteliste zur Herztransplantation
zwischen 2000 und 2010 ergab, dass Kinder, die ein Assist-Device bekamen, kein erhohtes
Mortalitatsrisiko auf der Warteliste hatten als diejenigen die keins bekamen (p=0,91).21

Dies bestatigt auch eine 2017 durchgefiihrte Studie. Hier wird zudem beschrieben, das Kinder,
die ein Berlin-Heart EXCOR® als bridge-to-transplant bekamen, keinen ladngeren
Krankenhausaufenthalt post Transplantation bendétigen, als Patienten ohne vorherige Assist-
Device Therapie.102

Auf lange Sicht scheint zudem das Outcome von Patienten die ein VAD als bridge-to-
transplant bekamen nicht schlechter zu sein, als das der Patienten, die kein VAD vor ihrer

Herztransplantation bekamen.100,102,103
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Alan J. Bank und Kollegen berichten zudem, das in ihrer Studie, Patienten, die ein VAD als
bridge-to-tranplant bekamen von einem besseres Outcome profitierten als diejenigen, die bis

zur Transplantation konservativ behandelt wurden.104

2.4 Die Herztransplantation als Risikofaktor fiir neurologische und

kognitive Defizite

Im Rahmen einer Herztransplantation konnen praoperative, intraoperative und postoperative
Faktoren fiir neurologische Komplikationen denkbar sein. Manche Faktoren sind nicht oder
nur wenig beeinflussbar, wie etwa angeborene Erkrankungen, andere hingegen sind

Therapiebedingt und miissen dementsprechend streng beachtet werden.

Die Herztransplantation ist als schwerwiegender Eingriff mit Einsatz einer
Herzlungenmaschine als moglicher Risikofaktor fiir neurologische und kognitive Defizite
denkbar.195 Schwerwiegende zerebrovaskulire Ereignisse stellen die flinfthaufigste
Todesursache (ca.10%) im friithen Verlauf nach Herztransplantation im Kindeslater.106

Einer 2008 um Richard E. Chinnock durchgefiihrte Studie beschreibt bei Kinder nach
Herztransplantation eine neurokognitive Entwicklung im niedrig-normalen Bereich. Die
Mehrheit der Kinder wiirden in einer normalen Schule zurechtkommen und wenige Patienten
seien auf eine spezielle Einrichtung angewiesen. Ungefahr 10% dieser Kinder wiirden eine
signifikante neurologische Beeintrachtigung aufweisen.10>

William T.Mahle schreibt, dass bei Kindern mit kongenitalem Herzfehler vermehrt
neurologische Defizite in Form von milden kognitiven Problemen, Aufmerksamkeitsdefiziten
sowie neuromotorischen Schwachen auftreten. Diese seien auf preoperative- (kongenitale
Gehirnanormalititen, genetische Syndrome, Hypoperfusion und Azidose), operative-
(Kreislaufstillstand, kardioplumonaler Bypass) und postoperative Faktoren (niedriger
kardialer Auswurf, embolische Ereignisse) zuriickzufiihren.107

Ahnlich dazu beschreibt Jean A. Ballweg fixe Faktoren wie genetische Pradisposition,
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, sozio6konomischer Status und die in-utero stattgehabte
zerebrale Entwicklung. Dem gegeniiber stellt er modifizierbare Faktoren. Diese waren die
intraoperativen Risikofaktoren (Bypasszeit, hypothermischer Kreislaufstillstand und
Hamodilution), sowie andere Variablen wie z.B. die Hypoxdmie, Hypotension und einen

niedrigen cardialen Auswurf.108
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2.4.1 Prioperative Risikofaktoren

Eine chronische Hypoxie, wie sie bei vielen Kindern mit einer terminalen Herzinsuffizienz zu
finden ist, kann ein Grund fiir neurokognitive Defizite sein.10%110 Catherine Limperopoulos et
al. untersuchten Kinder und Neugeborene mit angeborenem Herzfehler auf neurologische
Defizite vor und nach einer Herz-OP. 64% der Kinder mit einer Sauerstoffsattigung <85%
wiesen Auffalligkeiten in ihrer neurologischen Entwicklung gegen 31% bei Kindern mit einem
P02 >85%.110

Viele Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz werden mindestens einmal
Reanimationspflichtig. Eine Reanimation stellt einen nennenswerten Risikofaktor fiir
neurologische Komplikationen dar. Laut einer, in der Zeit zwischen 2000 und 2009 von Matos
et al. durchgefiihrten Studie, wurden 3419 Kinder untersucht, die innerhalb eines
Krankenhauses reanimiert wurden. Unter den iiberlebenden Patienten wurden bei 65,0%
nach >15 min und bei 60,1% nach >35 min Reanimation ein positives neurologisches
Outcome dokumentiert.111

Viele Patienten sind zudem in der Zeit vor der Operation Intensivpflichtig und weisen
multiple Komplikationen wie eine Acidose, eine Hypoxdmie und evtl. daraus resultierende
Nieren- und Leberfunktionsstérungen auf. Diese stellen weitere Risikofaktoren dar.112

Zudem kann ein urspriinglich zur Herzinsuffizienz fiihrender Herzfehler auch ein moglicher
Grund fiir einen Schlaganfall sein. Patienten mit einem kongenitalem Herzfehler haben ein

hoheres Risiko fur eine akute zerebrale Ischiamie.106

2.4.2 Operative Risikofaktoren

Sowohl bei der Operation zur Implantation des Assist Device, als auch zur
Herztransplantation wird eine Herzlungenmaschine bendétigt. Bei dem Einsatz der
Herzlungenmaschine besteht ein Risiko fiir die Entwicklung von Mikroembolien und daraus
resultierenden Komplikationen.107.112,113

Catherine Limperopoulos et al schreibt, das eine lange kardiopulmonale Bypasszeit mit
zunehmenden neurologischen Komplikationen korreliert und so diese als Risikofaktor
angesehen werden kann.110

David A. Stump schreibt zudem, dass diese Embolien zu einer Schidigung der Blut-Hirn-
Schranke fithren und so sowohl zu einer unmittelbaren als auch zu einer chronischen

Schadigung fiihren.113
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Zudem kommt es, durch die grofie Oberfliche an Fremdmaterial der Herzlungenmaschine,
auch zur Aktivierung inflamatorischer Prozesse und so zu einer moglichen Schadigung
neurokognitiver Funktionen.107

J. William Gaynor et al berichtet, dass Kinder, bei denen eine Herzoperation durchgefiihrt
wurde, signifikant schlechter im Bayley Scale of Infant Development Test abschnitten als eine

gesunde Vergleichsgruppe.114

Eine wahrend der OP mogliche starke Hamodilution kann zudem das neurologische Outcome

verschlechtern.112

Es ist denkbar, dass fiir die Andsthesie benotigten Medikamente, besonders bei sehr jungen
Kindern, leicht neurotoxisch sein kénnten. Hierzu verglich Backeljauw et al 53 Kinder, die
eine Vollnarkose vor ihrem 4 Lebensjahr hatten, mit 53 gesunden Kindern. Hier wurden als
verbale Fertigkeiten die Schrift der Kinder sowie deren 1Q (Wechsler Intelligence Scale)
untersucht. Exponierte Kinder schliefden in allen Tests schlechter ab als nicht exponierte
Kinder. Jedoch waren lediglich die Ergebnisse im auditiven Verstehen und Handlungsteil des
1Q Tests signifikant unterschiedlich.11>

In einer 2009 publizierten Studie erklart Robert T. Wilder et al.,, dass das Risiko fiir die
Entwicklung einer Lernschwache mit der Anzahl durchgefiihrter Vollnarkosen vor dem Alter
von 4 Jahren zunimmt. Hier sei das Risiko signifikant erhoht gewesen bei Kindern mit 2 oder

mehr Andsthesien.116

2.4.3 postoperative Risikofaktoren

Postoperativ konnen Gehirnschadigungen durch einem anfangs schlechten kardialen Auswurf

und eine schlechte cerebrale Perfusion auftreten.197

Post Transplantation sind die Patienten auf eine lebenslange Immunsuppression angewiesen.
Es ist denkbar, dass zumindest ein Teil der eingesetzten Medikamente, einen negativen Effekt
auf die Kognition der Patienten haben kdnnte. Sonia Martinez-Sanchis et al untersuchten in
einer 2011 publizierten Studie den Effekt von immunsuppressiven Medikamenten auf die
Kognition bei nierentransplantierten Patienten. Hier wurden Auffilligkeiten in der
Aufmerksamkeit und dem Arbeitsgedachnis, in der mit Sirolimus und Tacrolimus behandelten

Gruppe, festgestellt.117
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2.4.4 weitere Risikofaktoren

Seth A. Hollander schreibt, das eine weitere mogliche Folge fiir neurokognitive Defizite bei
Kindern mit terminaler Herzinsuffizienz metabolische Probleme sein kénnten. Ein nicht zu
vernachldssigender Teil der dilatativen Kardiomyopathien bei Kindern sei auf angeborenen
metabolische, mitochondriale oder genetische Erkrankungen zuriickzufiihren. In diesen
Fallen seien die neurologischen Defizite womoglich auf zentralnervose Komorbiditaten

zuruckzufithren.118

Chronisch kranke Kinder verbringen eine lange Zeit stationar bzw. miissen viele Termine im
Krankenhaus wahrnehmen. Daraus resultieren, auch wenn diese moglichst gering gehalten
werden, Fehlzeiten in der Schule. ]. Wray und R. Radley-Smith schreiben, dass die stationar

verbrachte Zeit bei Kindern signifikante Veranderungen in der IQ Messung mit sich bringt.11°

2.5 Die Assist-Device Therapie als Risikofaktor fiir neurologische

und kognitive Defizite

Es sind verschiedene Faktoren der Assist-device Therapie, die potentiell neurologisch und
kognitiv schadlich sein konnten. Zum einen wird zur Implantation des Assist-Devices wird
eine zusatzliche OP bendtigt. Zudem bendtigt der Patient unter VAD Therapie eine streng
eingestellte Antikoagulation. Diese bringt ein Risiko fiir Blutungen mit sich. Zudem kénnen
sich bei unzureichender Antikoagulation, Thromben in dem System bilden und so zu
Embolien fiithren. Sowohl die Blutungen als auch die Embolien kénnen zu neurologischen
Defiziten fithren, wenn diese sich intrakraniell befinden.

In einer 2013 von Christopher S. Almond publizierten Studie zur Berlin-Heart EXCOR®
Therapie als bridge-to-transplant bei Kindern wird berichtet, dass es hier in 29% der Fille zu
neurologischen Dysfunktionen kam.120

Laut einer Studie von Lori C. Jordan, sind die meisten neurologischen Komplikationen auf
ischamische Ereignisse zurtlickzufiihren und seltener auf hdmorrhagische Komplikationen.
Diese ereignen sich meistens in den ersten 28 Tage der Therapie.®”

Diese Fakten haben bei Kindern zudem moglicherweise ein noch héherer Stellenwert als bei

der Antikoagulation und VAD Therapie bei erwachsenen Patienten. Ein moéglicherweise zu
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grofdes Assist-Device verglichen zur Korperoberfliche des Patienten kann zu einem

verminderten Blutfluss und so zu einer Thrombenbildung fiihren.121

2.6 Die Assist-Device Therapie als protektiver Faktor fiir

neurokognitive Schiadigungen

Nary Lynette Stein und Kollegen untersuchten 9 padiatrische Patienten nach VAD und
Herztransplantation und 11 Kinder nach alleiniger Herztransplantation ohne VAD auf
kognitive Defizite nach. Diese Daten wurden verglichen. Die Patienten mit vorheriger VAD
Implantation erzielten hier bessere Ergebnisse als diejenige ohne VAD Unterstiitzung. Diese
Daten sind, da mit einem sehr kleinen Patientenkollektiv erzielt, vorsichtig zu werten.122
Zudem wurden 2006 in einer, von Zimpfer et al durchgefiihrten Studie, Patienten vor und
nach deren VAD Implantation neurokognitiv untersucht. Hier wurde gezeigt, dass sich die
neurokognitive Leistung nach VAD Implantation verbesserte.8”

Diese Studien wiirden die Vermutung unterstiitzen, dass ein VAD verglichen zu einem
chronischen hypoxischen Schaden auf Grund einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz,

protektive Effekte auf der Kognition haben kénnte.87.122,123

Zusammenfassend kann man sagen, dass viele Patienten diese Therapie ohne sichtbare
neurologische Komplikationen iliberstehen oder sich gut erholen. Es besteht jedoch die Frage,
ob leichte, auf den ersten Blick nicht sichtbare Defizite, bestehen bleiben. Diese konnten die
kindliche Entwicklung und eine darauffolgende Behinderung im spateren Erwachsenenleben

nach sich ziehen.

2.7 Studienziele und Fragestellungen

Ziel dieser Arbeit ist es, die potentiellen neurologischen und kognitiven Komplikationen nach
Assist-Device Therapie und Herztransplantation im Kindesalter genauer zu untersuchen.
Zusatzlich sollen Ergebnisse zur Befragung zur Lebensqualitit dieses Patientenkollektivs

genauer analysiert werden.

Mit zunehmender Verbesserung der medikamentésen Immunsuppression und so erheblichen

Steigerung der Lebenserwartung und Lebensqualitit, ist es nun auch wichtig, die
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neurologische und kognitive Entwicklung der Kinder zu beriicksichtigen. Ziel ist es, dass diese
Kinder nach einer Transplantation ein moéglichst normales Leben fiihren, eine Ausbildung
absolvieren konnen und sozial gut integriert sind.

Um dies zu ermoglichen, ist es wichtig, wiahrend des Krankenhausaufenthalts bzw. der
Therapie die normale kindliche Entwicklung zu unterstiitzen und zu férdern.

Weiter steht der Erfolg im spateren Leben mit Ausbildung und Beruf im direkten
Zusammenhang mit dem Outcome und dem Uberleben des Patienten nach einer
Herztransplantation.>* Zudem ist das Verstiandnis dieser moglichen Komplikationen essentiell
zur Schaffung einer best-moglichen Forderung der Kinder.195 In dieser Hinsicht ist es auch

sehr wichtig, hier eine gute Basis zu schaffen.

Kinder besitzen eine erstaunlich grofde Fahigkeit, Defizite aufzuholen bzw. zu kompensieren.
Viele Studien haben gezeigt, das Kinder nach einer Herzoperation, wenige bzw. kaum
neurologische Langzeitfolgen haben.197 Weitere Studien zeigen, das diese Kinder kognitiv im
niedrig normalen Bereich abschneiden im Vergleich zur Normalpopulation.105

Jedoch erhebt sich die Frage, inwiefern eine Assist-Device Therapie und Herztransplantation

neurokognitive Defizite bei Kindern hinterlasst.
In dieser Doktorarbeit werden folgende Fragestellungen bearbeitet.
Dafiir wurden alle kinderkardiologischen Patienten des Klinikums Grofdhadern untersucht,

die eine Assist-Device Therapie bekamen und eine evtl. darauffolgende Herztransplantation.

Wie ist die neurologische und kognitive Langzeitprognose herztransplantierter Kinder, die

von einer Assist-Device Therapie als Bridge-to-transplant profitiert haben?

Wie ist die Lebensqualitit dieser Kinder nach der Herztransplantation?

Besteht eine Korrelation zwischen Einstellung der Antikoagulation wahrend der Zeit am

Assit-Device und der Schwere der neurologischen bzw. kognitiven Defizite der Kinder?

Unterschiedet sich die neuro-kognitive Leistung dieser Kinder von anderen chronisch

kranken Kinder?

43



Ist der Epitrack® Test als einfacher und schneller Test geeignet um leichte Kognitive Defizite

bei Kinder nach einer Herztransplantation zu entdecken?

3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Aus einer Gesamtzahl von 145 herztransplantierter Kinder im Klinikum Grofshadern,
bekamen im Zeitraum von 1992 bis 2016 39 Patienten ein Assist-Device implantiert.

Das untersuchte Patientenkollektiv besteht nun aus diesen 39 Patienten. Dieses teilt sich in 20
mannlichen und 19 weiblichen Patienten im Alter von 1,5 Monaten bis 25 Jahren (Median 9
Jahre) zum Zeitpunkt der Implantation.

Davon wurden 28 Patienten herztransplantiert, 10 Patienten verstarben vor der
Herztransplantation und 1 Patientin (14, 5 Monate alt zum Zeitpunkt der Assist-Device
Implantation), bekam ihr Berlin-Heart EXCOR® nach 484 Tage explantiert nachdem sich ihr
Herz erholt hatte.

Weitere 7 Patienten verstarben in den darauffolgenden Jahren post Transplantation, so dass
wir bei 22 die Untersuchung durchfiihren konnten.

Abbildung 20 zeigt nochmals im Uberblick das Patientenkollektiv.

39 Patienten 10 Patienten
Retrospektive Daten in VAD-Zeit vertorben
7 Patienten
1 Patientin 28 Patienten Zwischen HTx und
VAD Explantation HTx Untersuchung

verstorben

22 Patienten

Untersucht

Abbildung 20: Ubersicht iiber das Patientenkollektiv

3.2 Testverfahren
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In der kinderkardiologischen Abteilung des Klinikums Grofdhadern werden die Kinder nach
einer Herztransplantation regelmafdig nachuntersucht. Diese Nachuntersuchung beinhaltet
sowohl eine Blutentnahme (unter anderen zur Spiegelbestimmung der Immunsuppression),
ein EKG, eine korperliche Untersuchung und eine Echokardiographie. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurden die Patienten neurologisch und kognitiv nachuntersucht. Alle Patienten
stimmten der Untersuchung ein. Diese bestand aus einem Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitdt, eine Untersuchung auf milde neurologische Dysfunktion’?* und den
Epitrack®12> (die beiden letzten Untersuchungen bei Patienten in einem Alter >6). Weiter
wurden bereits vorhandene Daten und Untersuchungen ausgewertet.

Diese verschiedenen Testverfahren werden in dem nachfolgenden Text weiter erldutert.

3.2.1 Erfassung der Lebensqualit:it

Zum Zeitpunkt der Untersuchung war der jiingste Patient 1,5 Jahre alt, und die alteste
Patientin 34. Durch diese stark heterogene Gruppe war es uns unmoglich einen einheitlichen
Fragebogen zu verwenden. Wir haben jedoch versucht, Uberschneidungen und &hnliche
Fragebogen zu benutzen, um eine Vergleichbarkeit der Daten zu gewahrleisten. Es war uns
aber auch sehr wichtig, dem Alter des Patienten gemaf3, spezifische Fragebdgen zu benutzen.
Wir haben uns fiir eine Kombination aus KIDSCREEN-52 und EQ5D entschieden. Der
KIDSCREEN-52 Fragebogen ist ein gut etablierter Fragebogen in der Padiatrie. Er ist
ausfiihrlich und erméglicht es, viele verschiedene Aspekte abzufragen.126

Der EQ5D wird im INTERMACS-Report!8 benutzt und ermdéglicht es uns, unsere Ergebnisse
mit bereits vorhandenen Publikationen zu vergleichen. Hinzu kommt, dass der EQ5D sowohl
liber eine Erwachsenen- als auch eine Kinder Version verfiigt und es so ermdéglicht, die

Ergebnisse bei dieser stark heterogenen Gruppe besser zu vergleichen.127

Bei Kindern unter 8 Jahren (7 Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung), wurde
ausschlieflich die Elternversion des Kidscreens der Eltern gegeben.

Kinder im Alter zwischen 8-15 Jahre haben zusatzlich den KIDSCREEN-52 - und den EQ5D-Y
Fragebogen ausgefiillt (4 Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung).

Patienten im Alter zwischen 16 und 18 Jahre haben den KIDSCREEN-52 - und den EQ5D-L
bekommen (3 Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung).

Bei allen Patienten unter 18 wurden zudem die Eltern mittels Kidscreen Elternfragebogen

befragt.
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Bei Patienten im Alter >18 Jahren wurde ausschliefdlich der EQ5D-L verwendet (8 Patienten
zum Zeitpunkt der Untersuchung).

Tabelle 1 stellt noch mal die verschiedenen Fragebdgen fiir jede Altersgruppe dar.

Tabelle 1: Lebensqualititsfragebégen pro untersuchte Altersgruppe

Altersgruppe Fragebogen Anzahl der Patienten
n=22

0-8 Jahre Kidscreen Elternversion 7

8-15 Jahre Kidscreen Elternversion 4
KIDSCREEN-52
EQ5D-Y

16-18 Jahre Kidscreen Elternversion 3
KIDSCREEN-52
EQ5D-L

>18 Jahre EQ5D-L 8

3.2.1.1 KIDSCREEN-52 und KIDSCREEN Elternversion

Das Kidscreen Project wurde von der europiischen Kommission errichtet. Uber 3 Jahre
(2001-2004) nahmen 13 europdische Lander teil und entwickelten so einen Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitiat gesunder und chronisch kranker Kinder.126

Wir benutzen hier die lange Version des Fragebogens, KIDSCREEN-52 sowie die KIDSCREEN-

52 Elternversion.

Aufbau: In diesem Fragebogen werden 10 Kategorien abgedeckt und jeweils mit mehreren
Fragen abgefragt. Diese sind: physisches und psychologisches Wohlbefinden, Stimmung und
Emotionen, Selbstwahrnehmung, Autonomie, Beziehung zu Eltern und Zuhause, finanzielle
Moéglichkeiten, gleichaltrige und soziale Unterstiitzung, schulisches Umfeld, soziale Akzeptanz

(Bullying).

Testgiite: Die KIDSCREEN Fragebogen wurden in der Zusammenarbeit 13 europaischer

Lander entwickelt basierend auf den Daten von 22,827 Kinder.126
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Die Reliabilitat wurde an 559 Kinder und Jugendlichen in einem Abstand von etwa 2 Wochen
ermittelt. Das ICC (Item intraclass correlation) befindet sich fiir den KIDSCREEN-52 zwischen
0,56 und 0,77 fiir die verschiedenen abgefragten Kathegorien.12¢

Die Konvergenzvaliditat war, wenn verglichen, mit anderen bekannten Fragebdgen, mittel bis

hoch.126

32.1.2 EQ5D-Y

Dieser Fragebogen wurde basierend auf der Ewachsenenversion des EQ5Ds entwickelt. So
kann, dank gleichen Aufbaus des Fragebogens, die Lebensqualitit von der Kindheit, zum

Erwachsenenleben weiter verfolgt werden.128

Aufbau: In diesem Fragebogen werden die Bereiche Bewegung, Selbstversorgung, alltagliche
Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und Trauer/Besorgnis/ungliicklich
abgefragt. Die Patienten miissen diese Bereiche auf einer Skala von 1 bis 3 bewerten (keine -,
etwas -, grofde Probleme).

Zuletzt wird der Patient gebeten, die Zahl zu nennen, die am besten seine aktuelle Gesundheit

beschreibt, auf einer Skala von 0 bis 100 (0 schlechteste, 100 beste Gesundheit).

