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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CI Konfidenzintervall

CF - VAD Kontinuierlichen Fluss erzeugendes ventrikulares
Unterstlitzungssystem (continuous flow ventricular assist device)

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

EUROMACS European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support

FDA Food and Drug Administration

HR Hazard ratio

HVAD HeartWare Ventrikulares Unterstiitzungssystem (ventricular assist
device)
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PEDIMACS Pediatric Interagency Registry for Mechanical Circulatory Support

VAD Ventrikuldres Unterstiitzungssystem (ventricular assist device)




1 Einleitung

1 Einleitung

Herzinsuffizienz kann als ,das Versagen des Herzens Blut mit einer addquaten Flussrate fiir die
systemische oder pulmonale Zirkulation zu pumpen oder den vendsen Blutriickfluss mit angemessenen
Fiillungsdriicken aufzunehmen” definiert werden (Ubersetzung durch den Autor).! Etwa
14,5-17,9/100.000 Kinder unter 18 Jahren werden jahrlich in den Vereinigten Staaten wegen Herz-
insuffizienz in ein Krankenhaus aufgenommen.2 Die hdaufigsten Erkrankungen, die in den
entwickelten Liandern zur Herzinsuffizienz bei Kindern fiihren, sind Kardiomyopathien, Myokarditis
und angeborene Herzfehler.23 In der Therapie der terminalen Herzinsuffizienz kdnnen nach Aus-
schopfung medikamentoser, interventioneller und chirurgischer Verfahren mechanische Kreis-
laufersatzverfahren angewendet werden.14 Diese werden mit dem Ziel der Organerholung (bridge
to recovery), als Uberbriickung zur Herztransplantation (bridge to transplantation), zur Entschei-
dungsfindung (bridge to decision) oder - im Kindesalter derzeit als Raritat - als endgiiltige Thera-

pieform (destination therapy) implantiert.

1.1 Formen der mechanischen Kreislaufunterstiitzung

Prinzipiell kann das Herz - Kreislaufsystem durch veno - arterielle extrakorporale Membran-
oxygenierung (VA - ECMO), ventrikuldre Assistenzsysteme (ventricular assist device, VAD) oder

Kunstherzen (total artificial heart, TAH) mechanisch unterstiitzt werden.

Bei der VA - ECMO werden Kaniilen in die Hohlvenen bzw. den rechten Ventrikel eingebracht, um
das systemvenose Blut liber eine Pumpe aus dem Korper zu entnehmen und durch einen
Membranoxygenator (kiinstliche Lunge) wieder tliber eine arteriell liegende Kaniile in den Kreislauf
zu pumpen. Mit der VA-ECMO koénnen somit sowohl die Lungenfunktion als auch die
Pumpfunktion des Herzens teilweise oder komplett ersetzt werden. Sie ist schnell - auch wahrend
einer laufenden Reanimation - implantierbar, erfordert aber intensivmedizinische Behandlung und
hat mit zunehmender Behandlungsdauer zahlreiche Komplikationen. Insbesondere Blutungen,
thromboembolische Ereignisse, Himolyse und Infektionen begrenzen die Therapiedauer haufig. So
betrugen in einer Kohorte von 96 Kindern im Herzversagen mit intakter Lungenfunktion die

medianen Unterstiitzungszeiten 5 Tage; kein Kind tiberlebte langer als 28 Tage mit VA - ECMO.5

Im Gegensatz zur VA - ECMO wird bei einem ventrikuldren Assistenzsystem (VAD) ausschliefdlich die
Pumpfunktion des Herzens unterstiitzt bzw. ersetzt. Fiir die Unterstiitzung des linken Ventrikels

wird eine Kaniile in den linken Vorhof oder den linken Ventrikel eingebracht und das Blut von einer
5



1 Einleitung

Pumpe tiber eine weitere Kandiile in die Aorta gepumpt (vgl. Abbildung 1, Seite 8). Bei Versagen des
rechten Ventrikels wird analog der rechte Vorhof und die Pulmonalarterie kaniiliert, somit bleibt
die Lungenperfusion komplett erhalten. Die Implantation von VAD - Systemen bei angeborenen
Herzfehlern muss entsprechend der Anatomie unter Umstidnden modifiziert werden. Liegt ein
biventrikulares Herzversagen vor, sind zwei Pumpen erforderlich. Man unterscheidet bei VAD
Systeme fiir die temporare Unterstiitzung, die in der Regel bis zu einem Monat - in Einzelféllen auch
langer - verwendet werden von Systemen fiir die langfristige Unterstiitzung von Monaten bis
mehreren Jahren. Diese Langzeit - VAD sind daher besonders auf die Erfordernisse Langlebigkeit
der Komponenten, Mobilisierbarkeit der Patienten, lange Akkulaufzeiten und niedrige

Komplikationsraten in der Langzeitanwendung ausgelegt.

Als Kunstherz (total artificial heart, TAH) bezeichnet man ein Unterstiitzungssystem, das nach
Entnahme des menschlichen Herzens an seine Stelle implantiert wird und auch fiir die langfristige

Therapie implantiert wird.

Patienten, die hdmodynamisch zu instabil fiir eine VAD - Implantation oder gleichzeitig im
Lungenversagen sind, benodtigen zur Kreislaufunterstiitzung eine VA - ECMO. Daneben wird die
VA-ECMO mit dem Therapieziel der kurzfristigen myokardialen Erholung oder zur
Entscheidungsfindung implantiert, beispielsweise bei moéglicher neurologischer Schadigung des
Patienten. Typische kardiale Indikationen sind die Unmoglichkeit nach Herzoperationen von der
Herz-Lungenmaschine zu entwohnen oder ein frithes postoperatives low - cardiac - output
Syndrom,®? im Rahmen einer kardiopulmonalen Reanimation® sowie im kardiogenen Schock
(INTERMACS Profil 1) bei Kardiomyopathie, Myokarditis und anderen Atiologien.? Die Letalitit der
VA - ECMO Therapie im Kindesalter betragt in Abhangigkeit vom Alter und der Grunderkrankung
38 - 61%.10-12 Aufgrund des Organmangels und die dadurch zunehmenden Wartezeiten auf ein
Spenderorgan von Monaten bis Jahren ist die Uberbriickung zur Herztransplantation mit einem
ECMO System in aller Regel unrealistisch geworden.513 Dariiber hinaus sind die Uberlebensraten
von Kindern, die mit ECMO zur Herztransplantation {iberbriickt werden, signifikant niedriger als bei

VAD - Therapie.514

Tempordare VAD werden sowohl nach Chirurgie angeborener Herzfehler!>17 als auch bei
Myokarditis/Kardiomyopathiel31? mit dem Therapieziel der Organerholung implantiert. Die
mediane Anwendungsdauer von temporaren VAD bei Kindern betragt 19 Tage, Unterstiitzungs-
zeiten von 2 Monaten sind haufig.14 Die Mehrheit der Kinder mit terminaler Herzinsuffizienz kann

wegen der langen Wartezeiten nicht mit einem temporaren VAD bis zur Transplantation iiberbriickt
6
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werden. In einer Kohortenstudie des PEDIMACS - Registers betrug die Letalitit der temporaren
VAD - Therapie bei Kardiomyopathie 12%, zusatzlich mussten 44% der Kinder auf ein
Langzeit - VAD umgestellt werden.l” Temporare Systeme sind zudem nur fiir die Anwendung von
maximal 30 Tagen zugelassen, was die langere Unterstiitzung aus regulatorischer Sicht begrenzt.
Die Uberlebensraten bei Therapie mit temporiren VAD sind gegeniiber permanenten VAD zudem

signifikant niedriger.18

Sofern bei Implantation davon ausgegangen wird, dass die mechanische Kreislaufunterstiitzung fiir
mehrere Wochen notwendig wird, oder wenn die myokardiale Erholung am temporaren Unter-
stlitzungssystem ausbleibt, dann ist die Implantation eines Langzeit- VAD die therapeutische

Option. Dies ist bei Kindern insbesondere beim Therapieziel Herztransplantation der Fall.

1.2 Langzeit - Ventrikuldre Unterstiitzungssysteme

1.2.1 Entwicklung von ventrikuldren Assistenzsystemen der ersten Generation

DeBakey hat 1971 erstmals die erfolgreiche klinische Anwendung von Herzunterstiitzungssystemen
bei Erwachsenen und Jugendlichen publiziert.!® VAD der ersten Generation waren pneumatisch
betriebene, pulsatile, Volumen verdriangende Pumpen, die als parakorporale oder abdominell zu
implantierende Systeme zur Kreislaufunterstiitzung eingesetzt wurden. Am weitesten verbreitet
waren: Thoratec percutaneous VAD (Thoratec Inc., Pleasanton, California, USA), Berlin Heart Excor
(Berlin Heart GmbH, Berlin, Deutschland), HeartMate XVE LVAS (Thoratec Inc., Novacor VAD,
WorldHeart Inc., Oakland, California, USA).20 Mit VAD der ersten Generation betrug die Letalitit bei
Erwachsenen, die fiir 4 bis 6 Monate bis zur Herztransplantation unterstiitzt wurden, 30% - 40%.21-
23 Typische, zum Teil herstellerabhdngige Komplikationen der ersten VAD - Generation waren
technisches Versagen (bis zu 35% in zwei Jahren), neurologische Ereignisse (8 - 27%, 0,4 - 1,4/1000
Behandlungstage), Blutungen (33-48%, 1,5/1000d) und Infektionen (28-45% bei medianer

Unterstlitzungszeit von 3 - 5 Monaten).21-25 Vgl. hierzu Tabelle 1, Seite 11.

1.2.2 Ventrikuldre Assistenzsysteme der ersten Generation fiir Kinder

Fiir Kinder wurden parakorporale VAD entwickelt, die in Bezug auf Schlagvolumina/Pumpengréfien
und Kantilen auf die Erfordernisse der verschiedenen Altersgruppen vom Neugeborenen bis zum
Jugendlichen abgestimmt waren. Zugelassen wurden das Berlin Heart Excor Pediatric (Berlin Heart
GmbH, Berlin, Deutschland; Zulassung 1992 in Europa und 2011 in den USA) und das Medos

7
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HIA - VAD (Medos Medizintechnik AG, Stolberg, Germany; Zulassung 1994 in Europa). Die hohe
Letalitit der Kreislaufunterstiitzung mit dem Medos HIA - VAD von 63%26 sowie die hohe
Morbiditat mit einer Haufigkeit von Schlaganfillen von 43% und Blutungen von 38%?27-31 fithrten

letztlich dazu, dass das Medos - System vom Markt genommen wurde.