Testgiite: Dieser Fragebogen wurde bei Kindern und Jugendlichen aus Deutschland, Italien,
Siidafrika, Spanien und Schweden getestet. Dabei ergab sich eine Ubereinstimmung zwischen
69,8% und 99,7% in der test-retest Reliabilitat.128

Zur Untersuchung der Konvergenzvaliditit wurde der EQ5D-Y mit anderen
kinderspezifischen Lebensqualititsfragebégen wie z.B. der KIDSCREEN-27 verglichen. Hier

wurden gute Ergebnisse erzielt.128

3.2.1.3 EQ5D-5L

Der EQ5D Fragebogen besteht nun seit liber 25 Jahren und wurde in den letzten Jahren

weiterentwickelt, um die Reliabilitat und die Sensitivitiat zu verbessern.129

Aufbau: Der EQ5D-5L ist sehr dhnlich dem EQ5D-Y aufgebaut. Er deckt die Bereiche
Beweglichkeit/Mobilitdt, Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/kérperliche
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Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit ab. Jeder Bereich wird auf einer 5 stufigen
Skala bewertet (keine-, leichte-, mafdige, starke Probleme und Unfdhigkeit). Zuletzt wird der
Patient auch hier gebeten, seine heutige Gesundheit auf einer Skala von 0 bis 100 zu

bewerten.

Testgiite: Eine 2014 durchgefiihrte Studie an einer Normpopulation mit 2469 Personen aus
Deutschland zeigte, das mit dem EQ-5D-5L Fragebogen sehr dhnliche Ergebnisse erzielt

werden wie mit anderen vergleichbaren Fragebogen zur Lebensqualitat.130

3.2.2 Untersuchung auf milde neurologische Dysfunktion

Alle Patienten ab einen Alter >6 Jahre, sowohl Kinder als auch Erwachsene, wurden mittels
MND Untersuchung nachuntersucht.124

Die Untersuchung nach diesem Muster ermdglicht es, milde Defizite bzw. Dysfunktionen friih
zu entdecken. Hier werden besonders ,Lern-, Verhaltens- und Koordinationsprobleme wie
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung  (ADHS),  Autismus-Spektrum-Stérungen
(ASS) und umschriebene Entwicklungsstorungen motorischer Funktionen (UEMEF;
Developmental Coordination Disorders, DCD, American Psychiatric Association 2000)“
untersucht.124

Es handelt sich um eine in Groningen von Touwen und Prechtl entwickelte neurologische
Untersuchung, die sowohl Teile der klassischen neurologischen Untersuchung beinhaltet
(Beurteilung der Haltung im Sitzen und im Stehen, Bewegungsradius, Reflexstatus,
Hirnnerven- sowie sensomotorische Funktionen) als auch altersabhingige Faktoren

(Koordination, Feinmotorik und Mitbewegungen).124

Testqualitit: Jede Untersuchung wurde gefilmt und gemeinsam mit einer Kinder- und
Jugendarztin mit Schwerpunkt Neuropddiatrie analysiert und besprochen. Einzelne Kinder
wurden wieder einbestellt und gemeinsam in der Neuropadiatrie nochmals untersucht.

Eine 2008 publizierte Studie von Lieke H.]. Peters et al. beschreibt eine moderate bis gute
Reliabilitdt fiir diese Untersuchung. Hierfiir wurden 25 Kinder im Alter von 4-12 Jahren
untersucht. Es wurde eine gute bis exzellente Test-Retest Reliabilitat fiir 77% der Items

erzielt.131

48



Bewertung der Untersuchung: Die meisten Untersuchungen werden auf einer 3-stufigen Skala
bewertet (typisch, leicht atypisch oder eindeutig atypisch). Diese werden in 8
unterschiedliche Domdanen zusammengefasst (Haltung und Muskeltonus, Reflexe,
unwillkiirliche Bewegungen, Koordination und Gleichgewicht, Feinmotorik, assoziierte
Bewegungen, sensorische Funktion und Hirnnervenfunktion).124

Aus der Kompletten Untersuchung resultiert dann die Bewertung als einfache MND oder
komplexe MND.

Eine einfache MND hat eine hohe Pravalenz. Sie hat nur eine eingeschrankte klinische
Bedeutung, sie stellt eine noch normale jedoch nicht typische Hirnfunktion dar.124132

Eine komplexe MND hingegen kann als eine Dysfunktion des Gehirns angesehen werden, die
hoch wahrscheinlich mit einem strukturellen Defizit in der zerebralen Aktivitat
zusammenhangt.132

Daten aus dem Groningen Perinatal Project zeigen, das ca. unter 9 jahrige Kinder ca. 15% und
bei 14 jahrige ca 7% eine einfache MND aufweisen. Dafiir haben 6% der 9 jahrigen und 7%
der 14 jahrigen eine komplexe MND.132

3.2.3 Epitrack®

Zur kognitiven Bewertung wurden alle Patienten im Alter >6 Jahre mittels Epitrack®
untersucht. In dieser Arbeit wurde dieses Testverfahren ausgewahlt, da es eine leichte und
schnelle Untersuchung ist, jedoch als sensitives Screeningverfahren genutzt werden kann.133
Dazu wurden die 2 verfiighare Versionen benutzt, Epitrack® Junior (fiir Kinder im Alter
zwischen 6 und 18 Jahren) und Epitrack® fiir Erwachsene (fiir Patienten ab einem Alter von
18 Jahren).125

Durch diese Untersuchung kann man einen schnellen und einfachen Uberblick iiber die

Kognitiven Fahigkeiten der Patienten bekommen.133

Aufbau: Beide Tests bestehen aus 6 Untertests. Diese sind an bekannte gut etablierte
kognitive Test angelehnt - German Kurzstest fiir cerebrale Insuffizienz, Trail Making Test,
Chapuis Maze Test, German Leistungs Prifsystem and the German Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised.133

Als erster Test wird der Zahlen-Interferenztest durchgefiihrt. Dieser untersucht die
Reaktionsunterdriickung. Hier miissen die Patienten eine Zahlenreihenfolge laut vorlesen

indem sie bei einer auf dem Papier geschriebenen ,1“ laut 2 sagen und umgekehrt. Dies sollte
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moglicht schnell erfolgen da die Zeit gemessen wird. Weiter wird mit ,Zahlen verbinden“ das
Visuo-motorisches Tempo beurteilt. Das Umstellungsvermoégen wird dann mittels ,Zahlen-
Punkte verbinden“ getestet und die Visuo-motorische Planung mit dem Labyrinth Test. In
diesem Labyrinth miissen die Patienten unter Zeitdruck mit einem Stift den Weg aus einem
Labyrinth finden. Ferner werden der rasche lexikalische Zugriff (Wortfliissigkeitstest)
getestet. Hier haben die Patienten eine Minute Zeit, um moglichst viele Worter mit einem
vorgegebenen Anfangsbuchstaben zu finden. Zuletzt wird das Arbeitsgeddchniss mittels
invertierter Zahlenspanne untersucht. Dem Patienten werden Zahlenreihenfolgen vorgelesen,

er muss diese spater riickwarts aufzahlen.

3.2.3.1 Epitrack® Junior

Testgiite: zur Normierung dieses Testes wurden 277 gesunde Probanden im Alter zwischen
6-18 Jahren untersucht und dieser wurde bei 111 Patienten nach 3 Monaten wiederholt. Die

Retest-Reliabilitat liegt bei r=0,78.133134

Scoring: Es konnen pro Untertest maximal 7 Punkte erreicht werden, dies ergibt ein
maximales Gesamtergebnis von 42 Punkten. Je nach Alter des Patienten wird eine
Alterskorrektur durchgefiihrt, die dann eine endgiiltige einer Endpunktzahl ergibt. Daraus
kann das Testergebnis ermittelt werden. Dieses unterteilt sich in ,gut”, ,durchschnittlich®,
~grenzwertig“ oder ,beeintrachtigt”.

Im Mittel betragt das alterskorrigierte Ergebnis 33+2 Punkte, dies wiirde der Bewertung

»durchnittlich“ entsprechen.133134

Abbildung 21 zeigt die Normalverteilung der Ergebnisse bei der Einfiihrungsstudie zum

Epitrack® Junior.133
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Abbildung 21: Normalverteilung der Ergebnisse bei der Einfiihrungsstudie zum

Epitrack® Junior?33

3.2.3.2 Epitrack® Erwachsenenversion

Testgilite: zur Normierung dieses Testes wurden 689 gesunde Probanden untersucht und 110
Patienten wurden nach 5+ 1,9 Monaten wiederholt getestet. Die Retest-Reliabilitdat lag bei

r=0,90.12>

Scoring: Analog zur Junior Version, konnen pro Untertest maximal 7 Punkte erreicht werden,
es besteht ein Maximalergebnis von 42 Punkte. Auch hier wird eine Alterskorrektur
durchgefiihrt. Daraus kann die Testbewertung fiir den Patienten ermittelt werden.

Die Ergebnisse werden in ,gut“, ,durchschnittlich”, ,grenzwertig® und ,beeintrachtigt”
aufgeteilt.

Der mittlere alterskorrigierte Epitrack® Score liegt bei 35,1+3,2 Punkte, was dem Ergebnis

,durchschnittlich“ entsprechen wiirde.12>
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3.2.6 Retrospektiv erhobene Daten

Die Daten der 39 padiatrischen Patienten, die in unserem Klinikum bis zum Jahre 2016 ein
Assist-Device bekamen, wurden retrospektiv erhoben und analysiert. Hier wurde besonders
auf neurologische Komplikationen wahrend der Assist-Device Zeit geachtet. Weiter wurden
Blutwerte aus dieser Zeit erhoben. Hier wurde ein besonderes Augenmerk auf die Gerinnung
gelegt. Dies erfolgte, da bei der Behandlung mit dem Berlin Heart EXCOR® die meisten
Komplikationen neurologischer Art sind und durch Blutungen bzw. Thromben entstehen. 120
Weiter wurden Nieren- und Leberwerte der Patienten erhoben. Christopher S. Almond et al.
beschreibt die Nieren- und Leberfunktionstérungen zum Zeitpunkt der VAD Implantation als
Hauptrisikofaktor fiir die Mortalitdt wahrend der Therapie.120

Jacqueline M. Smits et al. schreibt, das die primare Diagnose und hohe Serum-Kreatininwerte
unabhidngige Vorhersagewerte fiir eine erhohte Mortalitit auf der Warteliste zur
Herztransplantation sind.21

Die Daten wurden aus Akten und dem Computersystem des Klinikums erhoben und mittels
Excel Tabelle gespeichert.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistic software (Version 24. IBM

Corporation, Armonk, NY).

3.2.6.1 VAD-Zeit

Um Risikofaktoren fiir mogliche Komplikationen in der VAD-Zeit besser einschatzen zu
konnen wurden spezifische Daten erhoben.

Einer der Hauptrisikofaktoren bei einer Assist-Device Therapie besteht in einer
Thrombenbildung und in einem so bestehenden Risiko einer Thrombenbildung.

Aus diesem Grunde werden externe Assist-Device Modelle wie z.B. das Berlin Heart-EXCOR®
mehrmals taglich einer optischen Kontrolle unterzogen um so maoglichst frith Thromben zu
entdecken. Im Falle einer Thrombenbildung wird dann ein Tausch erwogen. Die Anzahl der
notwendigen Ventrikeltausche bei dem Berlin-Heart EXCOR® sowie dem Medos-VAD

Systemen wurden dokumentiert. Zusatzlich wurde der Grund fiir den Tausch aufgeschrieben.
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3.2.6.3 Herzlungenmaschine

Wie bereits in Kapitel 3.2.3 geschrieben, stellt die Herzlungenmaschine ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung von neurologischen Dysfunktionen dar.107.112113 Deshalb war es wichtig, in
dieser Arbeit fiir jeden Patienten die Daten zur verbrachten Zeit unter kardiopulmonalem
Bypass zu erheben.

Es wurde die Zeit bei der Implantation des VADs und die zur Herztransplantation bzw. zur
VAD Explantation erhoben.

Vereinzelte Patienten bendtigten zudem bei weiteren Herzoperationen vor oder nach der VAD
Implantation bzw. Herztransplantation eine Herzlungenmaschine.

Deshalb wurde, um ein heterogenes Bild zu erzielen, die Gesamt-HLM-Zeit berechnet, die bei
jedem Patient in dessen Leben durchgefiihrt wurde.

Die Daten von einer Operation konnten nicht zuriickverfolgt werden, deshalb wurden fiir die
Berechnung der Gesamtzeit alle HLM Daten dieser Patientin herausgenommen. Zudem
wurden die Daten, der Patienten, die vor der Herztransplantation am Assist-Device

verstarben, nicht mit einberechnet, um das Gesamtbild nicht zu verfalschen.

3.2.6.3 Antikoagulation

Zur Auswertung und Beurteilung der Antikoagulationseinstellung haben wir alle INR und PTT
Werte der einzelnen Tage wahrend der Assist-Device Zeit in die Analyse einbezogen.

Wir haben dann, anhand dieser Werte fiir jeden Tag berechnet, ob an diesem Tag die
Antikoagulation bei dem Patienten gut eingestellt war oder ein Risiko fiir Thrombose oder fiir
Blutungen bestand.

Aus diesen Risikowerten haben wir dann einen Prozentsatz erstellt. Dieser zeigt an, wie viele
Tage prozentual der Patient gut eingestellt war, bzw. wie oft ein Risiko fiir eine Thrombose

oder fiir eine Blutung bestand.

Fir den INR wurde ein Zielwert zwischen 2,7 und 3,5 festgelegt. Diese Werte wurden vom
Hersteller der verwendeten Messinstrumente so definiert. Dariiberliegende Werte wurden als

Risiko fiir eine Blutung angesehen, darunter liegende als Risiko fiir eine Thrombose.
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Bei den PTT Werten wurde als Zielwert ein Wert zwischen 50 und 70 festgelegt.
Darunterliegende Werte wurden als Risiko flir eine Thrombose, dartiberliegende wurden als

Risiko fiir eine Blutung angesehen.

4. Auswertung

4.1 Auswertung der retrospektiv erhobenen Daten in der

Kunstherzzeit

4.1.1 Allgemein

Insgesamt wurden die Daten von 39 Patienten erhoben. Behandelt wurden 20 mannliche und
19 weibliche Patienten. Das mittlere Alter bei Implantation des VADs betrug 8,86 Jahre
(Median 8,51 Jahre), der Jiingste Patient war 1,5 Monate und die alteste Patientin 24,31 Jahre
alt.

Die meisten Patienten wurden auf Grund einer dilatativen Kardiomyopathie (n=17)
behandelt. Weitere Patienten wurden wegen einer Myokarditis (n=12), wegen eines non-
compaction Myokards (n=3) oder auf Grund einer Abstofdungsreaktion (n=2) nach einer
bereits vorangegangen Herztransplantation therapiert. Jeweils ein Patient hatte ein Bland-
White-garland-Syndrom, ein HLHS, eine Myokardfibrose, eine restriktive Kardiomyopathie

und ein Kawasaki-Syndrom.

Die verbrachte Zeit mit einem Herzunterstiitzungssystem war sehr unterschiedlich. Sie
reichte von ein paar Stunden an einer ECMO fiir eine Patientin bis zu fast 1,5 Jahren mit
Berlin-Heart EXCOR® fiir eine andere Patientin.

11 Patienten bekamen vor-, nach- oder wihrend der Zeit am VAD zusatzlich eine ECMO
implantiert. 1 Patientin verbrachte 1 Tag mit einer ECMO als Bridge-to-transplant und

bendétigte kein weiteres VAD.

10 Patienten verstarben wahrend der VAD-Zeit. Hier war die haufigste Todesursache eine

Hirnblutung (n=6). Weitere Patienten verstarben wegen einer Sepsis (n=1), eines
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Rechtsherzversagens (n=1) oder eines hamorhagischen Schocks (n=1). Bei einem Patienten

war der Grund nicht mehr zurtick zu verfolgen.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber allgemeine Daten in der VAD-Zeit.

Tabelle 2: Allgemeine Daten der Patienten in der VAD-Zeit

Variablen . Mittelwert Median Min Max SD
n=39 n=39 n=39 n=39 n=39

Anzahl der Patienten 39

Geschlecht

Maénnlich 20

Weiblich 19
Alter bei VAD Implantation (y) 8,86 8,51 0,13 2431 7,34
Wahrend der VAD-Zeit 10
verstorben (25,64%)

Todesursache n=10

Hirnblutung 6

Hamorrhagischer Schock 1

Sepsis 1

Rechtsherzversagen 1

N/A 1
Diagnosen n=39

DCM 17 (43,6%)

Myokarditis 12 (30,8%)

NCCM 3(7,7%)

Abstofdungsreaktion 2 (5,1%)

HLHS 1(2,6%)

Myokardfibrose 1(2,6%)

RCM 1(2,6%)

Kawasaki-Syndrom 1(2,6%)
Verbrachte Zeit mit VAD in

74,26 29,00 01 484 119,04
Tage
ECMO vor oder nach HTx 12
(30,77%)
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n=39

ECMO-Zeit gesamt fiir alle

1,59 0 0 16 3,59
Patienten (d)

1 Bei einer Patientin wurde die Zeit bis zu ihrer Herztranplantation fiir 1 Tag mittels ECMO {iberbriickt.
VAD: Ventrikular Assist-Device, DCM: dilatative Kardiomyopathie, NCCM: non-compaction
Kardiomyopathie, HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom, RCM: restriktive Kardiomyopathie,

ECMO: Extrakoporale Membranoxygenierung, HTx: Herztransplantation, N/A: unbekannt

Todesursache bei Patienten, die in der Assit-Device Zeit verstorben sind

Zeile
W Hirnblutung
B Hamorrhagischer Schock
[JRechtsherzversagen
M Sepsis
Ounbekannt

Abbildung 22: Ubersicht iiber die Todesursachen der Patienten, die wihrend der VAD-

Zeit verstarben.

4.1.2 Assist-Device

Unser Patientenkollektiv ist, wie bereits erwdhnt, in vielen Bereichen sehr heterogen. Dies
spiegelt sich auch den eingesetzten Arten der VADs. Dies ist sowohl dem langen
Beobachtungszeitraum von 24 Jahren und der in der Zeit stattgehabten technischen
Entwicklung als auch dem weit gestreuten Alter und so unterschiedliche Gréf3e der Patienten
geschuldet. Die meisten Patienten bekamen ein Linkventrikuldres Berlin Heart (25,6%)
gefolgt dem biventrikuldrem Einsatz des Berlin Hearts (23,1%). Beim dem am haufigstem

eingesetztes intrakorporales VAD handelt es sich um das HeartWare HVAD (10,3%).
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Die verschiedenen Arten der eingesetzten VADs sind in der unten ausgefiihrten Tabelle

dargestellt.

Tabelle 3: eingesetzte VAD Modelle

VAD n=39 %
B-LVAD 10 25,6
B-BVAD 9 23,1
M-BVAD 4 10,3
H-LVAD 4 10,3
M-LVAD 4 10,3
Novacor LVAD 2 51
Nur ECMO 1 2,6
M-LVAD spater B-LVAD 1 2,6
M-LVAD spater B-BVAD 1 2,6
Erst B-LVAD spater auch B-RVAD dazu 1 2,6
M-BVAD spater B-BVAD 1 2,6
Jarvik 2000 1 2,6

B-BVAD: Biventrikulares Berlin-Heart EXCOR® VAD, B-LVAD: Linksventrikulidres Berlin-Heart
EXCOR® VAD, M-BVAD: Biventrikuldres Medos VAD, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung,
H-LVAD: HeartWare Linkventrikulares Assist-Device

In diesem Patientenkollektiv bekamen 30 Patienten ein Berlin-Heart EXCOR® oder ein
Medos-VAD, sprich ein extrakorporales pulsatiles VAD. Davon benétigten 11 Patienten keinen
Ventrikeltausch, bei 9 Patienten wurde der Ventrikel 1 Mal getauscht, bei 6 Patienten 2 Mal,
bei 3 Patienten 3 Mal und 1 Patient benétigte 10 Tausche.

Die Anzahl dieser Systemetausche sind in Tabelle 4 dokumentiert.

Tabelle 4: Anzahl der Ventrikeltausche fiir Berlin-Heart und Medos VAD wahrend der
VAD Therapie

Anzahl der nétigen Patientenanzahl Kumulierte

Ventrikeltausche n=30 Prozente
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0 11 36,7 36,7
1 9 30,0 66,7
2 6 20,0 86,7
3 3 10,0 96,7
10 1 3,3 100,0

Weiter wurden Gruppen aus den Patienten gebildet, die dieselbe Anzahl an Ventrikelwechsel
hatten umso zu sehen, wie viel Zeit diese Patienten im Mittel eine VAD Unterstiitzung
bendétigten.

Ein Patient benotigte 10 Ventrikeltausche und verstarb an einer Hirnblutung nach 58 Tage
VAD Unterstiitzung. Diese letzte Zeile ist so kein Mittelwert, sondern die Daten eines
Patienten.

Die restlichen Daten, der Patienten mit keinem, einen, 2 oder 3 Ventrikeltausche betrachtet,
kann man sehen, das umso langer die VAD Unterstiitzung, umso grofder die Anzahl der
Ventrikeltausche.

Die Mittelwerte der verbrachten Tage pro Patientengruppe sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Mittelwert der verbrachten Zeit mit VAD Unterstiitzung in Tagen

KH Tausch Mittelwert der verbrachten Zeit _
Anzahl unter VAD Unterstiitzung (d) 8 Standardabweichung
0 22,45 11 21,570

1 26,44 9 15,469

2 176,83 6 155,518

3 284,00 3 227,581

10 58,00 1

Insgesamt 81,87 30 127,956

4.1.3 Risikofaktoren fiir Neurologische Komplikationen in Form von

Herzlungenmaschine und Reanimation

Aus dieser Arbeit untersuchte Patienten, bekamen 38 operativ ein Assist-Device implantiert,

dafiir verbrachten die Patienten im Mittel 124,29 Minuten an der Herzlungenmaschine
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(Median: 130,00 Minuten, min: 23 Minuten, max 202 Minuten). 28 Patienten bekamen eine
Herztransplantation. Im Mittel betrug hier die kardiopulmonale Bypasszeit 153,11 Minuten
(Median 146,00 Minuten, min: 96 Minuten, max: 141 Minuten).

4 Patienten benotigten bei weiteren Herzoperationen, vor oder nach der VAD Implantation
und Herztransplantation, eine Herzlungenmaschine.

Eine Patientin bekam eine ECMO und kein weiteres VAD implantiert und bendétigte so keine
HLM zu dessen Implantation.

Eine weitere Patientin bekam ihr Berlin-Heart EXCOR® nach Bridge-to-recovery wieder
explantiert und benotigte so die Herzlungenmaschine zur Implantation und zur Explantation.
Fir 29 Patienten wurde zudem die Gesamt-HLM-Zeit berechnet, die diese in ihrem Leben
bekamen. Hier ergab sich ein Minimum 103 Minuten und ein Maximal 712 Minuten. Im Mittel

ergab sich ein Wert von 301,41 Minuten (Median 301 Minuten).

Manche Patienten benétigten eine kardiopulmonale Reanimation. Bei 19 Patienten ist keine
Reanimation in der Zeit dokumentiert, 20 Patienten wurden mindestens einmal reanimiert.
Davon wurden 15 einmal, 4 zweimal und 1 Patient 3 Mal reanimiert.

Eine Ubersicht zu diesen Risikofaktoren gibt Tabelle 6.

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Zeit an der Herzlungenmaschine und der Anzahl der

Kardiopulmonalen Reanimationsereignisse

. . Standart- .
Variablen n %  Mittelwert Min Max
abweichung

Herzlungenmaschine
Zeit an der HLM zur
VAD Implantation in 124,29 50,643 23 202
Minuten n=38
Zeit an der HLM zur
HTx in Minuten 153,11 46,685 96 341
n=28
Zusaztliche CPB 5
Gesamtzeit CPB im
Leben in Minuten 301,41 119,30 103 712
n=29
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Anzahl

Reanimationen
0 19 48,7
1 15 38,5
2 4 10,3
3 1 2,6

HLM: Herzlungenmaschine, VAD: Ventricular Assist-Device, HTx: Herztransplantation, CPB:

Kardiopulmonaler Bypass

4.1.4 Komplikationen in der Assist-Device Zeit

Die Daten eines Patienten fehlen, es wurden die Daten der 38 restlichen Patienten erhoben
und ausgewertet. Von diesen 38 Patienten bekamen 4 einen Infarkt in mindestens einem
hirnversorgendem Gefafd wahrend der VAD Zeit und 10 Patienten bekamen mindestens eine
intrakranielle Blutung wahrend dieser Zeit. Die unterschiedlichen Lokalisationen der Infarkte
bzw. Blutungen sind in Tabelle 7 aufgezahlt.

24 Patienten bekamen weder eine intrakranielle Blutung noch ein Infarkt in Hirnversorgende

Gefafde in der VAD Zeit.

Tabelle 7: neurologische Komplikationen in der VAD-Zeit

Komplikationen in der VAD Zeit n=381 %
Anzahl der Patienten, die kein Infarkt in Hirnversorgenden Gefafe
und keine Hirnblutung in der VAD-Zeit bekamen 2 03,16
Anzahl der Patienten, die ein Infarkt durch ein thrombembolisches
Ereignis in hirnversorgende Gefaf3e wahrend der VAD-Zeit bekamen i 10,53
Infarkt im Media Stromgebiet kein Infarkt Media-Stromgebiet 34 89,47
Media-Stromgebiet rechts 1 2,63
Media-Stromgebiet Seite unbek. 2 5,26
Media-Stromgebiet bds 1 2,63
Infarkt im Gebiet der A. cerebri ant. kein Infarkt A. cerebri anterior 37 97,37
A. cerebri anterior links 1 2,63
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Infarkt im Gebiet der A. cerebri post. kein Infarkt A. cerebri post 38 100

Kleinhirninfarkt kein Kleinhirninfarkt 38 100
Anzahl der Patienten die eine Intrakranielle Blutung in der VAD-
10 26,32
Zeit bekamen
SubduraleBlutung Keine Subdurale Blutung 36 94,74
Subdurale Blutung 2 5,26
Subarachnoidalblutung keine Subarachnoidale Blutung 34 89,47
Subarachnoidalblutung 4 10,53
EpiduraleBlutung keine Epidurale Blutung 37 97,37
Epidurale Blutung 1 2,63
Intrezerebraleblutung-supratentoriell ~ Keine supratentorielle Blutung 33 86,84
supratentorielle Blutung 5 13,16
Intrezerebraleblutung-infratentoriell keine infratentorielle Blutung 36 94,74
infratentorielle Blutung 2 5,26
Anzahl der Patienten die ein Infarkt in einem hirnversorgendem ) 526

Gefafd und eine intrakranielle Blutung in der VAD-Zeit bekamen

VAD: Ventrikulares Assist-Device, bds.: Beidseits

1 Patient verstorben alle Daten Missing

Weiter bekamen in der VAD Zeit 2 Patienten ein peripheren Verschluss der A. Femoralis, 2

Patienten ein Thrombus in der V. jugularis/V. brachiocephalica, und ein Patient ein Thrombus

in der V. femoralis.

4.1.5 Blutwerte in der VAD-Zeit

Die Blutwerte der 39 Patienten, die ein Kunstherz bekamen wurden erhoben und analysiert.

4.1.5.1 Antikoagulation

2 Patienten bekamen ein Kunstherz im Jahre 1992. Da zu diesem Zeitpunkt alleine die
Quickwerte dokumentiert und keine INR Werte vorhanden bzw. berechenbar sind wurden die

Gerinnungswerte dieser beiden Patienten nicht mit in die Statistik genommen.
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Zudem wurde eine Patientin fiir einen Monat in einem externen Klinikum behandelt. Die
Gerinnungswerte konnten nicht mehr zuriickverfolgt werden und so die Prozentwerte fiir sie
nicht berechnet werden.

Es liegen uns also die Daten von 36 Patienten vor.

Im Mittel befanden sich die Patienten an 33,74% der Tage in einem Risikobereich fiir
Thromben, an 19,12% der Tage in einem Risikobereich fiir Blutungen und waren an 47,14%
der Tage im PTT und INR Zielbereich.

Detaillierte Werte zur Antikoagulationseinstellung befinden sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Berechnung der Prozentualen Werte zur Einstellung der Antikoagulation in

der VAD-Zeit

% der Tage Im

Risiko fiir % der Tageim % der Tage gut
Thromben Risiko fiir eingestellt
n=36 Blutungen n=36 n=36

Mittelwert 33,74 19,12 47,14
Median 30,09 13,49 48,70
Standardabweichung 24,09131 20,61050 20,54897
Minimum 2,22 ,00 ,00
Maximum 100,00 91,11 93,33

4.2 Auswertung der retrospektiv erhobenen Daten zur

Herztransplantation

Von den zuvor beschriebenen 39 Patienten, die ein VAD implantiert bekamen, wurden 28
Patienten herztransplantiert.

10 Patienten verstarben vor der Herztransplantation und 1 Patientin (14,5 Monate alt zum
Zeitpunkt der Assist-Device Implantation), bekam ihr Berlin Heart EXCOR® nach 484 Tage
explantiert, nachdem sich ihr Herz erholt hatte.

Es wurde die Zeit berechnet, die die Patienten auf der Warteliste zur Herztransplantation bis

zum Organangebot und anschliefSender Transplantation verbracht haben. Im Mittel
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verbrachten die Patienten 103,57 Tage (Median 46,50 Tage) auf der Warteliste zur
Herztransplantation. Die minimale Zeit auf der Warteliste betrug 2 Tage und die maximale
Wartezeit 475 Tage.

7 Patienten verstarben in den darauffolgenden Jahren zwischen dem Zeitpunkt der
Transplantation und dem der Nachuntersuchung.

Die Uberlebensraten nach HTx betrugen nach 1 Jahr 92,86%, nach 5 Jahren 85,71% und nach
10 Jahren 78,57%.

Ein Uberblick der Daten zur Herztransplantation gibt Tabelle 9.

Tabelle 9: Allgemeine Daten zu Patienten nach HTx

Variablen n=28 %  Mittelwert Median Min  Max
Anzahl der HTx Patienten 28
Geschlecht
Mannlich 15 53,57
Weiblich 13 46,43
Verbrachte Tage auf der
103,57 46,50 2 475

Warteliste bis zur HTx

Anzahl der verstorbenen

Patienten bis zur 7 25
Untersuchung
10-jahres Uberlebensrate
78,57
nach HTx
Todesursache
akute humorale Abstof3ung 1
Hyperakute
Abstofdungsreaktion !
Transplantatversagen 1
Sepsis 1
Pneumonie 1
Graftvaskulopathie 1
PTLD 1

HTx: Herztransplantation, PTLD: Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder
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4.3 Auswertung der retrospektiv erhobenen Daten zur

perioperativen Zeit vor VAD Implantation bzw. nach HTx

4.3.1 relevante Komplikationen vor VAD Implantation bzw. nach HTx

Ein Patient bekam 11 Tage nach seiner HTx multiple Infarkte in hirnversorgende Gefaf3e (A.
cerebri media links, A. cerebri posterior links, Kleinhirn rechts). Derselbe Patient bekam
zugleich eine Subarachnoidalblutung.

Zwei weitere Patienten bekamen innerhalb der 3 auf der Herztransplantation folgenden
Wochen eine Subarachnoidalblutung (respektiv 5 und 18 Tage post HTx). Einer dieser beiden
Patienten bekam zudem 15 Tage nach seiner Herztransplantation eine supratentorielle

intrazerebrale Blutung.

Durch Ablésen eines Thrombus kam es bei einer Patientin etwa 3 Woche vor Implantation
ihres VADs zu multiplen Thrombembolien in Milz, linke Niere, A. mesenterica superior und A.

iliaca interna rechts.

4.4 Auswertung der Nachuntersuchungen

Es wurden insgesamt 22 Patienten nachuntersucht. Diese waren zu diesem Zeitpunkt im
Mittel 15,70 Jahre alt (Median 16,37 Jahre). Der jiingste Patient war 1,27 Jahre alt und der
alteste 34,86 Jahre alt.

Diese Untersuchung fand im Mittel 6,18 Jahre (Median 5,82 Jahre) nach der
Herztransplantation statt. Der kiirzeste Zeitraum betrug etwa 3 Wochen. Hierbei handelte es
sich um die Beurteilung der Lebensqualitdat durch die Mutter des Kindes die ein Assist-Device
als Bridge-to-recovery iiber 484 Tage bekam. Die maximale Zeit zwischen
Herztransplantation und Untersuchung betrug 14,60 Jahre.

Ein tiberblick der Daten gibt Tabelle 10.

Tabelle 10: Allgemeine Daten der Patienten zur Nachuntersuchungen

0 n - . Standart-
Variablen Mittelwert Median Min Max
=22 abweichung
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Alter der Patienten zur HTx/

9,52 9,00 0,58 24,39 7,53
VAD Explantation in Jahren
Alter der Patienten zur

15,70 16,37 1,27 34,86 9,64
Untersuchung in Jahren
Zeitraum zwischen HTx/VAD
Explantation und 6,18 5,82 0,05 14,60 4,54
Untersuchung in Jahren
Anzahl der Patienten: MND 16
Anzahl der Patienten:

Epitrack®

15

Anzahl der Patienten:
22
Lebensqualitatsfragebogen

HTx: Herztransplantation, VAD: Ventrikuldres Assist-Device

4.4.1 Immunsuppressive Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen 21 der 22 untersuchten Patienten
immunsuppressive Medikamente ein (21 herztransplantierte Kinder mit Immunsuppression
und ein Kind post VAD Explantation ohne HTx/Immunsuppression). Die meisten Patienten
wurden mit Everolimus + Tacrolimus behandelt (n=11) gefolgt von den Patienten, die
Mycophenolatmofetil + Tacrolimus (n=4) bekamen.

Die verschiedenen hier eingesetzten Medikamentenkombinationen sind in Tabelle 11

dargestellt.

Tabelle 11: eingenommene immunsuppressive Medikamente zum Zeitpunkt der

Untersuchung
Medikamentekombination n=21
Everolimus + Tacrolimus 11

MMF + Tacrolimus
Tacrolimus

MMF + Sirolimus

RN D

MMF + Everolimus
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MMF 1

Cyclosporin + Everolimus 1

MMF: Mycophenolatmofetil

4.4.2. Bildung zum Zeitpunkt der Untersuchung

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden 3 Kinder (<3 Jahre alt) zu Hause betreut, 2 Kinder
befanden sich in  einem  normalen Kindergarten und eins in  ein
Sprachférderungskindergarten.

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 18 Patienten in einem Alter >6 Jahre alt. Tabelle 12 zeigt
die Aufteilung der Ausbildungsart bzw. der ausgelibte Tatigkeit dieser Patienten zu diesem

Zeitpunkt.

Tabelle 12: ausgeiibte Titigkeit zum Zeitpunkt der Studie

Ausgeiibte Tatigkeit n=18

Kindergarten
Forderschule
Hauptschule
Gesamtschule
Berufsausbildung
Berufstatig

Gymnasium

N N N O P P, NN

Studium

11 Patienten standen zu diesem Zeitpunkt bereits nach ihrer Schulausbildung. Der bei diesen
Patienten erhobene hochste Bildungsabschluss ist in Tabelle 13 dargestellt.

Die 2 zuletzt genanten Patienten, die iiber eine abgeschlossene Berufsausbildung bzw. ein
Magister verfiigen, befanden sich im Berufsleben. Alle restlichen 9 Patienten befinden sich
weiter in ihrer Ausbildung und streben derzeit einen hoheren Abschluss als den hier

dokumentierten an.
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Tabelle 13: Ubersicht zum héchsten Bildungsabschluss zum Zeitpunkt der

Untersuchung

Hochster Bildungsabschluss n=11

Hauptschule ohne qualifizierten Abschluss
Qualifizierter Hauptschulabschluss
Mittlere Reife

Abitur

Fachhochschulreife

Abgeschlossene Berufsausbildung

S S = N O  E = O

Magister

4.4.3 MND

Es wurden insgesamt 16 Patienten mittels MND untersucht. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
waren 18 Patienten in einem Alter iiber 6 und kamen so fiir diese Untersuchung in Frage.
Diese war allerdings bei 2 Patienten nicht moglich aufgrund einer schweren
psychomotorischen Retardierung bei einer Patientin und weil die andere Patientin aufgrund
einer libermafdigen Schiichternheit die Untersuchung nicht absolvieren konnte. Von den 16
untersuchten Patienten hatten 11 einen Normalbefund. Ein Patienten hatte eine einfache- und
ein Patient eine komplexe milde neurologische Dysfunktion. Die Untersuchung von 3 weiteren
Patienten wurde hier nicht gewertet, da diese unter bekannten neurologischen Erkrankungen
leiden. Zwei dieser Patienten leiden unter einer Hemiparese und ein Patient leidet unter einer
psychomotorischen Behinderung. Die MND Untersuchung wurde aufgestellt, um milde
Dysfunktionen in der kindlichen Entwicklung gesunder Kinder aufzudecken. Bekannte
neurologische Erkrankungen kdnnen damit nicht quantifiziert werden.

Die Ergebnisse sind in der unten aufgefiihrten Tabelle 14 eingetragen.

Tabelle 14: Ergebnisse aus der MND Untersuchung

Bewertung n=18

MND Befund Typisch 11
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Einfache MND
Komplexe MND

Untersuchung nicht gewertet/Weitere Untersuchung notwendig

N W = =

Untersuchung nicht durchfiihrbar

Es ist zudem fraglich, ob bei manchen Kinder nicht ein besseres Ergebnis hatte erzielt werden
konnen, besonders im jugendlichen Alter konnte man bei gewissen Untersuchungen eine
fraglich mangelnde Compliance vermuten.

4.4.4 Epitrack

4.4.4.1 Ergebnisse aus der Epitrack Testung

Zum Testzeitpunkt waren von den 22 untersuchten Patienten 18 Patienten in einem Alter > 6
Jahre und kamen so fiir den Epitrack® Testverfahren in Frage. Bei 3 Patienten konnte der
Test nicht durchgefiihrt werden. Von diesen 3 Patienten besteht bei einer eine schwere
psychomotorische Retardierung, sodass der Test nicht durchfiihrbar gewesen ware. Eine 8
jahrige Patientin wollte den Test nicht durchfiihren und eine 6 Jahrige verstand die Aufgaben
nicht, sodass der Test bei ihr nicht ausgewertet werden konnte.

2 Patienten schnitten mit dem Gesamtergebnis ,gut“ ab, 6 mit ,durchschnittlich, 3 mit
Lgrenzwertig“ und 4 bekamen wurden mit , beeintrachtigt” bewertet.

Mit dem Epitrack® Junior getestete Patienten erzielten im Mittel 30,57 Punkte
(Standwartabweichung: 2,99, Median: 31, Min: 27, Max: 36). Patienten in einem Alter >18
Jahre, die mit der normalen Version des Epitrack® Testes untersucht wurden erzielten im
Mittel eine Punktzahl von 30,25 (Standartabweichung: 9,099, Median: 31,5 Punkte, Minimum:
10, Maximum: 39).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 und Abbildung 23 dokumentiert.

Tabelle 15: Ergebnisse der Epitrack® Untersuchung

Mittelwert Median Min Max Standartab

Bewertung n=22
weichung

Erzielte Punktzahl Epitrack®
30,57 31 27 36 2,99
Junior n=7
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Erzielte Punktzahl Epitrack®
Patienten >18 Jahre n=8
Gut

Davon Epitrack® Junior

Davon Epitrack® fiir

Patienten >18 Jahre
Durchschnittlich

Davon Epitrack® Junior

Davon Epitrack® fiir

Patienten >18 Jahre
Grenzwertig

Davon Epitrack® Junior

Davon Epitrack® fiir

Patienten >18 Jahre
Beeintrachtigt

Davon Epitrack® Junior

Davon Epitrack® fiir

Patienten >18 Jahre
kein Test, Patient zu jung

Test nicht durchfihrbar

2 (9,1%)
1

6 (27,3%)
3

3 (13,6%)
1

4 (18,2%)
2

4 (18,2%)
3 (13,6%)

30,25

31,5

10

39

9,099
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6—

S-

4-

Gut Test nicht

durchfuhrbar

Durchschnittlich Grenzwertig  Beeintrachtigt Keine Angaben

Ergebnisse der Epitrack® Untersuchungen

Abbildung 23: Ubersicht der Ergebnisse des Epitrack® Testes

4.4.4.2 Vergleich der Epitrack Ergebnisse bei zwei verschiedenen

Patientenpopulationen

Hier wurden die Mittelwerte der Epitrack Ergebnissen aus zwei verschiedenen
Patientengruppen berechnet und verglichen. Diese wurden wie folgt definiert:

1 Keine neurologische Komplikation in der VAD zeit

2 Infarkt in einem Hirnversorgendem Gefaf3 bzw. intrakranielle Blutung wahrend der
VAD Zeit

Unter den Patienten, die den Epitrack Junior Test durchfiihrten, waren 4 Patienten, die keine
neurologische Komplikation wahrend der VAD Zeit hatten und 3 Patienten, die in dieser Zeit
ein Infarkt in einem hirnversorgendem Gefafd bzw. eine intrakranielle Blutung hatten. Die
Patienten aus der ersten Gruppe erzielten im Mittel ein Ergebnis von 32 Punkte
(Standartabweichung: 2,94) und die aus der zweiten Gruppe bekamen Mittel ein Ergebnis von
28,67 Punkten (Standartabweichung: 2,08) Punkte. Es konnte hier kein statistisch

Signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten gefunden werden (p=0,14).
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Weiter wurde dieselbe Rechnung fiir die Ergebnisse aus den Epitrack Erwachsenen Tests
durchgefiihrt. Hier hatten 7 Patienten keine neurologische Komplikation in der VAD Zeit und
ein Patient ein Infarkt in einem hirnversorgendem Gefaf3 bzw. eine intrakranielle Blutung. Aus
den 7 Werten aus den Patienten aus Gruppe 1 ergab sich ein Mittelwert von 29,14
(Standartabweichung: 9,22) und der Patient aus Gruppe 2 erzielte 38 Punkte. Auch hier
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen gefunden

werden.

4.4.5 Lebensqualitiit

7 Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung unter 8 Jahre alt, so dass nur die Eltern
den Kidscreen (Elternversion ausfiillten. Bei 4 Patienten wurde eine Kombination aus
Kidscreen Elternversion, Kidscreen und EQ5D-Y ausgewertet, bei 3 Patienten war es dasselbe
nur sie fiillten statt des EQ5D-Y den EQ5D-L aus und 8 Patienten waren liber 18 und fiillten
nur den EQ5D-L aus.

4.4.5.1 Ergebnisse aus der Kidscreen Elterversion

Die T-Score Ergebnisse der Kidscreen Fragebogen aus der Befragung der Eltern der Patienten

im Alter bis 18 Jahren sind in Tabelle. 16 aufgefiihrt.

Tabelle 16: Ergebnisse zur Lebensqualititbefragung mittels KIDSCREEN-52

Elternversion
Mittelwert Standartabweichung

Kategorie 7 e
Physical wellbeeing n=13 49,33 7,87
Psychological wellbeeing n=14 53,53 6,00
Mood and Emotions n=14 46,71 10,29
Self Perception n=13 50,78 6,79
Autonomy n=14 46,41 8,69
Parents n=13 53,72 6,65
Financial n=12 59,82 7,66
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Peers n=12 48,39 7,02
School n=11 52,11 4,99
Bullying n=13 44,95 13,03

4.4.5.2 Ergebnisse aus dem KIDSCREEN-52

Die T-Score Ergebnisse der Kidscreen Fragebogen aus der Befragung der Patienten im Alter

zwischen 8 und 18 Jahren sind in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Tabelle 17: Ergebnisse zur Lebensqualitiatbefragung mittels KIDSCREEN-52

Mittelwert Standartabweichung
Kategorie a7 e
Physical wellbeeing 50,29 9,62
Psychological wellbeeing 54,74 6,73
Mood and Emotions 49,81 11,83
Self Perception 50,90 7,55
Autonomy 51,26 8,26
Parents 53,61 6,70
Financial 60,04 8,85
Peers 50,11 6,37
School 51,10 1,81
Bullying 50,59 10,69

4.4.5.3 Ergebnisse aus dem EQ5D-Y

Es liegen uns 4 EQ5D-Y Fragebogen vor. Im Mittel beantworteten die Patienten die Frage nach
ihrer heutigen Gesundheit mit dem Wert 85,50 (Standartabweichung: 23,965, Median: 96) mit
einem Minimum von 50 und einem Maximum von 100. Alle Patienten gaben keine Probleme
bei der Kategorie Mobilitit an. Weiter beantworteten die liberwiegende Mehrheit der
Patienten die 4 weiteren Kategorien (Selbstversorgung, Aktivitat, Schmerzen und Angst) mit
»,No Problems” (75%).

Detaillierte Ergebnisse der Befragung zur Lebensqualitdt befinden sich in Tabelle 18.
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Tabelle 18: Ergebnisse zur Lebensqualitatbefragung mittels EQ5D-Y

Kategorie n=4 Prozent (%)
Mobility No problems 4 100,0%
Some problems 0 0,0%
Alot of problems 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
selfcare No problems 3 75,0%
Some problems 1 25,0%
Alot of problems 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
aktivity No problems 3 75,0%
Some problems 1 25,0%
Alot of problems 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
pain No problems 3 75,0%
Some problems 1 25,0%
Alot of problems 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
Anxiety Not worried 3 75,0%
A bit worried 1 25,0%
Very worried 0 0,0%
Missing value 0 0,0%

4.4.5.4 Ergebnisse aus dem EQ-5D-5L

Insgesamt liegen uns 11 EQ5D-L Fragebogen vor, die Ergebnisse der einzelnen Bereiche
liegen in den unten aufgefiihrten Tabellen vor. Im Mittel wurde die Frage zur quantitativen
Beurteilung der heutigen Gesundheit mit 79,09 (Standartabweichung: 11,580, Median: 80)
beantwortet mit einem Minimum von 50 und einem Maximum von 95. Die tiberwiegende
Mehrheit (90,9%) der Patienten gaben keine Probleme im Bereich Mobilitdt an. Weiter gaben

alle Patienten keine Probleme bei der Selbstversorgung an. In den Bereichen Aktivitit und
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Schmerzen gaben die meisten Patienten (54,5%) keine Probleme an. Im Bereich Angst gaben
ein gleicher Anteil an Patienten (45,5%) keine Probleme und leichte Probleme an.
Detaillierte Ergebnisse der Befragung erwachsener Patienten zur Lebensqualitit mittels

EQ5D-5L sind in Tabelle 19 aufgefiihrt.