1990 wurden die ersten Berlin Heart Excor VAD fiir Erwachsene bei Jugendlichen und Kindern32
und 1992 weltweit das erste speziell fiir Kinder entwickelte Excor Pediatric am Deutschen
Herzzentrum Berlin bei einem Neugeborenen implantiert. Technische und prozedurale Weiter-
entwicklungen, wie Heparinbeschichtung der inneren Oberflache des VAD, Entwicklung von speziel-
len Kaniilen (press button cannula, Apexkaniilen), Bevorzugung ventrikuldrer statt atrialer
Kaniilierung, Vermeidung biventrikuldrer Unterstiitzung sowie die Fortentwicklung des Anti-
koagulationsprotokolls, wurden bis 2000 implementiert und sind mit der signifikanten Senkung der

Letalitat von 50% auf 32% in Verbindung gebracht worden.33

1!

Abbildung 1: Implantation des pulsatilen, parakorporalen Berlin Heart EXCOR Herzunterstiitzungssystems.
Im Schema links ist die linksventrikuldre Unterstiitzung mit Kaniilierung des linksventrikularem Apex und der
Aorta dargestellt. Die Pumpkammer liegt parakorporal und wird pneumatisch angetrieben. Foto (Mitte): Kind
an der biventrikludren Unterstiitzung wahrend der Wartezeit auf ein Spenderorgan. Foto (rechts): Schulkind
mit linksventrikuldrem VAD und der mobilen Antriebseinheit EXCOR mobil. Die mobile Antriebseinheit
ermdglicht eine ambulante Behandlung. (Schema entnommen aus3* mit Genehmigung von Elsevier, Mosby
Inc.. Fotos: Mit freundlicher Genehmigung der Sorgeberechtigten.)

In Nordamerika wurden wegen der fehlenden Zulassung padiatrischer parakorporaler VAD noch
langer die fiir Erwachsene entwickelten VAD, insbesondere das parakorporale Thoratec - VAD auch
bei Jugendlichen und Kindern implantiert.35-38 Wegen ihrer Grofde waren diese VAD auf die Verwen-

dung bei groReren Kindern mit einer Kérperoberfliche von iiber 0,73 m? limitiert. Die Letalitit der
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VAD - Therapie bei Kindern stieg jedoch mit abnehmender Grofie der Patienten. Sie betrug bei einer
medianen Kérperoberfliche von 1,5 m? 10%38 und bei 6 - 12 jihrigen Kindern mit einer Kérper-
oberfliche von 0,73-1,29 m® 53%.35 Neurologische Komplikationen (Schlaganfall, zerebrale
Blutung) traten in der Gruppe der kleineren Kinder haufiger auf (13% versus 44%).3538 Daher war
in Nordamerika die Unterstiitzung mit VA - ECMO oder temporaren VAD bei kleineren Kindern

unter 6 Jahren bis 2005 die Regel.38

Die bis 2011 publizierten Ergebnisse der VAD - Therapie im Kindesalter waren monozentrische,
retrospektive Fallserien oder deren Zusammenfassungen.333%-43 Weitere methodische Limitationen
dieser Studien, die die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschweren, sind das Fehlen eines einheit-
lichen, standardisierten Antikoagulationsprotokolls, die fehlende Definition von Komplikationen
und fehlendes Monitoring der Zentren.** Zur Erlangung der Zulassung des Berlin Heart Excor
Pediatric VAD in Nordamerika wurde daher eine prospektive Studie (,investigational device
exemption (IDE) - trial“) an 48 Kindern in 17 Zentren durchgefiihrt.> Parallel dazu wurden unter
dem gleichen Protokoll mit erweiterten Einschlusskriterien weitere 156 Kinder behandelt.#5 Bei
Anwendung von restriktiven Einschlusskriterien der IDE - Studie war die Letalitat bis zur Explanta-
tion nur 8%,5 in der Gesamtkohorte betrug sie 25%.*> Mit dieser prospektiven Studie wurde zudem
erstmalig systematisch das Auftreten von Komplikationen nach prospektiv festgelegten Definitionen
unter einem standardisierten Antikoagulationsprotokoll erfasst. Hauptursache der Morbiditat
waren neurologische Komplikationen, die bei 29% der Kinder und mit einer Rate von 5 Ereignissen
pro 1000 Unterstiitzungstage auftraten. Ursdchlich waren in der {iberwiegenden Mehrzahl
thromboembolische (ischamische) zerebrale Ereignisse.#¢ In der prospektiven Post-Market Clinical

Follow-up Studie war die Rate der neurologischen Komplikationen unverdndert.*”

Die Implantation eines pulsatilen Kunstherzen (SynCardia, SynCardia Systems, Tuscon, Arizona)
anstelle des Herzens des Patienten wird wegen der Grofie des Systems und der komplexen