Tabelle 19: Ergebnisse zur Lebensqualitiatbefragung mittels EQ5D-5L

Kategorie n=11 Prozent (%)
Mobility No problem 10 90,9%
Slight problems 1 9,1%
Moderate problems 0 0,0%
Severe problems 0 0,0%
Unable to 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
Selfcare No problem 11 100,0%
Slight problems 0 0,0%
Moderate problems 0 0,0%
Severe problems 0 0,0%
Unable to 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
Activity No problem 6 54,5%
Slight problems 3 27,3%
Moderate problems 2 18,2%
Severe problems 0 0,0%
Unable to 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
Pain No pain 6 54,5%
Slight pain 4 36,4%
Moderate pain 1 9,1%
Severe pain 0 0,0%
extreme Pain 0 0,0%
Missing value 0 0,0%
Anxiety Not anxious 5 45,5%
Slightly anxious 5 45,5%
Moderately anxious 1 9,1%
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Severely anxious 0 0,0%
Extremely anxious 0 0,0%

Missing value 0 0,0%

4.4.5.5 Ergebnisse der Befragung mittels visuell analoger Skala aus dem EQ-

5D-Y und dem EQ-5D-5L

Da sowohl der EQ5D-Y als auch der EQ-5D-5L eine visuell analoge Skala anbieten und beide
gleich aufgebaut sind, konnen die Ergebnisse aller Patienten zusammengefiihrt werden. Der

Mittelwert der 15 Angaben mittels visuel analoger Scala aus den Frageboégen ergibt 82,3 (min

50; max 100).

4.4.5.6 Vergleich der Lebensqualitit in definierten Populationen

Hier wurde der Mittelwert der visuell analogen Scala aus den EQ5D Fragebdgen fiir zwei
verschiedene Populationen berechnet. Diese wurden definiert als:
1 kein neurologisches Ereignis wahrend der VAD Zeit (n=11)

2 Intrakranielle Blutung oder neurologischer Infarkt in der VAD zeit (n=4)

Der Mittelwert der ersten Population (kein neurologisches Ereignis) ergab 80,64 (Min: 50,
Max: 100, Standartabweichung: 14,71) und in der zweiten Gruppe (intrakranielle Blutung
oder neurologischer Infarkt in der VAD zeit) ergab er 83,75 (Min: 70, Max: 100,
Standartabweichung:12,50). Ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte konnte nicht
gezeigt werden (p=0,7).

5. Diskussion

Ziel dieser Doktorarbeit war es zu untersuchen, welche neurologischen und kognitiven Folgen
eine Assist-Device Therapie und Herztransplantation im Kindesalter haben. Zudem sollte eine

Einschatzung der Lebensqualitit dieser Patienten erfolgen.
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Anhand der Untersuchungsergebnisse und der zuvor retrospektiv erhobenen Daten sollte
untersucht werden, ob es bestimmte Risikofaktoren fiir die Entwicklung neurologischer

Folgeschaden gibt.

Hierzu wurden die retrospektiven Daten der 39 padiatrischen Patienten gesammelt, die im
Klinikum Grofhadern zwischen 1992 und 2016 ein Assist Device und einer
Herztransplantation bekamen. Weiter wurden die Untersuchungsergebnisse von 22 dieser

Patienten wahrend ihrer Kontrolltermine ausgewertet.

Dieses Patientenkollektiv setzt sich wie folgt zusammen.

Aus insgesamt 145 herztransplantierten Kindern im Klinikum LMU Miinchen bekamen 39
junge Patienten ein VAD im Zeitraum zwischen 1992 und 2016 implantiert. Von diesen 39
Patienten wurden 28 Patienten herztransplantiert und eine Patientin bekam das VAD als
bridge-to-recovery nach 484 Tagen explantiert. 10 Patienten verstarben vor der
Herztransplantation wahrend der Assist-Device Therapie.

Weitere 7 Patienten verstarben in den darauffolgenden Jahren post Transplantation, so dass
22 Patienten in dieser Studie untersucht werden konnten.

Die Untersuchung dieser 22 Patienten hatte als Schwerpunkt die Aufdeckung von moglichen

neurologischen und kognitiven Dysfunktionen.

Zur retrospektiven Analyse der Daten der 39 VAD Patienten:

Es wurden vorerst generelle Daten erhoben (Zeiten der VAD Therapie, Alter des Patienten,...),
die Art des Assist-Devices und mogliche Komplikationen. Zusatzlich wurden die
Laborparameter der Antikoagulation als moglicher Risikofaktor fiir intrakranielle Blutungen

oder Ischdmien nochmals genauer analysiert.
Sowohl die Assist Device Therapie als auch die Herztransplantation bergen viele Risiken fiir
das neurologische und kognitive Outcome der Patienten.

Diese lassen sich in praoperative, operative und postoperative Faktoren unterteilen.

In diesem Sinn bestehen potentiell schiadliche Faktoren schon vor der eigentlichen Therapie.

Diese beschreiben die praoperativen Risikofaktoren dieser Therapie.
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Die Kinder sind schon oft jahrelang herzkrank. In diesem Sinn haben sie eine chronische
Herzinsuffizienz. Der damit verbundene schwache kardiale Auswurf kann somit zu einer
chronischen Hypoxie fiihren.

Zu den operativen Risikofaktoren. Hier werden sowohl die Operation zur Assist Device
Implantation als auch die Herztransplantation gezdhlt. Beide Operationen benoétigen den
Einsatz einer Herzlungenmaschine. Diese stellt ein Risikofaktor fiir intraoperative Blutungen
bzw. thrombembolische Ereignisse dar sowie, vor allem bei Komplikationen fiir eine
cerebralen Minderperfusion. Weiter setzten beide Operationen eine mehrstiindige Narkose
voraus. Die hier eingesetzten Medikamente konnen auch einen negativen Einfluss auf die

neurokognitive Entwicklung der Kinder nehmen.115

Weiter zur Assist-device Therapie, diese hat sich in den letzten Jahren als Mdoglichkeit zur
Bridge-to-transplantation etabliert.76:135136

Sie ermoglicht es, in vielen Fallen den Patienten am Leben zu erhalten bis ein passendes
Spenderorgan gefunden wird, birgt jedoch auch zusatzliche Risiken.

Hierzu steht die notige Antikoagulation sowie das Assist-Device als thrombogenes Material im
Vordergrund mit den damit verbundenen Risiken fiir mogliche neurologische
Komplikationen.”#137 Diese Antikoagulation steht so als Balanceakt zwischen einer zu starken
Dosis und so dem Risiko fiir Blutungen und einer zu schwachen Dosis mit dem Risiko fiir
thrombembolische Ereignisse. Sowohl die hier beschriebenen Blutungsereignisse als auch die
Thrombembolien koénnen intrazerebral stattfinden und so zu neurokognitiven
Komplikationen fiihren.122

Weitere, anderorts lokalisierte Blutungen, Infektionen oder Organdysfunktionen stellen
weitere mogliche Komplikationen der VAD Therapie dar.’® All diese Komplikationen,
zusammen mit der langen Hospitalisationszeit stellen mogliche Faktoren zur
Beeintrachtigung der Lebensqualitadt des Patienten dar. Hierzu zahlt auch die, mit der Schwere
der Erkrankung verbundenen psychischen Belastung dieser Patienten.18

All diese moglichen Komplikationen, neurologischer und nicht neurologischer Art, kénnen
zudem negative psychosoziale Folgen fiir den Patienten mit sich ziehen und so die

Lebensqualitdt weiter beeintrachtigen.138

Nach der Herztransplantation bestehen weitere, postoperative Faktoren die die

Neurokognition und die Lebensqualitit dieser Patienten beeintrachtigen konnen.
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Nach einer Transplantation ist eine lebenslange Immunsuppression zur Vermeidung einer
Abstofdungsreaktion notwendig. Zu den hierzu eingesetzten Medikamenten zdhlen zahlreiche
Nebenwirkungen. Diese konnen einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten
haben. Weiter konnen diese Medikamente einen direkten negativen Einfluss auf die Kognition
der Patienten nehmen.13°

Ein weiterer Faktor konnen zudem die zahlreichen Kontrolluntersuchungen nach einer
Herztransplantation darstellen. Hierzu  zdhlen  hdaufige Blutentnahme  zur
Medikamentenspiegelkontrolle sowie drztliche Untersuchungen. Diese koénnen einen
belastenden Faktor besonders fiir junge Patienten darstellen und kénnen ein zusatzliches
Hindernis in der Schulausbildung der Kinder darstellen.

Ein weiteres Risiko fiir direkte neurokognitive Komplikationen stellt zudem das neu
transplantierte Spenderherz dar. Es besteht hier nach wie vor, vor allem in der Anfangsphase
nach Transplantation, das Risiko fiir eine verminderte Auswurfleistung des Myokards. Dieses

stellt wieder das Risiko einer hypoxischen Schadigung dar.

Zusammengefasst bestehen so eine Vielzahl an Risikofaktoren fiir neurokognitive
Komplikationen. Diese bestehen vor, wiahrend und nach den beiden Operationen sowie
wahrend der Assist-Device Therapie. Sie sind zum Teil iatrogen bedingt und so auch mehr

oder weniger beeinflussbar.

Jedoch gilt es auch zu bedenken, dass Kinder, insbesondere junge Kinder, von erheblich guten
Moglichkeiten zur Erholung und Regeneration nach schwerwiegenden neurologischen
Komplikationen profitieren.138 In diesem Sinn ist jedoch eine Erkennung der Risiken und eine
adaquate Forderung der Patienten notig, um diese Komplikationen zu minimieren.

Zudem zeigen mehrere Studien, dass eine Assist-Device Therapie bei einer
therapierefraktiaren terminalen Herzinsuffizienz sich auch positiv auf das neurologische und
kognitive Outcome des Patienten auswirken kann. Dies ist auf einer besseren zerebralen
Perfusion durch das Assist-Device zuriickzufiihren wahrend der Wartezeit auf ein passendes
Spenderorgan.87,122,140

Zudem sind Kinder mit einem Assist Device zum Teil besser belastbar als Kinder mit einer
terminalen Herzinsuffizienz ohne VAD. Eine bessere Belastbarkeit konnte so die motorische

Entwicklung der Patienten fordern.

78



Zusammenfassend kann man sagen, dass es eine Vielzahl an Faktoren gibt, die im
Zusammenhang mit einer Assist-Device Implantation und Herztransplantation im Kindesalter
zu einer neurologischen und kognitiven Beeintrachtigung fithren kénnen. Dem gegeniiber
kann jedoch die Assist-Device Therapie bei Patienten mit einer terminalen Herzinsuffizienz
wahrend der Zeit auf der Warteliste fiir ein passendes Spenderorgan auch als zerebral
protektiver Faktor angesehen werden. Diese komplexen Zusammenhange gilt es so weiter zu
untersuchen, um dieses in den letzten Jahren zunehmend grofder werdendes
Patientenkollektiv besser zu unterstiitzen und gezielt zu fordern.

Weiter stellt die Assist Device Therapie und die Herztransplantation ein sehr invasives und
aufwandiges Verfahren dar. Aus diesem Grund ist es wichtig zum medizinischen Outcome

auch die Lebensqualitat der Patienten mit zu berticksichtigen und zu untersuchen.

Das Thema der Auswirkung einer Assist-Device Therapie und einer Herztransplantation auf
die Kognition des Patienten wurde bereits in vereinzelten Studien bearbeiten.100.105122,140,141
In vielen Studien wurde, wie bereits weiter oben beschrieben, die VAD Therapie als
protektiver Faktor bei einer terminalen Herzinsuffizienz, fiir neurokognitive Schdden
angesehen.87,122,140

Richard E. Chinnock et al untersuchte die Entwicklung von Kindern nach Herztransplantation.
Hier wurde berichtet, dass bei diesen Patienten sich die Werte der kindlichen Entwicklung im
niedrig-normalen Bereich befinden. Diese seien vergleichbar mit deren Kinder nach
operativer Korrektur angeborener Herzfehler.19> Janukainen et al beschreibt, dass die
kognitive Funktion von Kinder, die eine Assist-Device Therapie vor Herztransplantation
hatten, nicht schlechter ist als die der Kinder die kein Assist-Device als Bridge-to-transplant
benotigten.100

Im Lucile Packard Children’s Hospital wurde die Kognition von 9 padiatrischen Patienten mit
VAD als bridge-to-transplant und derer von 11 Kinder, die eine Herztransplantation bekamen,
ohne vorzeitiger Assist-Device Unterstiitzung, untersucht. Hier schnitten die Patienten mit
VAD Therapie im Mittel besser bei der kognitiven Testung ab als die Patienten ohne Assist-

Device.122
Es gilt jedoch auch die gesamte Therapiezeit mit zu beriicksichtigen und nicht nur die VAD

Zeit an sich. Es konnen, wie bereits erwadhnt, viele weitere Risikofaktoren fiir neurologische

und kognitive Komplikationen vermutet werden, die mit dieser Therapie einhergehen.
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Hierzu zdhlen praoperative Faktoren, wie z.B. die chronische Hypoxie durch die
Herzinsuffizienz sowie intraoperative Faktoren bestehend aus dem nétigen Einsatz einer
Herzlungenmaschine und den Anisthetika.l’> Barynia Backeljauw et al untersuchte die
Kognition von Kindern nach durchgefiihrter Anasthesie im Kindesalter. Hier wurde im
Langzeitverlauf eine kognitive und sprachliche Beeintrachtigung bei diesen Kindern

gefunden.115

In diesem Patientenkollektiv betrug die Uberlebensrate wihrend der VAD Zeit bis zur
Herztransplantation oder VAD Explantation 74,36%. In der Literatur sind die ibermitteltet
Uberlebensdaten sehr unterschiedlich. 2007 berichten Potapov et al von einem Uberleben von
59% in seiner an Kindern im Zeitraum von 1990 bis 2006 durchgefiihrten Studie.”!
Wohingegen die Daten aus der 2016 publizierten PediMACS Analyse ein 1-Jahres Uberleben
von 81% bei Patienten aus einem Zeitraum zwischen 2012 und 1015 zeigen.’® Weitere

Literaturdaten stimmen weitestgehend mit unseren Uberlebensdaten iiberein.19.120,142,143

Im Mittel verbrachten die Patienten 74,26 Tage mit dem Assist-Device (SD: 119,04d). Daten
aus der Literatur zeigen sehr unterschiedliche Werte. In einer in Bad Oeynhausen
durchgefiihrte Studien wurden die Daten von 29 Patienten mit Berlin Heart EXCOR® und von
9 Patienten mit HeartWare analysiert. In der Berlin Heart Gruppe erhielten die Patienten das
Assist-Device im Mittel fiir 65 Tage (4-619d) und in der HeartWare Gruppe fiir 180 Tage (1-
1124d).74 In der Literatur scheint diese Zeit der Uberbriickung zur Herztransplantation
mittels Assist-Device jedoch liber die Jahre zu steigen. In einer 2003 von Brigitte Stiller et al
publizierten Studie wird von einer mittleren Assist-Device Zeit von 20 Tagen (4-111d)
berichtet.13> Aki Adachi et al verglich Daten von 1995-2004 und von 2005 bis 2013. Im
fritheren Zeitraum betrug die Assist-Device Unterstiitzungszeit im Mittel 12 Tage (3-73d) und
im spateren im Mittel 78 Tage (2-225d).144 In diesem Sinn ist ein direkter Vergleich zwischen

der bestehenden Literatur und unseren Daten schwierig.

Weiter wurden hier die Daten zur Einstellung der notigen Antikoagulation wahrend der
Assist-Device Zeit untersucht. Hierfiir wurden die Tage ausgerechnet, an denen sich die
Patienten im richtigen Therapieziel befanden.

Im Mittel befanden sich die Patienten an 33,74% der Tage in einem Risikobereich fiir
Thromben, dass heifdt es erfolgte keine ausreichende Antikoagulation. Im Mittel an 19,12%

der Tage befanden sich hingegen die Patienten in einem Risikobereich fiir Blutungen mit einer
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zu starken Antikoagulation. Letztendlich waren sie im Mittel an 47,14% der Tage im PTT und
INR Zielbereich. Die eigens fiir diese Arbeit erarbeitete Rechenweise macht es schwierig, die
Daten dieser Studie mit bereits vorhandenen in der Literatur zu vergleichen. Asia McDavid et
al untersuchte die INR Werte von Patienten wahrend einer LVAD Therapie zu verschiedenen
Zeitpunkten post Implantation. Diese Daten zeigten, dass ca 35% der Patienten, deren
Blutentnahme und INR Einstellung durch das Implantationszentrum durchgefiihrt wurde, sich
auflerhalb des Zielbereichs 14 Tage nach Implantation befanden.’*> Amelia K Boehme et al
untersuchte den prozentualen Anteil der Zeit, in der sich die Patienten (n=115) wahrend ihrer
VAD Therapie im korrekten INR Zielbereich befanden. Diese Patienten verbrachten im Mittel
42,9% der Zeit im INR Zielbereich.14¢ Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit unseren

uberein.

In dieser Studie kam es in 14 Fille (36,85%) wahrend der VAD Zeit zu einem Infarkt durch ein
thrombembolisches Ereignis und/oder zu einer Intrakraniellen Blutung (n=4 Infarkt, n=10
Blutung). In einer von Sandica et al durchgefiihrten Studie mit Patienten unter Berlin-Heart
und Heartware Therapie kam es in 3 von 29 Fallen (10,3%) in der Berlin Heart Gruppe und in
3 von 9 Fillen (33,3%) in der HeartWare Gruppe zu neurologischen Komplikationen.”* Eine
Studie um Mary Lynette Stein et al untersuchte die Daten von 50 Patienten unter 18 Jahren,
die ein Assist-Device implantiert bekamen. Hier kam es bei 11 Patienten (22%) zu einem
Infarkt hirnversorgender Gefdfle bzw. bei 21 Patienten (42%) zu einem neurologischen
Ereignis.13¢ Die Ergebnisse konnen also auch hier als vergleichbar mit der bestehenden

Literatur beschrieben werden.

Man kann hier also zusammenfassend feststellen, dass es unter diesem Patientenkollektiv zu
mehr intrakraniellen Blutungen (n=10) kam im Vergleich zu thrombembolische Ereignisse
(n=4). Dies ist eine Interessante Beobachtung, da nach den Berechnungen die Patienten sich
haufiger im INR Risikobereich fiir Thromben befanden als im Risikobereich fiir Blutungen.

Es wdare in diesem Zusammenhang interessant gewesen, in den Berechnungen noch die
Abweichung der Werte zu den Normwerten mit einzubeziehen. Wenn ein Patient an vielen
Tagen sich zwar aufierhalb des Zielbereichs befindet jedoch keine grofde Abweichung der
Werte hat, kann es sein, das dies ohne Komplikationen bleibt. Falls jedoch ein Patient an

wenigen Tagen ein stark, von der Norm abweichendes INR hat, kann es hier schwere Folgen

haben.
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28 Patienten aus dieser Arbeit wurden herztransplantiert. Unter diesen Patienten betrugen
die Uberlebensraten nach 1 Jahr 92,86%, nach 5 Jahren 85,71% und nach 10 Jahren 78,57%.
Verglichen mit Daten aus der Literatur tiber erwachsene Patienten Post Herztransplantation
und VAD als bridge-to-Transplant sind diese sehr gut.147.148 David A. Bull et al. berichtet iiber
ein 10 Jahresiiberleben von 59% bei Patienten post Transplantation ohne signifikanten
Unterschied bei denen mit vorangegangener VAD Therapie.#8 In einer 2017 von Roosevelt
Bryant et al. publizierten Studie wurden die Daten von Patienten verglichen, die ein Excor als
bridge-to-transplant vs. die, die kein mechanisches Unterstiitzungssystem bendtigten,
verglichen. Die Uberlebensdaten der Patienten mit Excor als Unterstiitzungsystem betrugen
94% bei 30 Tagen post Transplantation, 90% nach 1 Jahr und 72% nach 5 Jahren.102

Insgesamt gibt es wenige Daten zum Langzeitiiberleben nach Assist-Device und
Herztransplantation im Kindesalter. Die Ergebnisse aus der Literatur zum 1-Jahresiiberleben
bei Kindern in vergleichbaren Populationen stimmen weitestgehend mit den hier gefundenen

Ergebnissen iiberein.102149,150

Aus diesen 39 Patienten mit VAD Therapie wurden 22 nach deren Herztransplantaion fiir
diese Studie weiter untersucht.

Hier wurde bei allen Patienten in einem Alter >6 Jahre eine ausfiihrliche neurologische
Untersuchung durchgefiihrt - die Untersuchung auf Milde Neurologische Dysfunktion (MND).
Weiter wurde der Epitrack® Test zur Einschitzung der Kognition dieser Patienten
ausgewahlt. Zudem wurden diese Patienten zu deren aktuellen Therapie sowie zu deren
Schulausbildung befragt.

Zur Befragung der Lebensqualitat wurden verschiedene, dem Alter des Patienten adaptierte
Fragebogen, eingesetzt. Hierzu wurden Kinder- und Erwachsenenversion des EQ5Ds

eingesetzt sowie der Kidscreen Fragebogen Kinder- und Elternversion.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden die Patienten nach deren hochsten
Bildungsabschluss befragt. Ein guter Schulabschluss ist in diesem Patientenkollektiv
besonders wichtig. Herztransplantierte Kinder werden mit grofder Wahrscheinlichkeit wenige
Jahrzehnte nach deren Transplantation wieder unter einer zunehmenden Herzinsuffizienz
leiden. In diesem Sinn ist eine korperlich schonende berufliche Tatigkeit fiir diese Patienten

von Vorteil.
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11 Patienten standen nach ihrer Schulausbildung. Davon haben 9 Patienten einen
Schulabschluss. Alle 18 Patienten in einem Alter >6 gingen einer regelmafdigen Tatigkeit nach
(Schule, Studium, Beruf,...).

Daten zur Berufstitigkeit herztransplantierter Patienten sind sehr unterschiedlich.151-153
Connie White-Willians et al untersuchte den Anteil berufstitiger Patienten unter 237
herztransplantierte Patienten. Es zeigte sich, dass 81% dieser Patienten 1 Jahr nach
Transplantation denselben Berufsstatus wie vor der Transplantation wieder erlangten. (Dies
heifdt, dass sie arbeitslos blieben wenn zuvor arbeitslos, bzw. einen Beruf ausiibten wenn sie
dies zuvor getan hatten). Von den 237 Patienten waren allerdings nur 17% vor und 26% 1
Jahr nach der Transplantation berufstatig.152 A. Ferrario et al schreibt, dass unter den 50 in
seiner Studie untersuchten Patienten nach Herztransplantation, 42% der Patienten sich
gesundheitlich in der Lage fiihlten dieselbe Tatigkeit auszuiliben, die sie vor der
Herztransplantation ausiibten. Weitere 40% dieser Patienten fiihlten sich nach der
Transplantation, gesundheitlich in der Lage eine andere berufliche Tatigkeit auszuiiben. Unter
diesem Patientenkollektiv fiihlten sich letzendlich 8% eingeschrankt in der Lage, die zuvor
ausgelibte Tatigkeit auszuiiben und 10% fiihlten sich nicht in der Lage, irgendeine Art von
Arbeit nachzugehen.153

Bei chronisch kranken Kindern geht es allerdings nicht nur darum, ob sie ihre zuletzt
ausgeiibte Tatigkeit wieder aufnehmen koénnen, sondern auch darum, inwiefern deren
Entwicklung, schulische Ausbildung und spatere Berufsausbildung unter der Erkrankung bzw.
der Zeit im Krankenhaus gelitten hat. Hierzu befragten Hannah Copeland et al 50 Patienten
unter 18 Jahren, die eine Herztransplantation vor mehr als 15 Jahren bekommen hatten. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass diese Patienten in der Schule im Mathematik schlechter
und in English besser abschnitten als eine Normalpopulation. Unter den befragten Patienten
war der Anteil der Gymnasialabsolventen hoher als in der Normalpopulation.15* Diesbeziiglich
kann man zusammenfassend sagen, dass sich die hier gefundenen Ergebnissen sich mit derer
bestehender Studien decken.