Chirurgie in der Padiatrie nur in Ausnahmefillen durchgefiihrt.18

1.2.3 Ventrikuldre Assistenzsysteme der zweiten und dritten Generation fiir Erwachsene

Mit der Notwendigkeit Erwachsene ldnger mit einem VAD zu unterstiitzen ging die technische
Weiterentwicklung der VAD einher. Ursachen fiir die Verldngerung der Unterstiitzungszeit waren
zunehmende Wartezeiten bis zur Herztransplantation4® und die wachsenden Gruppe von Patienten,

die als nicht-transplantierbar mit einem VAD langfristig unterstiitzt werden sollten (destination

9



1 Einleitung

therapy).#® Neben der Verbesserung der Uberlebensraten und der Verminderung von
Komplikationen war das Ziel, durch eine Miniaturisierung eine leichtere Mobilisierbarkeit und
hohere Lebensqualitat fiir die Patienten zu erreichen. Die Miniaturisierung konnte vor allem durch
Umstellung von pulsatilen auf rotierende Antriebe, die einen kontinuierlichen Blutfluss erzeugen,
realisiert werden. Erste miniaturisierte VAD mit einem kontinuierlichen Fluss (CF - VAD) fiir die
Langzeitunterstitzung hatten Pumpen mit mechanischen Lagern. Die am haufigsten verwendeten
VAD dieser Bauart hatten axiale Pumpen. Beispiele fiir VAD der zweiten Generation sind HeartMate
2 VAD (Thoratec Inc., jetzt Abbott), Berlin Heart Incor (Berlin Heart) und MicroMed DeBakey
(MicroMed). In VAD der dritten Generation wurde der Rotor durch ein magnetisches oder
hydrodynamisches Schwebesystem gelagert. Die aktuell am weitesten verbreiteten VAD der dritten
Generation fiir die Langzeitunterstiitzung arbeiten als Zentrifugalpumpe (HeartWare, Medtronic;
HeartMate 3, Abbott).505! Durch die Miniaturisierung kénnen VAD der zweiten und dritten
Generation thorakal implantiert werden, nur das Steuerungskabel tritt durch die Haut und wird mit

einer tragbaren Einheit zur Steuerung und Stromversorgung verbunden (vgl. Abbildung 2, Seite 10).

Abbildung 2: HeartWare VAD, Foto (links) und Rontgen-Thoraxaufnahme nach Implantation in den
linksventrikuldren Apex. Die Pumpe kann intraperikardial implantiert werden. Das Steuerungskabel wird
subkostal ausgeleitet und mit einem tragbaren Controller (Gesamtgewicht mit Batterien 1,8 kg) verbunden.
Der Controller kann in einer Tasche getragen werden oder im Rucksack mitgefithrt werden und erlaubt
Treppensteigen oder sportliche Aktivitit. Foto (rechts) Kind an einem CF - VAD beim Reiten. Foto aus52 mit
freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons).

Mit den neuen VAD fiir Erwachsene konnten die Uberlebensraten verbessert, die Haufigkeit von

Komplikationen gesenkt und die Lebensqualitit erhoht werden (vgl. hierzu Tabelle 1, Seite 11).

10
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Daher wurde die Implantation von VAD der ersten und zweiten Generation im Erwachsenenalter bis

auf wenige Ausnahmen verlassen.

Tabelle 1: Randomisierte, kontrollierte Studien zur VAD - Therapie bei Erwachsenen

Autor, Pumpen- 1-Jahres 2-Jahres
Jahr VAD Gen. thrombose Schlaganfall Uberleben Uberleben
% oder
pro 1000 Behandlungstage
200124 HMXVE 1 35%! 1,07 52% 23%
2009°3 HMI 2 0,05 0,35 68% 46%?
Rogers, HMII 2 13% 0,24 59%:2
201754 HVAD 3 8% 1,36 55%2
14%
HMII 2 0,49 75%:3 65%?2
Mehra, 0,33
201955 1,4%
HM 3 3 0,22 84903 77%?2
0,03

! Innerhalb von 2 Jahren wegen technischen Versagens

2 Uberleben ohne schweren Schlaganfall oder Pumpenwechsel

VAD, Ventricular Assist Device; Gen., Generation; Med., medikamenttse Therapie; HM XVE, HeartMate XVE;
HM II, HeartMate II; HVAD, HeartWare Ventricular Assist Device; HM 3, HeartMate 3

11
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1.2.4 Ventrikuldre Assistenzsysteme der zweiten und dritten Generation fiir Kinder

Die einzigen fiir die Anwendung bei Kindern ausgelegten implantierbaren CF - VAD waren das
DeBakey VAD Child (MicroMed Technology, Houston, Texas) und das Pediatric Jarvik 2000 (Jarvik
Heart, New York) bzw. seine Modifikationen. Die 2005, 2006 und 2012 publizierten Falle dokumen-
tieren, dass es in der klinischen Anwendung zu erheblichen technischen Problemen sowie Kompli-
kationen wie Hamolyse, Blutungen und Pumpenthrombosen kam.56-58 Auch mit dem Jarvik 2015,
das gegeniiber dem Vorgiangermodell durch Vergréfierung des Pumpendurchmessers, neue Konfi-
guration der Turbinenfliigel und der Ausstromkaniile verdndert wurde, kam es vermehrt zu Kom-
plikationen, so dass eine prospektive Beobachtungsstudie abgebrochen wurde, die erst nach Modi-
fikationen des Protokolls wieder aufgenommen werden konnte.59 Erfolgreiche Anwendungen des
Jarvik 2015 VAD sind in Einzelfédllen berichtet.6® Entwicklungen von CF - VAD fiir Kinder anderer
Hersteller (z.B. PediaFlow VAD; HeartWare, Medtronic) befinden sich derzeit noch in der

praklinischen Forschungsphase.61.62

Somit stehen bis heute fiir die Routinebehandlung der terminalen Herzinsuffizienz mit CF - VAD von

Kindern und Jugendlichen nur die fiir Erwachsene konzipierten VAD zur Verfiigung.

12
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1.3 Fragestellung

Thema der Habilitationsschrift sind neue Entwicklungen in der Therapie mit Langzeit - VAD bei
Kindern. Neben der Darstellung aktueller Ergebnisse mit parakorporalen pulsatilen VAD wird
insbesondere die Neueinfithrung und Etablierung von VAD der dritten Generation (continuous flow
ventricular assist device, CF - VAD) zur Therapie der terminalen Herzinsuffizienz von Kindern

vorgestellt.

Die Fragestellungen der in der Habilitationsschrift vorgestellten Publikationen waren:

1. Haben sich die Uberlebensraten der VAD - Therapie im Kindesalter mit VAD der ersten

Generation in den letzten 5 Jahren verbessert?

2. Lassen sich miniaturisierte VAD der dritten Generation, die einen kontinuierlichen Blutfluss
erzeugen (CF - VAD) und fiir das Erwachsenenalter konzipiert sind, auch im Jugend- und

ggfs. Kindesalter erfolgreich anwenden?

3. Welches Nebenwirkungsprofil ist unter der Therapie mit CF-VAD im Kindes- und

Jugendalter zu beobachten?

4. Treten unter der CF-VAD Therapie bei besonders kleinen Kindern (<1 m? Kérper-
oberflache) verglichen mit grofderen Kindern und Jugendlichen vermehrt Komplikationen

auf?

5. Welche Rolle spielen CF-VAD der dritten Generation fiir Erwachsene im Kindes- und

Jugendalter international in der Therapie der terminalen Herzinsuffizienz?

13
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Verbessertes Uberleben von Kindern mit einem geringen Gewicht am Berlin

Heart EXCOR Herzunterstiitzungssystem

Oliver Miera, David L.S. Morales, Josef Thul, Antonio Amodeo, Ares K. Menon und Tilman Humpl

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery 55 (2019) 913-919

Das Berlin Heart EXCOR Pediatric ist das einzige fiir Kinder adaptierte und zugelassene
VAD - System. Es erlaubt die Herzunterstiitzung ab dem Neugeborenenalter (Kérpergewicht > 2 kg)
und kann durch Verwendung verschieden grofier Kaniilen und Pumpkammern bis in das
Erwachsenenalter angewendet werden.63 Als parakorporales pulsatiles System gehort es zu den
VAD der ersten Generation. In mehreren Studien zu den Ergebnissen des Berlin Heart EXCOR VAD
war ein Korpergewicht unter 10 kg als Risikofaktor fiir das Versterben identifiziert worden,*56465

mit besonders schlechter Prognose bei der Anwendung unter einem Koérpergewicht von 5 kg.64

In der hier vorgestellten ersten weltweiten und grofdten Registerstudie wurde der Einfluss des Kor-
pergewichtes und der Risikofaktoren angeborener Herzfehler, ECMO vor VAD - Implantation und
biventrikulare Unterstiitzung untersucht sowie analysiert, ob sich die Letalitit im zeitlichen Verlauf
verbessert hat. Dazu wurden Daten aus dem prospektiven Berlin Heart EXCOR Register (n = 1832)
extrahiert. Die Patienten wurden in die Gewichtsgruppen A (<5 kg, n=204), B (5- 10 kg, n=633)
und C (> 10 kg, n = 995) eingeteilt und nach Implantationszeitraum 1 (2000 - 2012, n = 1089) und 2
(2013 - 2017, n=743) ausgewertet. Es lieR sich nachweisen, dass das Uberleben im spiteren
Implantationszeitraum 2 verglichen mit dem ersten Implantationszeitraum bei Kindern der
Gewichtsgruppe A und B signifikant verbessert war (Gruppe A von 51% nach 65%, p < 0,001;
Gruppe B von 74% nach 78%, p =0,001) und bei Gruppe C unverandert blieb (78% bzw. 73%,
p =0,85). In der multivariaten Analyse konnten Korpergewicht unter 5 kg (HR 2,448, CI 1,895 -
3,157), angeborener Herzfehler (HR 2,011, CI 1,648 - 2,454), praoperative ECMO Unterstiitzung
(HR 1,413, CI 1,174 -1,701) sowie biventrikuldare Unterstiitzung (HR 1,997, CI 1,654 - 2,413) als
Risikofaktoren fiir das Versterben identifiziert werden. Die Ergebnisse belegen, dass sich die
Prognose der VAD - Therapie bei Kindern unter 10 kg Koérpergewicht signifikant verbessert haben
und ein Kérpergewichtes unter 5 kg nicht als Kontraindikation fiir die Implantation eines Langzeit -