Im Nachhinein hatte eine zusatzliche Befragung der Eltern zu deren Schulabschluss ein
Indikator sein konnen fiir den sozialen Hintergrund der Familien. Man hatte so gegebenenfalls
Unterschiede in der Ausbildung der Eltern und derer Kinder kommentieren kénnen. Dies
wohl wissend, dass bei einem hohen Bildungsgrad der Eltern, sowohl bei kranken als auch bei

gesunden Kinder, nicht zwingend dasselbe von diesen zu erwarten ist.
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Zur Aufdeckung von milden neurologischen Dysfunktionen wurde die MND Untersuchung
durchgefiihrt. Diese Untersuchung ist dafiir geeignet, milde Stérungen in der kindlichen
Entwicklung bei augenscheinlich gesunden Kindern aufzudecken.?4 Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren 18 Patienten in einem Alter liber 6 Jahren und kamen so fiir die
Untersuchung in Frage. Zwei Patienten konnten nicht untersucht werden. Dies liegt bei einer
Patienten (zu diesem Zeitpunkt 6 Jahre alt) an einer schweren psychomotorischen
Behinderung. Die andere Patientin (zu diesem Zeitpunkt 8 Jahre alt) wollte auf Grund einer
exzessiven Schiichternheit die Untersuchung nicht durchfiihren. Es wurden also 16 Patienten
untersucht. Drei Patienten mussten auf Grund einer bekannten neurologischen Erkrankung
aus der Auswertung herausgenommen werden. Die MND Untersuchung dient dazu, milde
Dysfunktionen bei neurologisch gesunden Kindern zu Untersuchung und zu quantifizieren.
Zwei dieser Patienten haben eine bekannte Hemiparese und ein Patient hat eine
psychomotorische Behinderung. Die MND Untersuchung ist nicht dafiir geeignet, solche
neurologische Krankheitsbilder zu beurteilen. Diese drei Patienten miissten aus diesem Grund
mittels anderer Untersuchungen nachuntersucht werden. Zwei Moglichkeiten waren hier z.B.
das GMFCS (Gross Motor Function Classification System) oder das MACS (Manual Ability

Classification System).

Zusammenfassend konnten die Ergebnisse von 13 Patienten bewertet werden. Davon hatten
11 Patienten einen Normalbefund, 1 Patient eine leichte MND und 1 Patient eine Komplexe

MND.

Die einfache MND hat eine hohe Pravalenz. Lieke H] Peters et al untersuchten fiir eine 2011
publizierte Studie 253 Kinder (mittlere Alter 8 Jahre und 7 Monate) auf milde neurologische
Dysfunktionen. Hier hatten 51% der Kinder ein Normalbefund, 27% eine milde neurologische
Dysfunktion und 22% eine komplexe milde neurologische Dysfunktion.’>> In diesem Sinn,
kann die milde neurologische Dysfunktion durch ihre hohe Prédvalenz und ihre geringe
Assoziation mit pra-, peri- und neonatalen Auffilligkeiten noch zu den neurologischen
Normalbefunden gezahlt werden. Sie wird so besser als kleiner neurologischer Unterschied
beschrieben und hat letztendlich eine begrenzte klinische Relevanz.1?24132 Dem
gegeniibergestellt kann die komplexe MND als eine cerebrale Dysfunktion angesehen werden.
Es zeichnet ein Befund aus, der sich im Grenzbereich einer infantilen Zerebralparese befindet.
Die Kinder sind somit vulnerabel fiir die Entwicklung anderer Probleme wie spezifische

Lernschwachen oder Aufmerksamkeitsprobleme wie ADHS.132
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Die hier gefundenen Ergebnissen stimmen mit denjenigen vorhandener Studien iiberein. Es
wurden nicht mehr pathologische Untersuchungsergebnisse gefunden als in einer
Normalpopulation zu erwarten gewesen ware.124155 Es gilt jedoch zu bedenken, dass 3
Patienten hier wegen pathologischer Ergebnisse aus der Bewertung heraus genommen
wurden. Zu diesen 3 Patienten gehoren zwei Patienten, die wahrend der Therapie eine
Hemiparese entwickelt haben. Diese schwere neurologische Komplikation muss in diesem
Sinn hier erwahnt werden.

Zwei weitere Patienten (1 Patient wurde untersucht, seine Ergebnisse jedoch spater aus der
Auswertung herausgenommen, 1 Patient wurde nicht untersucht) haben eine angeborene
schwere psychomotorische Behinderung. Man kann aus der Beobachtung der
Gesamtergebnisse sagen, dass in diesem Patientenkollektiv mehr schwere neurologische
Erkrankungen als in einer Normalpopulation beobachtet werden konnen. Dies muss
allerdings auch relativiert werden, da die beschriebene psychomotorische Behinderung der
zwei Patienten aus dieser Studie hochstwahrscheinlich angeboren ist.

Zur letzten nicht untersuchten Patientin, die wegen libermafdiger Schiichternheit die
Untersuchung nicht durchfiihren wollte. Hier bleibt die Frage, ob diese Schiichternheit auf die
abgelaufene Therapie zurtickzufiihren ist, oder ob sie auch ohne Therapie bestanden hatte.
Eine libermafdige Schiichternheit ist bekanntlich méglich bei Kindern, korreliert jedoch mit
einem vermehrten Auftreten von Angsten und Phobien. Weiter werden bei diesen Patienten
vermehrt Sprachstérungen und Verhaltensauffalligkeiten diagnostiziert.1>¢ In diesem Sinne
bleibt die Frage offen, ob diese Schiichternheit moglicherweise auf das traumatische Erleben

der Therapie zuriickzufiihren sein konnte.

Zur Einschatzung der Kognition wurde in dieser Arbeit das Epitrack® Testverfahren benutzt.
Dieser Test zur kognitiven Bewertung ist sowohl in einer Junior- als auch in einer
Erwachsenenversion verfiighar. Es stellt eine leichte und einfach durchzufiihrende
Untersuchung dar. Diese kann jedoch als sensitives Screeningverfahren genutzt werden.133
Beide Versionen bestehen aus 6 Untertests angelehnt an bekannte gut etablierte kognitive
Test - German Kurzstest fiir cerebrale Insuffizienz, Trail Making Test, Chapuis maze test,
German Leistungs Priifsystem and the German Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised.133

Als erster Test wird der Zahlen-Interferenztest durchgefiihrt, indem die
Reaktionsunterdriickung untersucht wird. Weiter wird mit der Aufgabe ,Zahlen verbinden”

das Visuo-motorisches Tempo beurteilt. Das Umstellungsvermégen wird dann mittels
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»Zahlen-Punkte verbinden“ getestet und die Visuo-motorische Planung mit einer Labyrinth
Aufgabe. Ferner wird die Wortfliissigkeit in einer Aufgabe getestet. Zuletzt das
Arbeitsgedédchniss mittels invertierter Zahlenspanne untersucht.125133.134

In der Literatur zur Untersuchung der Kognition nach Herztransplantation, Assist-Device
Therapie @ oder  Herzoperation  werden  meistens aufwindige  Testbatterien
verwendet.100.114122,157 Der Epitrack® kann, mit seinen 6 verschiedenen Aufgaben innerhalb
von ca. 15 min durchgefiihrt werden. Dies heifdt, er ist im vergleich zu anderen Tests zur
Kognition wesentlich schneller durchfiihrbar. Er war in diesem Sinn perfekt geeignet um

schnell bei unserem Patientenkollektiv mogliche kognitive Beeintrachtigungen aufzudecken.

Im Mittel erzielten die hier untersuchten erwachsenen Patienten 30,25 Punkte
(Standartabweichung 9,1). Die, zur Normierung dieses Testes untersuchten Patienten,
erzielten im Mittel ein Ergebnis von 35,1 £3,2 Punkte.125

Die Ergebnisse des Epitrack® Juniors ergaben im Mittel 30,57 Punkte (Standartabweichung
2,99). Zur Normierung dieses Testes wurden 277 Patienten im Alter zwischen 6 und 18
Jahren untersucht, diese erhielten im Mittel 33+2 Punkte.134

Fasst man die Ergebnisse aller Epitrack Untersuchungen zusammen, erhielten aus den
getesteten Patienten 8 das Ergebnis ,Gut oder ,durchschnittlich und 7 das Ergebnis
~grenzwertig“ oder ,beeintrachtigt”.

Den Ergebnissen ist zu entnehmen, dass die hier untersuchten Patienten leicht unter der zur

Normierung des Testes untersuchten Patienten abschnitten.

Ein Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob neurologische Komplikationen wahrend der
VAD Zeit im spadteren Verlauf milde kognitive Beeintrachtigungen bei den Kindern
verursachen. Hierfiir wurden die Mittelwerte der Epitrack Ergebnisse bei zwei verschiedenen
Patientengruppen berechnet und analysiert. Die erste Gruppe bestand aus den Patienten, die
keine neurologische Komplikation in der VAD Zeit hatten und die zweite Gruppe bestand aus
den Patienten, die ein Infarkt in einem hirnversorgendem Gefafd bzw. eine intrakranielle
Blutung wahrend dieser Zeit hatten.

Es liegen die Daten von 7 Epitrack tests Junior vor. Darunter befinden sich 4 Patienten aus
Gruppe 1 und 3 Patienten aus Gruppe 2.

Die Patienten aus der ersten Gruppe erzielten im Mittel ein Ergebnis von 32 Punkte
(Standartabweichung: 2,94) und die aus der zweiten Gruppe bekamen Mittel ein Ergebnis von

28,67 Punkten (Standartabweichung: 2,08) Punkte. Es konnte hier keinen statistisch
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signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten gefunden werden (p=0,14). Es kann
jedoch beobachtet wurden, dass die Patienten aus der ersten Gruppe ein leicht besseres
Ergebnis erzielten als diejenigen aus Gruppe 2.

Weiter liegen uns 8 Ergebnisse aus der Epitrack® Erwachsenen Testversion. Diese besteht
aus 7 Patienten aus Gruppe 1 und aus einem Patienten aus Gruppe 2.

Aus den 7 Werten aus den Patienten aus Gruppe 1 ergab sich ein Mittelwert von 29,14
(Standartabweichung: 9,22) und der Patient aus Gruppe 2 erzielte 38 Punkte. Auch hier
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen gefunden
werden. Ein Vergleich der Mittelwerte kann hier nicht erfolgen, da nur sich nur ein Patient in
Gruppe 2 befindet.

Im Nachhinein ware es vielleicht besser gewesen, alle Patienten aus dieser Studie mit einem
einheitlichen kognitiven Test zu untersuchen, um so mehr Aussagekraft in den Vergleichen zu
erzielen. In diesem Sinn hatten auch alle erwachsenen Patienten mittels Epitrack®
Juniorversion untersucht werden konnen. Allerdings wurde in dieser Arbeit ein grofder Wert
darauf gelegt, bei dieser im Alter sehr heterogenen Patientengruppe adaptierte Tests zu
verwenden. In diesem Sinn wurden Einbufden in der Aussagekraft der Vergleiche in Kauf

genommen.

Zur Untersuchung der Lebensqualitit der Patienten wurden verschiedene Fragebogen
verwendet. Hier wurde wieder ein besonderer Wert darauf gelegt, dem Alter des Patienten
entsprechend, einen geeigneter Fragebogen zu verwenden. Es wurde eine Kombination aus
KIDSCREEN-52 und EQ5D (Kinder und Erwachsenenversion) gewahlt. Der KIDSCREEN-52
Fragebogen ist eine, in der Padiatrie, gut etablierte Untersuchungsmethode und ermdéglicht es
viele verschieden Aspekte zu berticksichtigen. Weiter verfiigt der KIDSCREEN Fragebogen
liber eine Elternversion. Dieser ermoglicht ein Vergleich der Lebensqualitiat aus Sicht der
Eltern und der Kinder. Weiter ist zudem eine Einschatzung der Lebensqualitdt sehr junger

Patienten moglich.126

Der Mittelwert der KIDSCREEN-52 Ergebnisse aus der Patientenbefragung ergibt 50,25 (SD:
3,16) und aus der Elterbefragung 50,78 (SD: 4,43). Wie man der Abbildung 24 entnehmen
kann, befinden sich diese Werte sehr nah an denen der Normpopulation. In der Kategorie
,Physical well-being” haben die befragten Patienten aus dieser Studie einen T-Score von 50,29
(SD: 9,62) erzielt, verglichen mit den Ergebnissen aus der Normpopulation (48,50 SD: 9,77)

ist dies sogar ein leicht besseres Ergebnis.!58 Fiir die Kategorie psychological wellbeeing
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beantworteten die Patienten die Fragebdgen sogar mit deutlich besseren Ergebnisse als die

Normpopulation (54,74 SD:6,73 versus 49,36 SD:10,21).158
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Abbildung 24: Auswertung des Kidscreenfragebogen15?

Weiter wurde zur Befragung der Patienten die EQ5D Fragebodgen eingesetzt. Hier ist sowohl
eine Kinderversion (EQ-5D-Y) als auch eine Erwachsenenversion (EQ-5D-5L) verfiigbar.

Der EQ-5D Fragebogen wird im INTERMACS Report benutzt um die Lebensqualitiat der
Patienten nach Assist-Device Therapie zu erfassen.!® Es ermoglich so einen Vergleich
zwischen die Daten dieser Studie und der aus dem INTERMACS Report. Weiter ist dieser
Fragebogen einfach und schnell durchfiihrbar. Seine, im zweiten Teil angebotene visuell
analoge Scala, ermoglicht es zudem, eine gute Einschiatzung der aktuellen Lebensqualitdt der

Patienten zu erlangen.

Im Jahre 2010 wurde eine grofle Studie zur Lebensqualitit bei Kindern und

Lebensqualitdtstestung durchgefiihrt. In diesem Rahmen wurden auch 756 gesunde Deutsche
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Kinder mittels EQ-5D-Y Fragebogen befragt. Die Unterkategorie ,Mobility“ beantworteten
91,9 (n=695) mit ,No Problems®, 97,9% (n=740) gaben diese Antwort auch in der Kategorie
,Loking after myself“, 93,3% (n=705) fiir ,Doing usual activities".

Die Unterkategorie ,having pain or discomfort” wurde von 62% (n=469) mit ,No problems“
und von 36%(n=272) mit ,some problems“ beantwortet. Als letztes wurde die Kategorie
»Feeling worried, sad or unhappy” von 59,8% (n=452) der Kinder mit ,Not“ und von 35,8%
(n=271) mit , A bit“ beantwortet.128

Es fallt schwer, die Ergebnisse dieser Arbeit hier mit diesen zu vergleichen, da hier die
Ergebnisse aus 4 Fragebogen bestehen. Jedoch kann man sagen, dass die hier gefundenen
Ergebnisse weitestgehend mit denen der in der davor prasentierten Studie libereinstimmen.
Lediglich in den Bereichen Selfcare und Activity gaben die in dieser Arbeit untersuchten
Patienten mehr Schwierigkeiten an als die Gesunden Patienten aus der Studie.1?8

Eine andere Literaturquelle berichtet iiber die Ergebnisse aus der Befragung zur visuellen
analog Scala. Hier beantworteten die 756 Kinder diese auf der Scala von 0 bis 100 im Mittel
mit 83,7 (Standartabweichung 16,0, Median 90,0, Range 8-100).127 Dieser Wert ist sehr nahe
dem in dieser Arbeit gefundenen Wert von 85,50 (Standartabweichung: 23,965, Median: 96,
Minimum: 50 und Maximum: 100).

Es ist wichtig, diese Ergebnisse zudem mit dem aus Befragungen anderer chronisch kranker
Kinder zu vergleichen. Hierzu wurden im Jahre 2017 an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankte
Kinder mittels visuell analoger Scala befragt. Hier beantworteten die 136 im Alter zwischen 8
und 19 Jahren befragten Kinder diese im Mittel mit 80,2 (77,6-82,7).160 In einer, von Sofi
Bergfors et al durchgefiihrte Studie, wurden Kinder und Jugendlichen mit Asthma nach ihrer
Lebensqualitat mittels EQ5D-Y Fragebogen befragt. Hier beantworteten die Patienten die
Frage mittels visuell analoger Scala im Mittel mit 80,66 (Standartabweichung: 16,20).161
Dieser Wert, obwohl leicht niedriger als der in dieser Arbeit gefundene Wert, entspricht

jedoch weitestgehend denen der hiesigen Ergebnisse.

Die Daten der Auswertung der EQ-5D-5L Lebensqualititsfragebdgen, das heifdt, die durch
Patienten >18 Jahren ausgefiillten Fragebogen, lieferten exzellente Ergebnisse.

Keine der 5 angebotenen Kategorien wurde von den 11 befragten Patienten schlechter als mit
»,moderate Problems“ bewertet. Alle Patienten dieser Gruppe sind bereits seit mehreren
Jahren transplantiert.

Im INTERMACS Report wird derselbe Fragebogen verwendet. Hier werden Patienten vor und

wahrend ihrer VAD Unterstiitzung befragt. Dabei gaben in einem Zeitraum zwischen 2012
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und 2014, 44,4% der Patienten ,severe Problems* vor deren VAD Implantation und 7,3% 12
Monate nach dessen Implantation im Bereich ,usual activities“ an.18

Die Frage zur aktuellen Gesundheit mittels visuell analoger Skala von 0 bis 100, wurde im in
dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv im Mittel mit 79,09 (Standartabweichung:
11,580, Median: 80) beantwortet mit einem Minimum von 50 und einem Maximum von 95.

Im INTERMACS Report beantworteten Patienten im Zeitraum zwischen 2012 und 2014 diese
Frage pra-Implantation im Mittel mit 35,3 und 12 Monate post Implantation im Mittel mit
70,3.18

In einer 2008 durchgefiihrten Studie zur Erfassung der Lebensqualitit nach
Herztransplantation beantworteten 186 Patienten 12 Monate nach ihrer Herztransplantation,
die EQ5D visuell analoge Scala im Mittel mit 75,3.162 Dies entspricht auch den hier ermittelten
Ergebnissen.

Vergleicht man die hier gefunden Werte mit Werte aus einer deutschen Normpopulation,
kann man sehen, dass die in dieser Arbeit gefunden Werte leicht niedriger als die der
Normpopulation sind. Eine 2004 durchgefiihrte Befragung ergab bei Manner unter 40 Jahren
ein Wert von 87,5 im Mittel bei der Visuellen analog Skala (Standartabweichung: 13,6) und

bei Frauen unter 40 Jahren ein Wert von 84,5 (Standartabweichung:14,1).163

Weiter wurden die Mittelwerte aus der visuell analogen Scala fiir zwei verschiedene
Patientengruppen berechnet. Die erste Gruppe setzte sich aus den Patienten zusammen, die
keine neurologischen Komplikationen wahrend der Kunstherzzeit hatten. Die zweite Gruppe
bestand aus den Patienten, die entweder eine intrakranielle Blutung oder ein Infarkt in einem
hirnversorgendem Gefafs wahrend der VAD Zeit hatten. Die erste Gruppe bestand aus 11
Patienten und ergab ein Mittelwert von 80,64 (Min: 50, Max: 100, Standartabweichung: 14,71)
und die zweite aus 4. Patienten mit einem Mittelwert von 83,75 (Min: 70, Max: 100,
Standartabweichung:12,50). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen gefunden werden p=0,7).

Die bedeutende Limitierung dieser Studie bleibt wahrscheinlich die niedrige Patientenzahl. In
diesem Sinne sind die Ergebnisse dieser Arbeit mit einer gewissen Vorsicht zu betrachten, da
die niedrige Patientenzahl wenig aussagekraftig ist. Aus diesem Grund wurde der

Schwerpunkt in dieser Arbeit auf eine deskriptive Statistik gelegt.
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Da sowohl die Assist-Device Therapie als auch die Herztransplantation weiterhin eine selten
durchgefiihrte Behandlungsmethode darstellt, bleibt die Anzahl der behandelten in einem
Zentrum Patienten stets tiberschaubar.

Deshalb wurden in den vorangegangene Studien dieser Art immer wenige Patienten
betrachtet.1?22137 Sieht man die Gesamtzahl der Patienten, die eine Assist-Device Therapie und
eine Herztransplantation in einem Transplantationszentrum erhielten, bleiben diese Zahlen
stets niedrig. Zudem ist die Anzahl dieser Transplantationszentren und derer, die VADs
implantieren, limitiert. Aus diesem Grund waren multizentrische Studie nétig, um héhere
Patientenzahlen zu erzielen. Es ware hier denkbar, das hier verwendete Studiendesign

anderen Zentren anzubieten, um spater die so erhaltenen Daten zusammenzufiihren.

Ein weiterer limitierender Faktor wurde bereits bei den Ergebnissen zur neurologischen
Untersuchung mittels MND erlautert. Hier konnte die Untersuchung von 3 Patienten nicht
gewertet werden, da bei ihnen bekannte schwere neurologische Erkrankungen bestehen.
Zwei dieser Patienten litten unter einer Hemiparese und bei einem Patienten bestand eine
schwere psychomotorische Behinderung. Diese Erkrankungen kénnen nicht mittels MND
beschrieben werden, da diese Untersuchung zum Ziel hat, milde neurologische Dysfunktionen
bei scheinbar gesunden Kindern aufzudecken. Aus diesem Grund ware es wiinschenswert
gewesen, diese Patienten mittels anderer Methoden nach zu untersuchen. Hier waren z.B. das
GMFCS (Gross Motor Function Classification System) oder das MACS (Manual Ability

Classification System) als geeignete Methoden denkbar gewesen.

Wie bereits beschrieben, stellt sich im nachhinein die Frage, ob eine einheitliche kognitive
Testung mit einem einheitlichen, gleichen Test fiir Kinder und Erwachsene, sowie eine
einheitliche Befragung zur Lebensqualitat nicht besser gewesen ware. Es hatte einen besseren
Vergleich zwischen der Ergebnisse ermoglicht. Hier wurde in dieser Studie bewusst der
Epitrack® Test mit den beiden, Junior und Erwachsenen Versionen gewahlt, um so einen,
dem Alter des Patienten angepassten Test anzubieten. Diese Entscheidung berticksichtigte so
besser die starke Heterogenitit des Patientenkollektivs und ergab so fiir den einzelnen
Patienten gerechtere Ergebnisse. Dies verursachte jedoch Einschrankungen in den
Moéglichkeiten der statistischen Gesamtauswertung.

Dieselbe Problematik stellt sich auch zur Auswahl der Fragebdgen zur Lebensqualitat. Hier

wurden der EQ5D-Y, EQ5D-5L und der Kidscreen Fragebogen verwendet. Dies lasst keine
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libergreifenden Ergebnisse der kindlichen und erwachsenen Patienten zu. Jedoch wurde so

garantiert, dass fiir jede Altersgruppe en passender Fragebogen angeboten werden konnte.

6. Zusammenfassung

Diese Studie hatte zum Ziel, die neurologischen und kognitiven Folgen einer Assist-Device
Therapie und Herztransplantation im Kindesalter ndher zu untersuchen. Sowohl eine Assist
Device Therapie als auch eine Herztransplantation sind Therapien, die eine Vielzahl an
Risiken fiir neurologische und kognitive Komplikationen mit sich bringen. Da der Einsatz von
VADs in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat, ist es zunehmend wichtig, mogliche
Langzeitfolgen dieser Therapie zu betrachten.!8%° Zudem hat sich tliber die Jahre die
Lebenserwartung nach Herztransplantation verbessert.2223 Dies macht es umso wichtiger,
Voraussetzungen zu schaffen, um dem Patienten nach seiner Transplantation ein
erfolgreiches beruflichen und sozialen Leben zu ermoglichen.