VAD vom Typ Berlin Heart EXCOR angesehen werden kann.
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2.2 Erste Erfahrungen mit dem HeartWare Ventricular Assist System bei Kindern

Oliver Miera, Evgenij V. Potapov, Matthias Redlin, Alexander Stepanenko, Felix Berger, Roland Hetzer,
and Michael Hibler

Ann Thorac Surg 91 (2011) 1256-1260

VAD fiir Erwachsene sind von Pumpen der ersten Generation (pulsatile, Volumen verdrangende
Pumpen) weiterentwickelt worden zu VAD der dritten Generation, bei denen es sich um Rotations-
pumpen mit einem magnetisch bzw. hydrodynamisch gelagerten Impeller handelt.5! Mit der
technischen Weiterentwicklung ging eine Miniaturisierung der Systeme einher. Flir erwachsene
Patienten konnte durch die Weiterentwicklung der Pumpen eine Verbesserung der Uberlebensraten
und Verminderung der Komplikationsraten erreicht werden.5355 Eines der Kkleinsten
intrakorporalen VAD fiir Erwachsene dieser Bauart, das HeartWare VAD, bekam 2009 die Markt-
zulassung in Europa.t¢ Aufgrund der im Vergleich zu anderen CF - VAD geringen Abmessungen
(Gesamtvolumen der Pumpe 50 ml, kurze Einflusskaniile) erschien dieses VAD am ehesten dazu
geeignet zu sein, die anatomisch - chirurgischen Anforderungen fiir eine Verwendung bei Kindern

zu erfullen.

In der vorgestellten Fallserie wurden die weltweit ersten Anwendungsbeobachtungen bei Kindern
mit dem HeartWare VAD publiziert. Das VAD wurde sieben Kindern in einem Alter von 6 bis 16
Jahren und einem minimalen Gewicht von 17 kg (Korperoberfliche 0,7 m?) implantiert. Sechs
Kinder hatten eine dilatative Kardiomyopathie, eines war wegen eines hypoplastischen
Linksherzsyndroms mehrfach operiert worden (Stadium der Fontanzirkulation mit extrakardialem
Konduit). Zum Zeitpunkt der Publikation waren sechs Kinder herztransplantiert worden und eines
noch an der mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Die mediane Unterstlitzungszeit betrug 75 Tage
(1-136 Tage). Keines der Kinder erlitt ein thromboembolisches Ereignis, eine zerebrale Blutung
oder eine Infektion des Verbindungskabels. Ein hdamorrhagischer Perikarderguss bei einem Kind
musste operativ entlastet werden. Somit konnte in dieser Erstbeschreibung nachgewiesen werden,
dass ab einer Kérperoberflache von 0,7 m2die Uberbriickung bis zur Herztransplantation mit einem

miniaturisierten CF - VAD moglich ist.
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ventrikuldren Unterstiitzungssystems bei kleinen Kindern

Oliver Miera, Richard Kirk, Holger Buchholz, Katharina R.L. Schmitt, Christina VanderPluym, lvan M.
Rebeyka, Neil Wrightson, Felix Berger, Massimo Griselli, and Jennifer Conway

J Heart Lung Transplant 35 (2016) 679-81

Mit der Etablierung der VAD der dritten Generation zur Uberbriickungsbehandlung von
Erwachsenen mit terminaler Herzinsuffizienz bis zur Herztransplantationé” und den zunehmenden
Anwendungen dieser Systeme bei Kindern®® entstand die Notwendigkeit zu tberprifen, welche
Rolle das fiir Erwachsene konzipierte HeartWare VAD bei kleinen Kindern spielen kann. Etwa ein
Drittel der mit einem VAD zur Herztransplantation iiberbriickten Kinder wiegt unter 20 kg.68 Diese
Kinder werden erfolgreich mit einem parakorporalen pulsatilen VAD behandelt, allerdings ist die
Mobilisierbarkeit erschwert und die Rate an thromboembolischen Ereignissen unbefriedigend
hoch.546 Die Ergebnisse der CF - VAD Behandlung von Kindern mit einer Képeroberflache unter
1 m? in Bezug auf Uberleben und Komplikationen waren wegen der seltenen Anwendung bisher

noch nicht systematisch untersucht worden.

In der hier vorgestellten multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie wurden die Ergebnisse
der Behandlung von Kindern mit einer Kérperoberfliche unter 1 m? mit dem HeartWare VAD
zusammengefasst, die in dem Zeitraum von 2010 bis 2015 an vier grofden Zentren (Deutsches
Herzzentrum Berlin, Freeman Hospital Newcastle, Stollery Children’s Hospital Edmonton, Boston
Children’s Hospital) unterstiitzt worden waren. Die Kohorte bestand aus 13 Kindern mit einem
medianen Korpergewicht von 18,6 kg (13,5-20 kg) und einer Korperoberfliche von 0,8
(0,6 - 0,9) m? Die Letalitdt war mit 7,7% in dieser Kohorte niedrig. Neurologische Komplikationen
bei 154% der Patienten (0,96 pro 1000 Behandlungstage) und eine erhdhte Rate an
Pumpenthrombosen (30,8% der Patienten, 1,92 pro 1000 Patiententage) waren als relevante
Komplikation auffillig. Die Pumpenthrombosen wurden durch Lysetherapie (n=1),
Pumpenaustausch (n = 1), oder Stilllegung des VAD bei myokardialer Erholung (n = 1) behandelt.
Weitere haufige Komplikation waren Blutungen (2,41 pro 1000 Behandlungstage) und
Notwendigkeit fiir Beatmung iiber mehr als 6 Tage nach Implantation (38,5% der Patienten). Die
Therapie mit einem CF-VAD vom Typ HeartWare hat auch bei einer Kérperoberfliche von
0,6 - 0,9 m? eine niedrige Letalitit und verspricht eine Verbesserung der Lebensqualitit im

Vergleich zu parakorporalen Systemen. Die Beobachtung von vermehrten Pumpenthrombosen wirft
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die Frage auf, ob eine Intensivierung des Antikoagulationsprotokolls bei kleineren Kindern sinnvoll

sein konnte oder die technischen Grenzen des verwendeten VAD erreicht sind.
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2.4 Ambulante Behandlung von Kindern mit implantierbarem links -

ventrikuldren Unterstiitzungssystem: multizentrische Erfahrungen

M. Schweiger, C. Vanderpluym, A. Jeewa, C. E. Canter, P. Jansz, P. E. Parrino, O. Miera, J. Schmitto, M.
Mehegan, I. Adachi, M. Hiibler, D. Zimpfer

American Journal of Transplantation 15 (2015) 453-460

Eines der Therapieziele bei Kindern am VAD ist die friithe Mobilisierung und idealerweise die
Entlassung nach Hause, um die motorische, kognitive und emotionale Entwicklung so weit wie
moglich zu férdern und eine grofdtmogliche Lebensqualitit zu erreichen. Wahrend die Entlassung
nach Hause fiir Erwachsene am VAD die Regel ist, gab es fiir die wachsende Gruppe von Kindern an

CF - VAD nur sehr wenig Erfahrung.

Fir die hier vorgestellte Kohortenstudie wurden liber das Datenregister des Herstellers HeartWare
Inc. 14 Zentren identifiziert, die ein HeartWare VAD im Zeitraum von 2011 bis 2013 bei Kindern
implantiert hatten. Diese Zentren wurden eingeladen an einer retrospektiven Datenerhebung
teilzunehmen, um Erfahrungen mit der ambulanten Betreuung von Kindern am CF-VAD zu
erheben. Neun Zentren partizipierten an der Datenerhebung. Von insgesamt 20 in diesen Zentren
betreuten Kindern wurden 12 (60%) nach Hause entlassen. Das mittlere Alter der am CF - VAD
entlassenen Kinder war 11,9 Jahre (8- 15]Jahre). Im Mittel konnten die Kinder 56 Tage
(19 - 95 Tage) nach Implantation entlassen und fiir weitere 290 Tage (42 - 790 Tage) ambulant
weiter betreut werden. Es kam zu 2,5 ungeplanten Wiedervorstellungen pro Patient. Die
Hauptgriinde waren Infektion des Verbindungskabels (23%), subtherapeutische INR (20%) und
Alarme des VAD (20%). Griinde, die die Entlassung verhinderten waren Herztransplantation vor
Entlassung (20% aller Patienten) und fehlende Sicherheit im Umgang mit dem System (20% aller
Patienten). Die Studie belegt, dass die ambulante Behandlung von Kindern am CF - VAD nach
entsprechender Vorbereitung moglich ist und nicht zu einer Zunahme von Komplikationen fiihrt.

Kinder konnen unter der VAD - Therapie die Schule besuchen.
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2.5 Weltweite Erfahrungen mit einem Langzeit CF - VAD bei Kindern

Jennifer Conway, Oliver Miera, lki Adachi, Katsuhide Maeda, Pirooz Eghtesady, Heather T. Henderson,
Kristine Guleserian, Chu-Po S. Fan, Richard Kirk, und Pediatric VAD Investigators

Semin Thoracic Surg 30 (2018) 327-335

Nach der Publikation der ersten Fallserie liber die Anwendung des fiir Erwachsene konzipierten
CF-VAD der dritten Generation vom Typ HeartWare VAD im Kindesalter®® sind diese VAD
zunehmend bei Kindern implantiert worden. Damit ergab sich die Moglichkeit, Ergebnisse der

Therapie in einer grof3en internationalen, multizentrischen Kohorte zu analysieren.