Mit einer besseren Beschreibung und Quantifizierung dieser neurologischen und kognitiven
Folgen, konnen im spateren Verlauf Moglichkeiten geschaffen werden, um diese jungen

Patienten gezielt zu férdern und zu unterstiitzen.

Zur Kognitiven Einschatzung wurde der Epitrack® Test verwenden. Dieser Test ist ein schnell
und einfach durchfiihrbarer Test zur Aufdeckung kognitiver Defizite bei padiatrischen und
erwachsenen Patienten.

Die in dieser Studie untersuchten Patienten schnitten hier im niedrig normalen Bereich ab.
Weiter wurden die Patienten auf milde neurologische Dysfunktionen nachuntersucht. Die
liberwiegende Mehrheit der Untersuchungen wurden als Normalbefund bewertet.

Die Befragung zur Lebensqualitét erfolgte mittels EQ5D und KIDSCREEN-52 Fragebdgen. Hier
gaben die Patienten, verglichen mit den Ergebnissen anderer Studien gute Werte an.158160.161
Diese Ergebnisse erlauben eine sehr optimistische Sicht der Herztransplantation und Assist-
Device Therapie im Kindesalter. Die meisten Patienten sind nach der akuten Zeit im
Krankenhaus in der Lage ihre Ausbildung fortzufiihren und sich spater im beruflichen Leben
zu integrieren. Diese Ergebnisse decken sich mit derer anderer Studien zum schulischen und

beruflichen Erfolg herztransplantierter Kinder.105154

7. Limitationen
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Es ist zu bedenken, dass diese Studie mit einem sehr kleinen Patientenkollektiv durchgefiihrt
wurde. Da diese Therapieform jedoch weiterhin in den einzelnen Zentren selten durchgefiihrt
wird, waren hier multizentrische Studien wiinschenswert, um grofdere Patientenzahlen zu

erzielen.
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Allgemeine Hinweise

50-70% der Patienten mit chronischen Epilepsien leiden unter Beeintrachtigungen ihrer kogniti-
ven Leistungsfahigkeit. Betroffen sind Grundfunktionen wie Aufmerksamkeit, Psychomotorik,
Gedachtnis oder Sprache. Abhangig von Beginn, Art und Schwere der Erkrankung kénnen sich
aber auch Beeintrachtigungen der allgemeinen Intelligenz feststellen lassen?.

Ursachlich sind zum einen eher irreversible Veranderungen bzw. Schadigungen des Gehirns,
andererseits aber auch, und das ist charakteristisch fur Epilepsie, veranderliche und prinzipiell
reversible Einflussfaktoren wie die epileptische Funktionsstérung, die medikamentdse Behand-
lung und deren Wechselwirkungent.

Eine frihzeitige Identifikation von kognitiven Leistungsstérungen ist unabdingbar, da kognitive
Leistungsstorungen die weitere Entwicklung, die schulisch-berufliche Karriere und die Funktiona-
litat in Alltag und sozialen Bezlugen erheblich mindern kénnen. Bezlglich der medikamentdsen
Behandlung werden psychische und leistungsmaRige Nebenwirkungen am wenigsten toleriert?.

Positiv fur die kognitive Entwicklung sind eine erfolgreiche Anfallskontrolle, die fruhe Feststel-
lung von Leistungsminderung und Intervention, sowie die Minimierung negativer und die Maxi-
mierung positiver Effekte der Behandlung auf die Leistungsfahigkeit.

EpiTrack® erfasst Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen auf sprachlicher und visuo-motori-
scher Ebene?. Das Verfahren ist wiederholt einsetzbar und eignet sich daher zur therapiebeglei-
tenden Qualitats-und Ergebniskontrolle“. Der Test hat sich als Screening in der klinischen Praxis
und in klinischen Studien bewahrt, und die Sensitivitat gegenuber Medikamenteneinflissen ist gut
belegt®-8.

EpiTrack® umfasst sechs kurze Teilaufgaben, die Durchfihrung dauert ca. 15 Minuten. Der Test
kann bei Personen im Alter von 16 bis 87 Jahren angewandt werden. Der Test ist fur eine Test-
wiederholung nach ca. 6 Wochen normiert.

1.| Zahlen-Interferenztest: Reaktionsunterdriickung
2.| Zahlen verbinden: Visuo-motorisches Tempo
3. | Zahlen-Buchstaben verbinden: | Umstellungsvermdégen

4. | Labyrinth-Test: Visuo-motorische Planung
5. | Wortflussigkeit: Rascher lexikalischer Zugriff
6. | Invertierte Zahlenspanne: Arbeitsgedachtnis
Referenzen:

1 Helmstaedter C, Witt JA. Neuropsychologie bei Epilepsie. Fortschr Neurol Psychiatr.
2009 77(11):639-45 & 77(12):691-8

2 Witt JA, Elger CE, Helmstaedter C. Which drug-induced side effects would be tolerated in the prospect of seizure
control? Epilepsy Behav. 2013 Oct;29(1):141-3.

3 Lutz MT, Helmstaedter C. EpiTrack: Tracking cognitive side effects of medication on attention and executive
functions in patients with epilepsy. Epilepsy Behav. 2005 Dec;7(4):708-14

4 Witt JA, Helmstaedter C. Monitoring the cognitive effects of antiepileptic pharmacotherapy-approaching the
individual patient. Epilepsy Behav. 2013 Mar;26(3):450-6.

5 Helmstaedter C, Witt JA. The longer-term cognitive effects of adjunctive antiepileptic treatment with lacosamide in
comparison with lamotrigine and topiramate in a naturalistic outpatient setting. Epilepsy Behav. 2013 Feb;26(2):182-7.

6 Helmstaedter C, Witt, JA. Modelling the cognitive effects of common antiepileptic drugs: a cross setional head to head
comparison using the EpiTrack. Epilepsia 2012; 53: 121. 10th European Congress on Epileptology London, England

7 Helmstaedter C, Witt JA Cognitive outcome of antiepileptic treatment with levetiracetam versus carbamazepine
monotherapy: a non-interventional surveillance trial. Epilepsy Behav. 2010;18(1-2):74-80.

8 Helmstaedter C, Witt JA. The effects of levetiracetam on cognition: a non-interventional surveillance study.
Epilepsy Behav. 2008;13(4):642-9.
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Testinstruktion

Bei den ersten fUnf Untertests sind die Testpersonen anzuweisen, die einzelnen Aufgaben so
schnell wie mdglich zu bearbeiten. Die bendétigten Einzelzeiten (in Sekunden) stellen das Tester-
gebnis dar und werden in den Protokollbogen eingetragen. Fur eine zuverlassige Befunderhe-
bung ist eine exakte Zeitmessung, moglichst mittels Stoppuhr, unabdingbar. Bei einer Testwie-
derholung wird grundsatzlich das gleiche Testmaterial verwendet. Lediglich beim Labyrinth-Test
und bei der Wortflussigkeitsaufgabe gibt es Parallelversionen fur die Testwiederholung.

Beschreibung der einzelnen Testverfahren

Zahlen-Interferenztest

Die drei unteren Reihen mit den Zahlen 1 und 2 sollen nach folgender Regel vorgelesen werden:
Far 1 soll ,.zwei” gesagt werden und anstelle von 2 ,eins“. Aus 1, 2, 1, 1, 2 wird also 2, 1, 2, 2, 1 (vgl.
Beispiel). Fehler werden direkt riickgemeldet und sind vom Probanden sofort, ohne Anhalten der
Stoppuhr, zu korrigieren.

Zahlen verbinden

Die Zahlen von 1 bis 25 sollen mit einem Stift, ohne diesen abzusetzen, in aufsteigender Reihen-
folge schnellst moglich miteinander verbunden werden. Fehler werden direkt rickgemeldet und
sind sofort, ohne Anhalten der Stoppuhr, zu korrigieren. Das Prinzip der Aufgabe kann vom Un-
tersucher am Ubungsbeispiel demonstriert werden.

Zahlen-Buchstaben verbinden

Zahlen und Buchstaben sollen abwechselnd in aufsteigender Reihe mit einem Stift, ohne diesen
abzusetzen, verbunden werden. Also: 1-A-2-B-3-C etc. Fehler werden direkt rickgemeldet und
sind sofort, ohne Anhalten der Stoppuhr, zu korrigieren. Das Prinzip der Aufgabe kann vom Un-
tersucher am Ubungsbeispiel demonstriert werden.

Labyrinth Test

Mit einem Stift soll, wiederum ohne diesen abzusetzen, der Weg aus der Mitte des Labyrinthes
hinausgefunden werden. Falsche Wege mussen zurtckgefahren werden. Auch hier reprasentiert
nur die Bearbeitungszeit das Testergebnis, Fehler werden nicht gewertet.

Wortfliissigkeit

Zu den Buchstaben P und L (bzw. R und K bei Testwiederholung) sollen jeweils eine Minute lang
maoglichst viele Woérter mit dem jeweiligen Anfangsbuchstaben aufgeschrieben werden. Alle
Wortarten, auch Eigennamen sind zulassig. Die Summe korrekter Wérter reprasentiert das Ergeb-
nis, die Rechtschreibung wird, einen falschen Anfangsbuchstaben ausgenommen, nicht bertick-
sichtigt.

Invertierte Zahlenspanne

Zahlenfolgen zunehmender Lange sollen in umgekehrter Reihenfolge wiedergegeben werden.
Wird beispielsweise ,4" - ,7" vom Testleiter im Sekundentakt vorgesprochen, wirde die richtige
Antwort 7" - ,4" lauten. Bei Erfolg wird die nachst langere Zahl vorgegeben. Kommt es zu einem
Fehler, so wird eine zweite Zahlenreihe gleicher Lange vorgegeben. Wird diese korrekt wiederge-
geben, ist die nachst langere Zahlenfolge vorzugeben, ansonsten endet der Untertest. Die Anzahl
der Ziffern der zuletzt korrekt wiedergegebenen Zahlenreihe reprasentiert das Testergebnis.

Psychometrische Angaben zum Test

Zur Normierung wurden 689 gesunde Probanden getestet, 110 davon wiederholt nach 5 + 1,9 Mo-
naten. Die Retest-Reliabilitat liegt bei r = 0,90. Es werden 7 Altersstufen (Range: 16- 87 Jahre)
berucksichtigt. Durch Alterskorrektur andert sich die Korrelation zum Alter von r = 0,51 auf r = 0,008.
Der alterskorrigierte EpiTrack® Score betragt im Mittel 35,1 + 3,2 Punkte, die durchschnittliche Diffe-
renz zwischen zweiter und erster Testung betragt 0,7 + 1,9 Punkte. Je nach klinischem Cut-Off

Wert (EpiTrack® Score unter 32 bzw. 29) zeigen 14% bzw. 3% der Kontrollprobanden und 70% bzw.
49% einer Stichprobe von 700 pharmakoresistenten Patienten mit Epilepsie eine reduzierte
Leistung. Weitere Ergebnisse zur Sensitivitat des Verfahrens gegentber Epilepsie und zur Eignung
beim Monitoring von Antiepileptika beim einzelnen Patienten oder auf Gruppenebene sind den
Publikationen mit dieser bzw. mit der Vorgangerversion zu entnehmen3-8.

108



Zum Autor:

Prof. Dr. Christoph Helmstaedter

ist seit vielen Jahren Leiter des Bereichs ,Klinische Neuropsychologie”
der Universitatsklinik fur Epileptologie Bonn,

einem der international fUhrenden Epilepsiezentren.

Er ist Diplompsychologe und habilitiert fur ,klinische Neuropsychologie”
an der medizinischen Fakultat der Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn.
In seiner Funktion hat er zahlreiche wissenschaftliche Publikationen

zur Neuropsychologie in der Epileptologie und zur Ergebnis- und
Qualitatskontrolle der Epilepsiebehandlung verfasst.

[®]
[+4
w
a
=
&
o
=
<
-
=
>
-
-
o
o
o
o
o

UCB Pharma GmbH

Alfred-Nobel-StraBe 10 F N Inspired by patients.
40789 Monheim uch : g
www.ucb.de A.[ 4 Driven by science.

109



EpiTrack® Testprotokoll

Name: Vorname: Test Nr. 1 D

Testdatum: | | || || || | | Geburtsdatum/Atter:| || || || || | |/] |TestNr.2E]
i

T T M M J J i M M J J Jahre

Auswertung

Die Testauswertung erfolgt in mehreren Schritten. Zunachst sind die Untertestergebnisse nach untenstehender
Umrechnungstabelle in Punkte (1 bis 7) umzuwandeln (Zutreffendes bitte jeweils ankreuzen).

Die sechs Untertestpunke aufaddiert ergeben die Punktsumme.

Punkte
Untertest Rohwert 7 6 5 4 3 2 1

L e enztest LIl |[bis13 [ 14-180 1 19- 23 1|24-28[ 1|20 - 33[ J|34-38[ ]| ab 30[ ]
;- ;::‘lz:"::;':sdt:" LI Jleisto []]20-29[ 1|30-39[ 1|40 -4s[ 1|50-59[ J60-69[ | ab 70[ ]
“benverbinden . LIl | |bis39 [ 1|40-66[ 1|67-93[ 1|9a-120[ |121-147 ]|148-274[ 1| ab 175[ ]
[]
[]

4.Labyrinth-Test | | | ||pis17 18-32[_1|33-470_l|48-62[ ll63- 77[_ |78 - 92[ | ab 93[ ]
5. Wortflussigkeit L I|ab32 26-310 J|20-250 ]| 14-10[ | 8- 130 Jjbis7 []
a7 L[] 6] 4- s[] 3] Al

Punktsumme: L“_JQ - 42 Punkte

6. Invertierte
Zahlenspanne I_J

Alterskorrektur 16 - 20 Jahre: el PunktD

Je nach Altersgruppe_smd Korr'ekturpunkte zu addieren. 21 - 35 Jahre:  keine KorrekturD
Das Gesamtergebnis ist der EpiTrack® Score.

36 - 45 Jahre: +1 PunktD

46 - 50 Jahre: +3 PunkteD

51 - 65 Jahre: +4 PunkteD

66 - 70 Jahre: +6 PunkteD

> 70 Jahre: + 7 Punkte D

EpiTrack®-Score: L | 9- 49 punkte

Bewertung der aktuellen Testleistung ab 39 Punkte: gut D

Je nach EpiTrack® Score kann die Leistung in eine der vier Kategorien 2 . 3

eingeteilt werden. (Mittelwert 35, Standardabweichung 3) SO Siniely D
29 bis 31 Punkte: grenzwertig D

bis 28 Punkte: beeintrachtigt D

Bewertung der Verdnderungen ab 4: verbessert L]
Waurde der Test zweimal durchgeflhrt, kann der Gesamtscore der ersten Testung 2 bis 3: "

g A - 2bis 3: dert
vom Score der zweiten Testung abgezogen werden. Der Differenzwert ,Test 2" — = HReRnee D
JTest 1" gibt Auskunft Uber signifikante Verbesserungen oder Verschlechterungen. - 3 oder weniger: verschlechtert D

......................................................................................................................................

Interpretation

EpiTrack® zeigt Leistungen bzw. Defizite in Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen an, ersetzt aber keine ausfuhrliche neu-
ropsychologische Untersuchung. Schlechte Leistungen kénnen negative Medikamentenwirkungen widerspiegeln, wenn dies
auch aus medizinischer Sicht, selbst- oder fremdanamnestisch begrlindet erscheint. EpiTrack® hilft, den Verdacht einer thera-
piebedingten Leistungséanderung seitens des Behandelnden, des Patienten oder der Angehdérigen zu objektivieren. Vorsicht ist
bei depressiven Stimmungsbildern geboten, da diese die Motivation und Aufmerksamkeitsleistungen beeinflussen kénnen.
EpiTrack® bietet dartber hinaus die Méglichkeit, Leistungsverlaufe parallel zur Medikamentenein- und umstellung zu verfolgen.
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2. Zahlen verbinden







4. Labyrinth-Test
1. Testung Testwiederholung

| I
| |

Sekunden __ Sekunden
5. Wortflussigkeit
1. Testung Testwiederholung

P... L... R... K...
1 1 1 2]
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
5 5 5 S
6 6 6 6
74 7 7 7
8 8 8 8
9 9 9 9
10 10 10 10
1 11 1 1
12 12 12 12
13 13 13 13
14 14 14 14
15 15 15 15
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Allgemeine Hinweise

50-70% der Kinder und Jugendlichen mit chronischen Epilepsien leiden unter Beeintrachtigun-
gen ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit. Betroffen sind Grundfunktionen wie Aufmerksamkeit,
Psychomotorik, Gedachtnis oder Sprache. Abhangig von Beginn, Art und Schwere der Erkran-
kung lassen sich aber auch Beeintrachtigungen der allgemeinen Intelligenz (Entwicklungsbehin-
derung) feststellen.

Ursachlich sind zum einen eher irreversible Veranderungen und Schadigungen des Gehirns,
andererseits aber auch, und das ist charakteristisch fur Epilepsie, veranderliche Einflussfaktoren
wie die epileptische Funktionsstérung, die medikamentése Behandlung und deren Wechselwir-
kungen.

Eine fruhzeitige Identifikation von kognitiven Leistungsstérungen ist gerade in jungen Jahren
unabdingbar, da kognitive Leistungsstorungen die weitere Entwicklung, die schulisch-berufliche
Karriere und die Funktionalitat in Alltag und sozialen Beztugen erheblich mindern kénnen.

Positiv fur die kognitive Entwicklung sind eine erfolgreiche Anfallskontrolle, die fruhe Feststel-
lung von Leistungsminderung und Intervention sowie die Minimierung negativer und die Maxi-
mierung positiver Effekte der Behandlung auf die Leistungsfahigkeit.

EpiTrack®-Junior erfasst Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen auf sprachlicher und visuo-
motorischer Ebene. Das Verfahren ist wiederholt einsetzbar und eignet sich so zur therapiebe-
gleitenden Qualitats- und Ergebniskontrolle. Bei Erwachsenen hat sich der Test als Screening in
der Praxis bereits bewahrt, die Sensitivitat gegentber Medikamenteneinfllssen ist belegt.

EpiTrack®-Junior umfasst sechs Teilaufgaben, die Durchflhrung dauert ca. 15 Minuten. Der Test
kann bei Personen im Alter von 6 bis 18 Jahren angewandt werden. Der Test ist fur eine Testwie-
derholung nach ca. 3 Monaten normiert.

1. | Zahlen-Interferenztest: Reaktionsunterdriickung

2. Zahlen verbinden: Visuo-motorisches Tempo

3. Zahlen-Punkte verbinden: Umstellungsvermégen

4. | Labyrinth-Test: Visuo-motorische Planung
5. Wortflussigkeit: Rascher lexikalischer Zugriff
6. Invertierte Zahlenspanne: Arbeitsgedachtnis ‘
Literatur

» Helmstaedter C, Witt JA. Clinical neuropsychology in epilepsy: theoretical and practical issues.
Handbook of clinical neurology / edited by P.J. Vinken and G.W. Bruyn 2012;107: 437-59.

» Witt JA, Helmstaedter C. Monitoring the cognitive effects of antiepileptic pharmacotherapy-approaching the
individual patient. Epilepsy Behav 2013;26: 450-6.

» Helmstaedter C, Schoof K, Rossmann T, Reuner G, Karlmeier A, Kurlemann G. Introduction and first validation of
EpiTrack Junior, a screening tool for the assessment of cognitive side effects of antiepileptic medication on
attention and executive functions in children and adolescents with epilepsy. Epilepsy Behav 2010;19: 55-64.

» Kadish NE, Baumann M, Pietz J, Schubert-Bast S, Reuner G. Validation of a screening tool for attention and
executive functions (EpiTrack Junior) in children and adolescents with absence epilepsy.
Epilepsy Behav 2013;29: 96-102.

» Helmstaedter C, Witt, JA. Modelling the cognitive effects of common antiepileptic drugs: a cross setional head to

head comparison using the EpiTrack. Epilepsia 2012; 53: 121. 10th European Congress on Epileptology London,
England

116



Testinstruktion

Bei den ersten funf Untertests sind die Testpersonen anzuweisen, die einzelnen Aufgaben so
schnell wie mdglich zu bearbeiten. Die bendétigten Einzelzeiten (in Sekunden) stellen das Tester-
gebnis dar und werden in den Protokollbogen eingetragen. Fur eine zuverlassige Befunderhe-
bung ist eine exakte Zeitmessung, moglichst mittels Stoppuhr, unabdingbar.

Bei einer Testwiederholung wird grundsatzlich das gleiche Testmaterial verwendet. Lediglich
beim Labyrinth-Test und bei der Wortflussigkeitsaufgabe gibt es Parallelversionen fur die Testwie-
derholung.

Beschreibung der einzelnen Testverfahren

Zahlen-Interferenztest

Die drei unteren Reihen mit den Zahlen 1 und 2 sollen nach folgender Regel vorgelesen werden:
Far 1 soll ,zwei” gesagt werden und anstelle von 2 ,eins”. Aus 2,1,2,1,1,2 wird s0 1,2,1,2,2,1 (vgl.
Beispiel). Fehler werden direkt rickgemeldet und sind sofort, ohne Anhalten der Stoppuhr, zu
korrigieren.

Zahlen verbinden

Die Zahlen von 1 bis 19 sollen mit einem Stift, ohne diesen abzusetzen, in aufsteigender Reihen-
folge schnellst moglich miteinander verbunden werden. Der Kasten unten links dient der Ein-
Ubung. Fehler werden direkt rickgemeldet und sind sofort, ohne Anhalten der Stoppuhr, zu
korrigieren.

Zahlen-Punkte verbinden

Zahlen und Punkte sollen abwechselnd in aufsteigender Reihe (Zahl, GroRe) mit einem Stift,
ohne diesen abzusetzen, verbunden werden. Also: 1-kleinster Punkt, 2-nachst gréRerer
Punkt 3-etc. Der Kasten unten links dient der Einibung. Fehler werden direkt rickgemeldet
und sind sofort, ohne Anhalten der Stoppuhr, zu korrigieren.

Labyrinth Test

Mit einem Stift soll, wiederum ohne diesen abzusetzen, der Weg aus der Mitte des Labyrinthes
hinausgefunden werden. Falsche Wege mussen zuruckgefahren werden. Auch hier reprasentiert
nur die Bearbeitungszeit das Testergebnis, Fehler werden nicht gewertet, da deren Korrektur in
die Zeit eingeht.

Wortfliissigkeit

Zu den Buchstaben P und L (bzw. R und K bei Testwiederholung) sollen jeweils eine Minute

lang mdglichst viele Wérter mit dem jeweiligen Anfangsbuchstaben genannt werden, die der
Testleiter alle protokolliert. Alle Wortarten, auch Eigennamen sind zulassig. Die Anzahl korrekter
Woérter reprasentiert das Ergebnis, phonematisch sehr ahnliche, aber anders beginnende Woérter
zahlen (K: Computer, nicht aber K: Gespenst).

Invertierte Zahlenspanne

Zahlenfolgen zunehmender Lange sollen in umgekehrter Reihenfolge wiedergegeben werden.
Wird beispielsweise ,4"-,7" vom Testleiter im Sekundentakt vorgesprochen, wurde die richtige
Antwort ,7"-,4" lauten. Bei Erfolg wird die nachst langere Zahl vorgegeben. Kommt es zu einem
Fehler, so wird eine zweite Zahl gleicher Lange vorgegeben. Wird diese korrekt wiedergegeben,
ist die nachst langere Zahlenfolge vorzugeben, ansonsten endet der Untertest. Die Anzahl der
Ziffern der zuletzt korrekt wiedergegebenen Zahl reprasentiert das Testergebnis.

Psychometrische Angaben zum Test

Zur Normierung wurden 277 gesunde Probanden [6-18 Jahre] getestet, 111 davon wiederholt nach
3 Monaten. Die Retest-Reliabilitat liegt bei riy= 0.78. Durch Alterskorrektur andert sich die Korrela-
tion zum Alter von r=0.71 auf r=0.005. Das alterskorrigierte Gruppenmittel betragt 33 + 2 Punkte,
der Praxiseffekt bzw. Leistungszuwachs durch Testwiederholung betragt im Mittel 0.7 + 2 Punkte.
Die mittlere Leistung einer Stichprobe von 155 Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie (Alter 6-18
Jahre, im Mittel 13 + 3) liegt bei 29.5 + 4.7 Punkten, und 21% der Patienten zeigen eine leicht beein-

trachtigte (Score 29-30), 29% eine deutlich beeintrachtigte Leistung (Score < 28). Ergebnisse zur
Sensitivitat des Verfahrens gegenuber der Art der Epilepsie, zur Korrelation zu Férderbedarf und
elterlicher Leistungseinschatzung sowie der Eignung zum Monitoring der Behandlung auf Einzel-
oder Gruppenebene sind den Publikationen zu EpiTrack®-Junior und der Erwachsenenversion
EpiTrack® zu entnehmen.
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EpiTrack®Junior Testprotokoll

Name:

Testdatum: ||| | || J[ ||

2

Auswertung

M M J

J

Geburtsdatum/Alter: | ||
=

Vorname:

| L

Test Nr. 1 D
| Test Nr. 2 D

] M M J J

Jahre

Die Testauswertung erfolgt in mehreren Schritten. Zunachst sind die Untertestergebnisse nach untenstehender
Umrechnungstabelle in Punkte (1 bis 7) umzuwandeln (Zutreffendes bitte jeweils ankreuzen).
Die sechs Untertestpunke aufaddiert ergeben die Punktsumme.

Untertest

1. Zahlen-
Interferenztest

2. Zahlen verbinden

3. Zahlen-Punkte
verbinden

4. Labyrinth-Test

5. Wortflussigkeit

6. Invertierte
Zahlenspanne

Alterskorrektur

Je nach Altersgruppe sind Korrekturpunkte zu addieren.

Rohwert

L
L
L
L
L
L]

Punkte

7 6 5 4 3 2 1
bis12 [ ]| 13-22[ 1|23-32[]|33-42[]|43- 52[ ]|53- 62[ ]| ab 63[ ]
bis10 [ | 11-25[ J|26-40[ ]| 41-55[ J|s6-70[ J|71- 8s[ ]| ab 86 ]
bis19 [ J|20-45[ ]| 46-71 1|72 -97[ J|os-123[ ]|124-149[ | ab150[ |
bis1t || 12-23[ 1|24-350_1|36-47[_ljas-50[ J|60- 71 1| ab 72[_]
ab2s [ J|18-24[ | 11-170 ]| 4-10[ ]| 0- 3[]

6 [] sL ]| 3- 4[] 2[] o]

Das Gesamtergebnis ist der EpiTrack® Score.

[Optional: Im Grenzfall kann bei ‘jingeren mannlichen
Probanden (< 13 Jahre)" und bei "Probanden, die keine
weiterflihrende Schule besuch(t)en”, nach der Alterskorrektur
noch 1 Punkt gutgegeben werden.].

Bei Wiederholungstestungen ist darauf zu achten,
bei Kindern nach Méglichkeit die gleiche Altersstufe

far die Korrektur zu

benutzen.

Punktsumme: LJLI 10 - 42 Punkte

6 Jahre:

7 Jahre:

8 Jahre:

9 Jahre:

10 Jahre:

11 bis 14 Jahre:
15 bis 18 Jahre:

+14 Punkte|_]
+ 7 Punkte D
+ 4 Punkte D
+ 2 PunkteD
keine KorrekturD
=i PunkteD
- 4 Punkte D

EpiTrack®-Score: L || 6 - 56 Punkte

......................................................................................................................................

Bewertung der aktuellen Testleistung
Je nach EpiTrack®-Junior Score kann die Leistung in eine
der vier Kategorien eingeteilt werden.

ab 36 Punkte:
31 bis 35 Punkte:
29 bis 30 Punkte:
bis 28 Punkte:

gut
durchschnittlich D

L]

beeintrachtigt D

grenzwertig

Bewertung der Veranderungen
Wurde der Test zweimal durchgeflhrt, kann der Gesamtscore der ersten Testung

vom Score der zweiten Testung abgezogen werden. Der Differenzwert ,Test 2" —

JTest 1" gibt Auskunft Uber signifikante Verbesserungen oder Verschlechterungen.

. verbessert

: unverandert

[]

. verschlechtert D

Interpretation

EpiTrack® Junior zeigt Leistungen bzw. Defizite in Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen an, ersetzt aber keine neuro- ,
entwicklungs- oder schulpsychologische Untersuchung. Schlechte Leistungen kénnen negative Medikamentenwirkungen
widerspiegeln, wenn dies auch aus medizinischer Sicht, selbst- oder fremdanamnestisch begrindet erscheint. EpiTrack® Ju-
nior hilft, einen entsprechenden Verdacht seitens des Behandelnden oder der Angehérigen zu objektivieren. Wiederholt und
unter kontrollierten Bedingungen eingesetzt, bietet EpiTrack® Junior schlieBlich die Méglichkeit, Leistungsveranderungen pa-
rallel zur Krankheit und Behandlung [z.B. Medikamentenein- und umstellung] zu verfolgen. Bei der Untersuchung ist zu be-
achten, dass Verhaltensstérungen und mangelnde Motivation die Testleistung negativ beeinflussen kénnen.
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2. Zahlen verbinden




Ende

Start

®
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3. Zahlen-Punkte verbinden

O,

@

Sekunden




4. Labyrinth-Test
1. Testung Testwiederholung

I l

Sekunden __ Sekunden
5. Wortflussigkeit
1. Testung Testwiederholung

P... L... R... K...
3 i 1 af
2 2 2 2
3 3 %3 3
4 4 4 4
5 S S S
6 6 6 6
7 7 7 7
8 8 8 8
9 9 9 9
10 10 10 10
11 11 44! 14!
12 12 12 12
13 13 13 13
14 14 14 14
15 15 15 15
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Praxis Entwicklungsneurologie ((U1))

Name des Kindes: Geschlecht:
Geburtsdatum: Alter:
Datum der Untersuchung: Projekt:

Allgemeine Bemerkungen (Verhaltenszustand und Reagibilitat bei der Untersuchung vermerkent):

Bei Asymmetrien Punktwert fiir die betroffene Seite in das Computerbewertungssystem eingeben.

Untersuchung im Sitzen ((U2))

Sitzen:

0 = kann frei sitzen, ohne sich mit den Handen abzustitzen
1 = kann nur mit Abstiitzen der Hande sitzen

2 = kann nicht frei sitzen

PT' Haltung beim Sitzen:

Kopf: Rumpf:

0 = typisch 0 = typisch

1 = leicht atypisch rLhr&l: 1 = leicht atypisch nlr&l

2 = eindeutig atypisch rLLhr&l: 2 = eindeutig atypisch nlr&l
Arme: Beine:

0 = typisch 0 = typisch

1 = leicht atypisch nlr&l 1 = leicht atypisch nlr&l

2 = eindeutig atypisch nlr&l 2 = eindeutig atypisch nlr&l
Arme gestreckt in Pronation: Arme gestreckt in Supination:

0 = typisch 0 = typisch

1 = leichte unilaterale Abweichung 1 = leichte unilaterale Pronation/Flexion/Abweichung
2 = |eichte bilaterale Abweichung 2 = |eichte bilaterale Pronation/Flexion/Abweichung

3 = deutliche unilaterale Abweichung 3 = deutliche unilaterale Pronation/Flexion/Abweichung
4 = deutliche bilaterale Abweichung 4 = deutliche bilaterale Pronation/Flexion/Abweichung

Unwillkirliche Bewegungen:
U-Ath  athetotiform
U-Ch choreatiform
U-Tr Tremor

2=++ 3= +++
2=++ 3J=+++
2=4+ 3 =+++

PR G
nmunon
+ 4+ +

oo
mnn

A Mundéffnen-Fingerspreiz-Phdnomen:

-

Rohwert:

Beim Mundéffnen: A 0123 0123
Beim Augenschluss: B 0123 0123
Beim Zunge-Herausstrecken: (o} 0123 0123

0 = keine assoziierten Bewegungen am ubrigen Kérper
1 = altersadaquates AusmaR an assoziierten Bewegungen
2 = exzessive assoziierte Bewegungen

1 Die Abkiirzungen in der ersten Spalte beziehen sich auf die Doméne der Dysfunktion, denen die Befunde eines spezifischen Tests zugeordnet werden
kénnen.

A = assoziierte Bewegungen, Ath = athetotiforme Bewegungen, Ch = choreatiforme Bewegungen, HN = Hirmnerven, Co = Koordination, F = Feinmotorik, HT
= Haltung und Muskeltonus, R = Reflexe, S = sensorische Funktionen.

1
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Co Kicken:
0 = typisch
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch

Co Reaktion auf leichten StoB:

0 = typisch
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch

Willkiirliche Entspannung:

0 = leicht
Muskelkraft:

Kopf:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

Arme:

1 = schwierig

0 = typisch bis relativ hoch

1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch

rnlr&l:
rlr&l:

HT Widerstand gegen passive Bewegungen:

| = Hypotonie

Kopf:
0 = typisch
1 = leicht atypisch:

2 = eindeutig atypisch:

Rumpf:
0 = typisch
1 = leicht atypisch:

2 = eindeutig atypisch:

Arme:
0 = typisch
1 = leicht atypisch:

2 = eindeutig atypisch:

Beine:
0 = typisch
1 = leicht atypisch:

2 = eindeutig atypisch:

Bewegungsradius:
| = eingeschrankt

Kopf:
0 = typisch
1 = leicht atypisch:

2 = eindeutig atypisch:

Rumpf:
0 = typisch
1 = leicht atypisch:

2 = eindeutig atypisch:

Arme:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

Beine:
0 = typisch
1 = leicht atypisch:

2 = eindeutig atypisch:

R Reflexe:
Arme: Intensitat
Schwelle

Beine: Intensitat

1 = Hypertonie

1 = variabler Muskeltonus

2 = verweigert

Rumpf:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

Beine:

0 = typisch bis relativ hoch
1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

) T 7
H " )
1 = gesteigert
1) 1
i "
l 1
s "
1 T
1 "
1 1
i "
0 = typisch 1 = atypisch | 1
0 = typisch 1 =atypisch 1 |

0 = typisch 1 = atypisch | 1
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Schwelle

R FuBsohlen-/Babinski-Reaktion:

R FuBgreifreflex:

Untersuchung im Stehen ((U2))

Stehen:

HT Haltung beim Stehen:

Kopf:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch
Arme:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

R Bauchhautreflexe:

Co Romberg-Test:

0 = typisch 1 = atypisch 1 |

0 = typisch: /-
1 = atypisch: 1

0 = beidseits nicht auslésbar
1 = einseitig auslosbar el
2 = beidseitig auslosbar

0 = kann frei und ohne Festhalten stehen
1 = kann stehen, muss sich mit den Handen festhalten
2 = kann nicht frei stehen

Rumpf:
0 = typisch
nlr&l: 1 = leicht atypisch
rlr&l 2 = eindeutig atypisch
Beine:
0 = typisch
nlLr&l 1 = leicht atypisch
nlr&l 2 = eindeutig atypisch

0 = symmetrisch auslosbar
1 = einseitig nicht auslésbar
2 = beidseitig nicht auslésbar

0 = typisch, steht ruhig/bewegt etwas die FuBgelenke oder Zehen
1 = leicht atypisch, macht Bewegungen mit Kérper und Armen
2 = eindeutig atypisch, verliert das Gleichgewicht, fallt nach

Test auf unwillkiirliche Bewegungen: ( 0 = keine — 3 = kontinuierlich, eindeutig)
| r
U-Ch distale choreatiforme Bewegungen 0123 0123
U-Ch proximale choreatiforme Bewegungen 0123 0123
U-Ath athetotiforme Bewegungen 0123 0123
U-Tr Tremor 0123 0123

Co Reaktion auf leichten StoB:
Co Diadochokinese

Durchfiihrung:

A assoziierte Bewegungen:
(diadocho)

Co Finger-Nase-Test:
Augen geoffnet:

Augen geschlossen:

Co Finger-Finger-Test:

Augen geoffnet:

Augen geschlossen:

Finger-Oppositions-Test:
F Flussigkeit:

0 = typische Durchfiihrung, hélt das Gleichgewicht
1 = leicht atypisch, macht zu haufig Seitwértsschritte
2 = eindeutig atypisch, verliert das Gleichgewicht

0 = typisch, altersgemaf
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch, starke Dysdiadochokinese

0 = keine
1 = nachweisbar, altersadaquat
2 = nachweisbar, mehr als fir das Alter zulassig

0 = typisch, altersadaquate Durchfiihrung
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch

0 = typisch, altersadaquate Durchfiihrung
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch

0 = typisch, altersadaquate Durchfiihrung
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch

0 = typisch, altersadaquat

1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch

0 = typisch, altersadaquat
1 = leicht atypisch
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W Wechsel:

assoziierte Bewegungen:

Finger-Folge-Test:

Kreistest:

In Gegenrichtung

In dieselbe Richtung

Bewegungswechsel

Untersuchung im Gehen ((U2))

Gehen:

HT Haltung beim Gehen:

Kopf:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

Arme:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

FiRe:

0 = typisch

1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch

Gangbild

Spurbreite:

0 = typisch

1 = atypisch: schmal/breit

Anterogrades Abrollen:

2 = eindeutig atypisch, ausgepragte Schwierigkeiten

0 = typisch, altersadaquat
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch, ausgepragte Schwierigkeiten

0 = keine
1 = sichtbar, altersadaquat
2 = sichtbar, mehr als fiir das Alter zulassig

0 = typisch, altersadaquat
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch, ausgepragte Schwierigkeiten

0 = typisch, altersadaquat
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch, ausgepragte Schwierigkeiten

0 = typisch, altersadaquat
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch, ausgepragte Schwierigkeiten

0 = gleich beim Richtungswechsel

rLr&l
nlr&l
nlr&l
nlr&l
rlr&l
nLlLr&l
nLlLr&l
rLLr&l
rlLr&l
rlLr&l
nlr&l

1 = Probleme beim Wechsel von einem Bewegungsmuster zum anderen

0 = kann frei und ohne Festhalten gehen
1 = kann gehen, muss sich mit den Handen festhalten
2 = kann nicht frei gehen

Rumpf:
0 = typisch
rlLr&l: 1 = leicht atypisch
rLhr&l: 2 = eindeutig atypisch
Beine:
0 = typisch
rLhr&l: 1 = leicht atypisch
nlr&l 2 = eindeutig atypisch

Qualitat des Gangbildes:
0 = typisch
1 = atypisch

0 = typisch, rollt von der Ferse zu den Zehen ab
1 = leicht atypisch: rollt nicht anterograd ab oder lauft manchmal auf den Zehenspitzen
2 = |auft immer auf den Zehenspitzen

Co...Seiltdnzergang:

0 = typisch, altersgeman
1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch, kann nicht auf einer Linie laufen oder verliert haufig die Balance

Zehenspitzengang:
Durchfiihrung

0 = typisch, altersgeman
1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch, kann nicht auf den Zehenspitzen gehen

assoziiert Bewegungen:
0 = keine

1 = beobachtbar, altersgeman

2 = beobachtbar, mehr als fiir das Alter zulassig

Fersengang:
Durchfiihrung
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0 = typisch, altersgeman
1 = leicht atypisch
2 = eindeutig atypisch, kann nicht auf den Fersen gehen

A assoziierte Bewegungen:
0 =keine
1 = beobachtbar, altersgeman
2 = beobachtbar, mehr als fiir das Alter zulassig

Co ...Einbeinstand: |
Dauer in Sekunden (Testmax20s)  .ccceveevnenn
Zehenflexion - +
Hin- und Herschwingen - +
0 = typisch, altersgeman
1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch, deutliche Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung

Co ....Einbeinhiipfen: |
Anzahl der Hipfer (mindestens 20) ..o £
Auf derselben Stelle - +
Auf Zehenspitzen - +
0 = typisch, altersgeman
1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch, deutliche Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung

Co Knie-Hacken-Versuch:
Genaue Platzierung:
0 = typisch, altersgeman
1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch, deutliche Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung

Herabgleiten der Ferse:
0 = typisch, altersgeman
1 = leicht atypisch

2 = eindeutig atypisch, deutliche Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung

Sensorisches System ((U2))

S Graphasthesie:
0 = typisch
1 = atypisch rlLr&l:
S ...Kinésthesie
0 = typisch
1 = atypisch Haénde: r I, r&l:

S Lagesinn:
0 = typisch
1 = atypisch Hénde: r, I, ré&l:

Untersuchung von Kopf und Hirnnerven ((U2))

HN Mimik:
0 = typisch
1 = atypisch nlr&l

S Brillenversorgung:
0 = keine
1 = Plusglaser, etwa
2 = Minusglaser, etwa

HN Augenstellung:
0 = typisch
1 = Heterophorie: rlr&l
2 = Strabismus convergens: r,l,r&l

3 = sonstige Auffalligkeiten

HN Fixation:
0 = typisch
1 = atypisch

U-Ch choreatiforme Bewegungen der Augen beim Fixieren -
choreatiforme Bewegungen des Gesichts -

HN Pupillenreaktionen:

0 = typisch und symmetrisch
1 = atypisch nlr&l
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HN Blickfolgen:
0 = typisch in alle Richtungen
1 = atypisch: Bewegungen in alle Richtungen, aber ruckartig
2 = atypisch: Imbalance beider Augen
3 = atypisch: bei Bewegungen in eine bestimmte Richtung

U-Ch bei den Blickfolgen choreatiforme Bewegungen der Augen
choreatiforme Bewegungen des Gesichts
HN Nystagmus:
0 = beidseits nicht
1 = einseitig vorhanden r; |
2 = beidseitig vorhanden

S Gesichtsfeld:
0 = typisch
1 = atypisch nlLr&l

S Horen: Hinweise auf Defizite
0 = keine
1=ja rlr&l:

Zunge:

HN Motilitat
0 = typisch
1 = atypisch

U-Ch choreatiforme Bewegungen: - + ++

Sprache:
0 = typisch
1 = atypisch

HN Gaumenbdgen:
0 = symmetrisch typisch
1 = asymmetrisch

Koérperschema ((U2))

Grundkenntnisse von Kérperteilen unterscheidet links und rechts
0 = alterstypisch 0 = alterstypisch
1 = atypisch 1 = atypisch

Kreuzt/kreuzt nicht die Kérpermitte
0 = alterstypisch
1 = atypisch

Somatogramm ((U2))
Kopfumfang:

Gewicht:
Léange:

Allgemein ((U2))

Quantitét der Bewegungen: Qualitét der Bewegungen:
0 = typisch 0 = typisch, fllissig

1 = atypisch: 1 1 = atypisch, beschreiben:
Handpréferenz:

0=r

1=1

2 = beidseitig
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Zusammenfassung ((U2))

HT Haltung 0 = typisch
1 = leicht atypisch:
2 = eindeutig atypisch:
HT Tonus Arme 0 = normoton 3= wechselnd zwischen hypoton und hyperton
1 = hypoton 4 = asymmetrisch:
2 = hyperton
HT Tonus Beine 0 = normoton 3= wechselnd zwischen hypoton und hyperton
1 = hypoton 4 = asymmetrisch:
2 = hyperton
R Refelexe Arme Intensitat 0 = nommal, mittel 1 = niedrig 2 = hoch 3 = asym:
Schwelle 0 = normal, mittel 1 = hoch 2 = niedrig 3 =asym:
R Reflexe Beine Intensitat 0 = nommal, mittel 1 = niedrig 2 = hoch 3 =asym:
Schwelle 0 = nommal, mittel 1 = hoch 2 = niedrig 3 =asym:
R Andere Refelexe Plantarreaktion 0 = normal 1 = Babinski positiv
FuRgreifreaktion 0 = keine 1 = positiv:
Bauchhautreaktion 0 = positiv 1 = positiv:
U Unwillkiirliche Bewegungen
U-Ch choreatiforme Bewegungen 0=- 1=+ 2=++ 3 =asymmetrisch:
U-Ath  athetotiforme Bewegungen 0=- 1=+ 2=++ 3 =asymmetrisch:
U-Tr Tremor 0=- 1=+ 2=++ 3 =asymmetrisch:
Co KOORDINATIONSPROBLEME 0 =keine
1 = einige Probleme
2 = Kriterien fiir dysfunktionelle Doméane erfillt
F FEINMOTORISCHE DEFIZITE 0 = keine
1 = einige Probleme
2 = Kiriterien fiir dysfunktionelle Doméane erfillt
A ASSOZIIERTE BEWEGUNGEN 0 = keine
1 = beobachtbar, noch altersadaquat
2 = beobachtbar, mehr als flir das Alter zulassig
S SENSORISCHE DYSFUNKTIONEN 0 = keine
1 = einige Probleme
2 = Kriterien fiir dysfunktionelle Domane erfiillt

HN HIRNNERVENDYSFUNKTIONEN 0 = keine 1 = ja:

Gesamtergebnis 0 = typisch
1 = einfache MND:
2 = komplexe MND:

3=CP:

dysfunktionelle Doménen gegebenenfalls notieren:

© University Medical Center Groningen, Beatrix Children’s Hospital, Institute of Developmental Neurology
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4. EQSD- kinder + Erwachsene

#.

(% EQ-5D-Y

Gesundheitsfragebogen

Deutsche Version fiir Deutschland

(German version for Germany)
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Bitte kreuze unter jeder Uberschrift EIN Kdstchen an, das deine Gesundheit
HEUTE am besten beschreibt.

BEWEGUNG (herumlaufen)

Ich habe keine Schwierigkeiten herumzulaufen Q
Ich habe einige Schwierigkeiten herumzulaufen Q
Ich habe groBe Schwierigkeiten herumzulaufen Q

FUR MICH SELBST SORGEN

Ich habe keine Schwierigkeiten, mich selber zu waschen oder anzuziehen [

U

Ich habe einige Schwierigkeiten, mich selber zu waschen oder anzuziehen

Ich habe groBe Schwierigkeiten, mich selber zu waschen oder anzuziehen [

WAS ICH NORMALERWEISE TUE (zum Beispiel: in die Schule gehen,
Hobbys, Sport, Spielen, Dinge mit Familie und Freunden machen)

Ich habe keine Schwierigkeiten das zu tun, was ich normalerweise tue [

Ich habe einige Schwierigkeiten das zu tun, was ich normalerweise tue O
Ich habe groBe Schwierigkeiten das zu tun, was ich normalerweise tue Q
SCHMERZEN ODER KORPERLICHE BESCHWERDEN

Ich habe keine Schmerzen oder korperlichen Beschwerden d
Ich habe einige Schmerzen oder korperliche Beschwerden d
Ich habe groBe Schmerzen oder korperliche Beschwerden d
SICH UNGLUCKLICH, TRAURIG ODER BESORGT FUHLEN

Ich bin nicht ungliicklich, traurig oder besorgt Q
Ich bin etwas ungliicklich, traurig oder besorgt Q

Ich bin sehr ungliicklich, traurig oder besorgt O
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Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht deine
Gesundheit HEUTE ist.

Wir haben darum diese Linie aufgezeichnet mit Nummern
von O bis 100.

100 ist die beste Gesundheit, die du dir vorstellen kannst.

Null (O) ist die schlechteste Gesundheit, die du dir

vorstellen kannst.

Bitte kreuze den Punkt auf der Linie an, der beschreibt wie
gut oder schlecht deine Gesundheit HEUTE ist.
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EQ-5D-5L

Gesundheitsfragebogen

Deutsche Version fiir Deutschland

(German version for Germany)
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Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Késtchen an, das Ihre Gesundheit

HEUTE am besten beschreibt.
BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maRige Probleme herumzugehen
Ich habe grofde Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

FUR SICH SELBST SORGEN
Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grol3e Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien-
oder Freizeitaktivitéten)
Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe grol3e Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert
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Beste Gesundheit,

die Sie sich
vorstellen kénnen
—T1— 100
4+ 9%
*  Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre T
Gesundheit HEUTE ist. — %
e Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. + 85
* 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kdnnen. T+ 80
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen —— 75
konnen. -+
— 70
» Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der Ihre +
Gesundheit HEUTE am besten beschreibt. + 65
—— 60
—+ 55
IHRE GESUNDHEIT HEUTE = —
o 45
—F— 40
-+ 35
—— 30
» Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt E= 25
haben, in das Kastchen unten ein. _+ 20
—+ 15
—— 10
—+ 5
_ T 0

Schlechteste
Gesundheit, die Sie
sich vorstellen
konnen
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5. Kidscreen Kinderversion

\Q’

KIDSCTeen

KIDSCREEN-52
Gesundheitsfragebogen fiir Kinder und Jugendliche
Kinder- und Jugendlichenversion

8 bis 18 Jahre
fur Osterreich

© The KIDSCREEN Group, 2004 - EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751 www.kidscreen.org
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Datum

Monat

Hallo!
Wie geht es dir? Wie flhlst du dich? Das méchten wir von dir wissen.

Bitte lies dir jede Frage genau durch. Was kommt dir als Antwort
zuerst in den Sinn? Wahle den Kreis aus, der am besten zu deiner
Antwort passt, und kreuze ihn an.

Ubrigens: Das ist keine Priifung! Du kannst also nichts falsch
machen. Wichtig ist aber, dass du moglichst alle Fragen
beantwortest und dass deine Kreuze deutlich zu sehen sind. Bitte
denke dabei an die letzte Woche, also an die letzten sieben Tage.

Du musst deinen Fragebogen niemandem zeigen. Und niemand, der
dich kennt, schaut deinen Fragebogen nachher an.

© The KIDSCREEN Group, 2004; EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751
KIDSCREEN-52, Kinder- und Jugendlichenversion fiir Osterreich
Seite 1 von 7
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. Deine Gesundheit und Bewegung

Wie wiirdest du deine Gesundheit im
Allgemeinen beschreiben?

O ausgezeichnet
O sehr gut

O gut

O weniger gut

O schlecht

[ Wenn du an die letzte Woche denkst...

)

Hast du dich fit und wohl gefiihit?

Hast du dich viel bewegt (z.B. beim
Laufen, Klettern, Fahrradfahren)?

Konntest du gut laufen?

[ Wenn du an die letzte Woche denkst...

Bist du voller Energie gewesen?

. Gefluihle

[ Wenn du an die letzte Woche denkst...

Hat dir dein Leben gefallen?

Hast du dich dariber gefreut, dass du

am Leben bist?

Bist du mit deinem Leben zufrieden
gewesen?

Uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmaBig  ziemlich sehr
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmaRig ziemlich sehr
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmafig ziemlich sehr
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmafig ziemlich sehr
nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
Uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmaBig  ziemlich sehr
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmaRig ziemlich sehr
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmaRig ziemlich sehr
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmakig ziemlich sehr

© The KIDSCREEN Group, 2004; EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751
KIDSCREEN-52, Kinder- und Jugendlichenversion fiir Osterreich
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[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

4. Hast du gute Laune gehabt?
5. Bist du frohlich gewesen?

6. Hast du Spal gehabt?

3. Stimmungen

[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

1 Hattest du das Gefiihl, dass du alles
* verkehrt machst?

2. Hast du dich traurig gefihlit?

3 Hast du dich so schlecht gefiihlt, dass
* du gar nichts machen wolltest?

4 Hattest du das Gefiihl, dass in deinem
" Leben alles schief geht?

5. Hast du die Nase voll gehabt?
6. Hast du dich einsam gefiihlt?

7. Hast du dich unter Druck gefiihlit?

nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
®) O ®)
nie selten manchmal oft immer
O O O
nie selten manchmal oft immer
O O ©)
nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O ®) O ®) ®)
nie selten manchmal oft immer
O ®) O O ®)
nie selten manchmal oft immer
O ®) O ®) ®)
nie selten manchmal oft immer
O ®) O ©) ®)
nie selten manchmal oft immer
O ®) O ©) O
nie selten manchmal oft immer
O ®) O ®) O

© The KIDSCREEN Group, 2004; EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751
KIDSCREEN-52, Kinder- und Jugendlichenversion fiir Osterreich
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5

. Wie findest du dich?

[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

Bist du zufrieden gewesen, so wie du
bist?

Bist du mit deiner Kleidung zufrieden
gewesen?

Hast du dir Sorgen (iber dein
Aussehen gemacht?

Warst du neidisch, wie andere Kinder
und Jugendliche aussehen?

Wiirdest du gerne etwas an deinem
Korper verandern?

. Freizeit

[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

Hast du genug Zeit fiir dich selbst
gehabt?

Konntest du in deiner Freizeit die
Dinge machen, die du tun wolltest?

Hattest du genug Mdglichkeiten,
drauen zu sein?

Hast du genug Zeit gehabt, Freunde
zu treffen?

Konntest du selbst aussuchen, was du
in deiner Freizeit machst?

nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
o O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
. ®) O ®) ®)
nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O ©)
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
L] O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O

© The KIDSCREEN Group, 2004; EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751
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6. Familie und zu Hause

[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

Uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmaBig  ziemlich sehr
1 Haben deine Mutter / dein Vater dich Ubig?:tupt ein wenig  mittelmaRig ziemlich sehr
* verstanden? e} o o o o
2 Hast du das Gefiihl gehabt: dass dich Ubigsaupt ein wenig  mittelmaRig ziemlich sehr
* deine Mutter / dein Vater lieb haben? ° e} e} e} e}
[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]
nie selten manchmal oft immer
2 - s nie selten manchmal oft immer
3. Bist du zu Hause gliicklich gewesen? o o O o o
4 Haben deine Mutter / dein Vater nie selten  manchmal oft immer
* genug Zeit fir dich gehabt? O O (@) O O
5 Haben deine Mutter / dein Vater dich nie selten manchmal oft immer
" gerecht behandelt? (@) (@) O O O
Konntest du mit deiner Mutter / = o | ———— s e
6. deinem Vater reden, wenn du
wolltest? O O O O O
7. Dein Geld
[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]
nie selten manchmal oft immer
1 ZTSt gu genug Eeld geh:bt’ um das nie selten manchmal oft immer
. eiche zu machen wie deine
Freunde? O O O O O
2 Hattest du genug Geld fiir die Sachen, nie selten  manchmal oft immer
* die du brauchst? O O O O O
[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]
Uberhaupt
nicht ein wenig mittelmaBig  ziemlich sehr
Hast du genug Geld: um Sachen mit ﬂb%::tupt ein wenig  mittelmaRig ziemlich sehr
deinen Freunden zu unternehmen? e} e} O e} o

© The KIDSCREEN Group, 2004; EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751
KIDSCREEN-52, Kinder- und Jugendlichenversion fiir Osterreich
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8. Freunde

[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

Hast du Zeit mit deinen Freunden
verbracht?

2 Hast du mit anderen Kindern oder
* Jugendlichen Sachen unternommen?

3 Hast du mit deinen Freunden SpaR
* gehabt?

Haben du und deine Freunde euch
gegenseitig geholfen?

5 Konntest du mit deinen Freunden liber
* alles reden?

Hast du dich auf deine Freunde
verlassen konnen?

9. Schule und Lernen

[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

Bist du in der Schule gliicklich
gewesen?

2 Bist du in der Schule gut
* zurechtgekommen?

Bist du mit deinen Lehrerinnen und
Lehrern zufrieden gewesen?

nie

®

nie

nie

Uberhaupt
nicht

tberhaupt
nicht

O

Uberhaupt
nicht

O

Uberhaupt
nicht

O

selten

selten

O

selten

O

selten

O

selten

O

selten

O

selten

O

ein wenig

ein wenig

©)

ein wenig

O

ein wenig

O

manchmal

manchmal

O

manchmal

O

manchmal

O

manchmal

O

manchmal

O

manchmal

O

mittelmaRig

mittelmaBig

O

mittelmanig

O

mittelmanig

O
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oft

oft

oft

oft

oft

ziemlich

ziemlich

©)

ziemlich

O

ziemlich

O

immer

immer

immer

immer

immer

immer

immer

sehr

sehr

®)

sehr

O

sehr

O



[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

4. Konntest du gut aufpassen?

5. Bist du gerne zur Schule gegangen?

6 Bist du gut mit deinen Lehrerinnen
und Lehrern ausgekommen?

10. Du und die anderen

[ Wenn du an die letzte Woche denkst... ]

Hast du Angst vor anderen Kindern
oder Jugendlichen gehabt?

2 Haben sich andere Kinder oder
* Jugendliche uber dich lustig gemacht?

Haben andere Kinder oder
3. Jugendliche dich sekkiert
(schikaniert)?

nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
®) O ®)
nie selten manchmal oft immer
O O ®)
nie selten manchmal oft immer
O ®) O ®) ®)
nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
O O O O L]
nie selten manchmal oft immer
O O O O ®)
nie selten manchmal oft immer
O O O O ®)
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6. Kidscreen Elternversion

\Q’

KIDSCTeen

KIDSCREEN-52
Gesundheitsfragebogen fiir Kinder und Jugendliche

Elternversion
fur Osterreich
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Datum:

Monat

Liebe Eltern,

Wie geht es Ihrem Kind? Wie fiihit es sich? Das mdchten wir gerne
von |lhnen wissen.

Bitte Uberlegen Sie, wie es lhrem Kind in der letzten Woche
gegangen ist. Beantworten Sie dann bitte die folgenden Fragen, so
wie Sie es von lhrem Kind und seinen Erfahrungen wissen oder
vermuten.

© The KIDSCREEN Group, 2004; EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751
KIDSCREEN-52, Elternversion fiir Osterreich
Seite 1von 7
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1. Gesundheit und Bewegung

Was denken Sie: Wie wiirde lhr Kind seine
Gesundheit im Allgemeinen beschreiben?

]

O ausgezeichnet
O sehr gut

O gut

O weniger gut

O schlecht

{ Wenn Sie an die letzte Woche denken...

uberhaupt
nicht einwenig mitteimaBig  ziemlich sehr
(jbe!jhaupt A ) : " S
2. Hatsich Ihr Kind fit und wohl gefiihit? O“‘ 69 m'"e(';a”’@ g“ (;
Hat sich Ihr Kind viel bewegt (z.B. Oreraunt
3. beim Laufen, Klettern, nicht einwenig mittelmaBig  ziemlich sehr
Fahrradfahren)? @) @) O O O
uberhaupt
4_ Konnte Ihr Kind gut Iaufen? nicht ein wenig  mittelmanig ziemlich sehr
O O O O O
[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]
nie selten manchmal oft immer
5 Ist Ihr Kind I E . ° nie selten manchmal oft immer
P | r AInd voller Energie gewesen ¢
20 e o o e
2. Gefuhle
[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]
uberhaupt
nicht einwenig mittelmaBig  ziemlich sehr
: 5 n uberhaupt
1 Hatte |hr Kind das Gefuhl, dass sein nicht einwenig mittelmaRig  ziemlich sehr
Leben ihm gefallt? e [e) O ®) O
. . o tberhaupt
2 Hat sich |hr Kind dariiber gefreut, dass  nicnt einwenig mittelmaBig  ziemlich sehr
es am Leben ist? ® O O O O
- o o uberhaupt
3 Ist Ihr Kind mit seinem Leben nicht einwenig mittelmaRig  ziemlich sehr
zufrieden gewesen? @) O @) @) O
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{ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

5

Hat Ihr Kind gute Laune gehabt?
5. st Ihr Kind fréhlich gewesen?

6. Hat Ihr Kind SpaR gehabt?

3. Stimmungen

[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

1 Hatte Ihr Kind das Gefiihl, dass es
" alles verkehrt macht?

2. Hat sich Ihr Kind traurig gefiihit?

3 Hat Ihr Kind sich so schlecht gefiihlt,
" dass es gar nichts machen wollte?

4 Hatte |hr Kind das Gefiihl, dass in
" seinem Leben alles schief geht?

5. Hat Ihr Kind die Nase voll gehabt?
6. Hat Ihr Kind sich einsam gefiihit?

7. Hat Ihr Kind sich unter Druck gefthit?

selten

selten

O

selten

O

selten

O

selten

selten

selten

O

selten

O

selty

@
=

O

selten

O

selty

@
=

O

selty

@
=

O

manchmal

manchmal

O

manchmal

O

manchmal

O

manchmal

manchmal

manchmal

manchmal

O
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4. Wie findet |hr Kind sich selbst?

5

[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

Ist Ihr Kind zufrieden gewesen, so wie
es ist?

Ist Ihr Kind mit seiner Kleidung
zufrieden gewesen?

Hat sich Ihr Kind Sorgen Uber sein
Aussehen gemacht?

War |hr Kind neidisch, wie andere
Kinder und Jugendliche aussehen?

Wiirde lhr Kind gerne etwas an
seinem Korper verandern?

Freizeit

[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

Hat |hr Kind genug Zeit fiir sich selbst
gehabt?

Konnte Ihr Kind in seiner Freizeit die
Dinge machen, die es tun wollte?

Hatte |hr Kind genug Méglichkeiten,
drauRen zu sein?

Hat lhr Kind genug Zeit gehabt,
Freunde zu treffen?

Konnte |hr Kind selbst aussuchen,
was es in seiner Freizeit macht?

nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
o ) O O o
nie selten manchmal oft immer
@) ) O O @)
nie selten manchmal oft immer
O O O @) O
nie selten manchmal oft immer
O ) O O @)
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O ) O O )
nie selten manchmal oft immer
O ) O O ©)
nie selten manchmal oft immer
O @) O O @)
nie selten manchmal oft immer
O ©) O O ©)
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6. Familie und zu Hause

[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

uberhaupt
nicht einwenig mittelmaBig  ziemlich sehr
1 Hat sich |hr Kind durch seine Eltern ub?\’i':stupt einwenig mittelmaRig  ziemlich sehr
" verstanden gefiihit? e () O O O
Hatte |hr Kind das Gefuhl gehabt, Ubiggst\.lp! ein wenig mittelmaRig  ziemlich sehr
dass seine Eltern es lieb haben? O O O O O
[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]
nie selten manchmal oft immer
3. IstIhrKind zu Hause gliicklich ez sl GEeniE i I
" gewesen? O O @] O O
4. Hatte Ihr Kind das Gefiihl, dass seine e Salon P ot e
" Eltern genug Zeit fiir es hatten? O O O O O
Hat sich Ihr Kind durch seine Mutter / e ca Bl e oft s
5. seinen Vater gerecht behandelt
gefuhlt? O o o O o
. Konnte Ihr Kind mit seinen Eltern nie seitens | imanchmal oft immes
reden, wenn es wollte? O O O O O
7. lhr Kind und Geld
( Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]
nie selten manchmal oft immer
Hat Ihr Klnd gean Geld gehabt! um nie selten manchmal oft immer
1. das Gleiche zu machen wie seine
Freunde? o o O O O
Hatte Ihr Kind genug Geld fiir die e SRimm | GUEeiE i AT
Sachen, die es braucht? ® O O O O
[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]
uberhaupt
nicht einwenig mittelmaBig  ziemlich sehr
Hat |hr Kind das Geflhl, genug Geld ;...
3. zu haben, um Sachen mit seinen nicht einwenig mittelmaRig  ziemlich sehr
Freunden zu unternehmen? O O O O O
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8. Freunde

{ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

1 Hat |hr Kind Zeit mit seinen Freunden
" verbracht?

2 Hat Ihr Kind mit anderen Kindern /
" Jugendlichen Sachen unternommen?

3 Hat |hr Kind mit seinen Freunden
" SpaR gehabt?

4 Haben |hr Kind und seine Freunde
" sich gegenseitig geholfen?

5 Konnte |hr Kind mit seinen Freunden
* Uber alles reden?

6 Hat Ihr Kind sich auf seine Freunde
" verlassen kénnen?

9. Schule und Lernen

[ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

1. IstlhrKind in der Schule gltcklich
" gewesen?

o Istlhr Kind in der Schule gut
" zurechtgekommen?

Ist Ihr Kind mit seinen Lehrern und
Lehrerinnen zufrieden gewesen?

nie selten manchmal oft immer
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O o O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
nie selten manchmal oft immer
O O O O O
uberhaupt
nicht einwenig mittelmaRig  ziemlich sehr
uberhaupt
nicht einwenig  mittelmanig ziemlich sehr
O O O O O
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmanig ziemlich sehr
O O O O O
uberhaupt
nicht ein wenig  mittelmanig ziemlich sehr
O O O O O
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{ Wenn Sie an die letzte Woche denken... ]

Konnte lhr Kind gut aufpassen?

Ist Ihr Kind gerne zur Schule
gegangen?

Ist Ihr Kind gut mit seinen Lehrerinnen

und Lehrern ausgekommen?

10. Ihr Kind und andere

e

{ Wenn Sie an die letzte Woche denken...

Hat lhr Kind Angst vor anderen
Kindern oder Jugendlichen gehabt?

Haben sich andere Kinder oder
Jugendliche tber |hr Kind lustig
gemacht?

Haben andere Kinder oder
Jugendliche Ihr Kind sekkiert
(schikaniert)?

nie

nie

nie

nie

nie

O

selten
selten
selten

O

selten

O

selten

selten

O

selten

O

selten

O

manchmal

manchmal
manchmal

O

manchmal

O

manchmal

manchmal

O

manchmal

O

manchmal

O

© The KIDSCREEN Group, 2004; EC Grant Number: QLG-CT-2000- 00751
KIDSCREEN-52, Elternversion fiir Osterreich

Seite 7 von 7

152

oft

oft

oft

oft

oft

oft

oft

immer

immer

immer

immer

immer

immer

immer

immer



Erklarung zur Dissertation

,2Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemaf3 aus veroffentlichten oder nichtveroffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der
Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die Grundsitze guter
wissenschaftlicher Praxis eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und
tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die im
Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe diese
nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch im Ausland
in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehdérde zum Zweck einer
Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen Quellen
und von anderen Personen iilbernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde
oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht.
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung
der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch eine
Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm erklare ich

mich einverstanden.”

Danksagung

Mein ganz besonderer Dank gilt meinem Doktorvater Prof. Dr. Robert Dalla-Pozza, fiir
seine Betreuung, sein Engagement und besonders dafiir, dass er immer unterstiitzend
an meiner Seite wahrend der gesamten Arbeit stand. Zudem méchte ich mich bei ihm fiir
die Uberlassung des wissenschaftlichen Themas bedanken und fiir die Hilfe bei der

Entwicklung des Studienprotokolls.

153



Besonders mochte ich mich jedoch dafiir bedanken, dass ich diese Arbeit frei gestalten
durfte, meine eigenen Ideen einbringen durfte und er mich immer ermutigt hat, meine
Arbeit selbst zu entwickeln. Dies war jedoch nur méglich, da Prof. Dalla-Pozza stets ein
offenes Ohr fiir mich hatte und ich jederzeit bei Fragen und Noten eine unterstiitzende

und schnelle Antwort bekam. Vielen Dank

Besonders bedanken mochte ich mich zudem bei Prof. Nikolaus Haas. Mit seiner
freundlichen Art und seine stets offene Tiir fiir Fragen und Tipps fiihlte ich mich immer
willkommen. Seine vertrauensvolle und wertschitzende Art ermdéglichten es mir, mich
mit Fragen aller Art rund um diese Arbeit einen wertvollen Rat zu bekommen.

Zudem mochte ich mich an dieser Stelle bei Ihm fiir sein Engagement in der Lehre und
seine Stiitze der Doktoranden und Studenten in der Abteilung bedanken. Die von Thm
organisierten Doktorandenseminare haben es uns ermdoglicht, im Team tiber unsere

eigene Arbeit zu reflektieren und Hilfe an der richtigen Stelle zu bekommen.

Ich mochte mich zudem bei Prof. Christian Hagl bedanken, dafiir, dass er mir diese
Arbeit organisierte und den Kontakt zu Prof. Dalla-Pozza herstellte. Auch er war
wahrend der gesamten Arbeit und in meinem Studium immer prasent und bereit, seinen

Studenten zu helfen.

Ich mdchte mich zudem Bei Frau Dr. Lucia Gerstl fiir Ihre Hilfe bei der Entwicklung des
Studienprotokolls sowie bei der neurologischen Untersuchung der Kinder bedanken.
Zudem mochte ich mich auch bei Ihr fiir Ihre Hilfe und Betreuung wahrend dieser Arbeit

bedanken.

Ich mochte mich an dieser Stelle bei Prof. Dr Ingram Schulze-Neick bedanken, er half mir
im Hintergrund mit kleinen aber sehr prazisen Tipps meiner Arbeit und den Vortragen

im Zusammenhang dazu eine Form zu geben.

Ein besonderer Dank gilt dem Team der Kinderkardiologie des Klinikum Grofshaderns,
den Arzten und den Krankenschwestern auf Station und in der Ambulanz. Ich méchte
mich ganz herzlich bei Frau Susanne Svoboda und Frau Elke Schmucker fiir die Hilfe

rund um diese Arbeit bedanken.

154



Zudem mochte ich mich bei den Eltern und Kinder bedanken, die, durch ihre
aufsergewohnlich grofien Bereitschaft in dieser Arbeit mitzuwirken diese liberhaupt

ermoglicht haben.

Ich mochte mich zuletzt auch bei meiner Familie bedanken.

Meinem Onkel, Dr. med. Otto-Erich Kuss fiir die Korrektur der Arbeit und seine
Unterstiitzung bei medizinischen sowie nicht medizinischen Fragen.

Meinem Partner, Marco Deutsch fiir seine Geduld, Unterstiitzung und seine Zuversicht.
Meinen Eltern, Sylvia Hansmann und Stéphan Barron und meinem Bruder, Balthazar
Barron fiir deren Liebe, Zuversicht und Unterstiitzung in allen Situationen rund um mein

Studium und der Doktorarbeit.

155



@2*‘\\\\

i) ll\@ |

LUDWIG-

i

MAXIMILIANS- Promotionsbiro [
UNIVERSITAT Medizinische Fakultat ’,/
MUNCHEN ER]

Eidesstattliche Versicherung

Barron, Lucie-Charlotte

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel

Die Frith- und Spéatergebnisse nach Assist-Device ion im Saugli und Ki
am Uni itatsklini der LMU-Miinch

selbstandig verfasst, mich auBer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle
Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd ibernommen sind, als solche kenntlich
gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in ahnlicher
Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Griinwald, 01.01.2021 Lucie-Charlotte Barron

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin bzw. Doktorand

Eidesstattliche Versicherung Marz 2020

156


Lucie-Charlotte Barron