Flr diese Studie wurde an 42 Zentren weltweit, die CF - VAD vom Typ HeartWare implantieren, ein
Fragebogen zur Datenerhebung gesendet. Daten von 205 Patienten unter 18 Jahren aus 34 Zentren
konnten ausgewertet werden, 50 Kinder hatten eine Kdrperoberfliche unter 1 m?. Ein Jahr nach
Implantation des VAD waren 65,4% der Kinder transplantiert, 10,7% verstorben und 20,8% noch
an der mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Bei 3,2% konnte das VAD wegen myokardialer
Erholung explantiert werden. 55% aller Patienten wurden nach Hause entlassen und ambulant
betreut. Ein hoheres Lebensalter war positiv korreliert mit Entlassung aus der stationédren
Behandlung. Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr stieg die Wahrscheinlichkeit aus dem Krankenhaus
entlassen zu werden um 8,1% (HR 1,081; CI 1,042 - 1,121; p <0,001). Wegen der grofden Fallzahl
war es moglich in einem multivariablen Regressionsmodell folgende Risikofaktoren fiir das
Versterben am CF - VAD zu identifizieren: Notwendigkeit fiir temporiare mechanische Rechtsherz-
unterstiitzung (HR 10,65; CI 2,53 - 44,8; p = 0,001) und Notwendigkeit fiir Pumpentausch (HR 7,86;
CI 1,8-34,2; p=0,006). Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Alter und Koérperoberfliche
unter 1 m? in der untersuchten Kohorte kein Risikofaktor fiir Versterben war. Mit dieser weltweiten
multizentrischen Kohortenstudie an einer grofien Kohorte konnte nachgewiesen werden, dass die
Uberbriickung zur Herztransplantation mit einem CF - VAD mit niedriger Letalitit méglich ist und
bereits breite Anwendung gefunden hat. Bei Kindern mit relevanter Einschrankung der
rechtsventrikularen Funktion besteht ein signifikantes Letalitatsrisiko. Die Indikation zur
Implantation eines CF - VAD vom Typ HeartWare muss daher in diesen Fallen kritisch gepriift

werden.
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Eine Analyse des EUROMACS Registers

Martin Schweiger*, Oliver Miera*, Theo M.M.H. de By, Michael Hibler, Felix Berger, Mustafa
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* Geteilte Erstautorenschaft

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery 53 (2018) 416-421

Bei Kindern am VAD sind Schlaganfille die Hauptursache fiir Morbiditat51846 und Letalitat.1845 Fiir
Erwachsene konnte die Haufigkeit von neurologischen Komplikationen mit der Weiterentwicklung
der VAD von der ersten bis zur dritten Generation signifikant gesenkt werden.24535570 Da die zur
Kreislaufunterstiitzung erforderlichen absoluten Flussraten bei Kindern an CF - VAD wegen des
niedrigeren Gewichtes in der Regel geringer sind als bei Erwachsenen sowie die Funktion des
Gerinnungssystems altersabhingig ist, konnen Ergebnisse aus Studien an Erwachsenen nicht auf
Kinder iibertragen werden.’!-73 Mit zunehmenden Implantationszahlen von CF - VAD bei Kindern
wurde es moglich die in kleinen Fallserien gemachten Erfahrungen zu iberprifen und

Schlaganfallsraten in einer grofderen padiatrischen Kohorte zu berechnen.

Flir diese Registerstudie des European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support
(EUROMACS) wurde die H&ufigkeit von ischdmischen und hdmorrhagischen Schlaganfillen bei
Patienten unter 19 Jahren, die mit einem intrakorporalen CF - VAD unterstiitzt wurden, analysiert.
Von 51 behandelten Patienten hatten 8% (n = 4) einen Schlaganfall, der bei drei Patienten zum Tode
fiihrte. Bei drei der Patienten ging dem Schlaganfall eine Pumpenthrombose voraus. Die
beobachtete Schlaganfallsrate war 0,27 pro 1000 Behandlungstage. In einer Subgruppenanalyse
ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Schlaganfallswahrscheinlichkeit bei Kindern mit
einer Korperoberfliche unter 1,2 m? bzw. von 1,2 m? und gréfder (p = 0,26). Nach den Daten des
EUROMACS - Registers ist die Schlaganfallsrate bei CF - VAD niedrig und nicht abhéngig von der

Korperoberflache.
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Im Europdischen Register fiir Patienten an Mechanischer Kreislaufunterstiitzung (EUROMACS)
werden seit 2012 prospektiv Daten von Patienten jeden Alters an mechanischer Kreislauf-
unterstiitzung mit Langzeit - VAD und Kunstherzen gesammelt.”4 In dem Register werden neben
demographischen Daten, VAD - Typ und Ergebnis der Therapie bei Explantation auch der pra- und
postoperative Status (Dringlichkeit, Hamodynamik, Organfunktion usw.) sowie nach

internationalem Konsensus definierte Komplikationen systematisch erfasst.”s

Ziel der hier vorgestellten prospektiven, multizentrischen, europaischen Registerstudie war es,
einen ersten Uberblick iiber die Rolle des mechanischen Kreislaufersatzes bei Kindern in Europa zu
geben. Aus 25 teilnehmenden Krankenhdusern in 14 Landern wurden 210 Kinder in das Register
eingeschlossen. 71,4% litten an einer Kardiomyopathie und 18,6% an einem angeborenen Herz-
fehler. Die mediane Unterstiitzungszeit am VAD betrug 11,6 Monate, 82,4% tuberlebten bis zur
Transplantation, Organerholung, oder wurden bei Auswertung noch mit einem VAD behandelt.
17,6% verstarben an der Kreislaufunterstiitzung. In der competing risk Analyse betrug die Letalitat
15% am Ende des ersten Unterstiitzungsjahres und 17% am Ende des zweiten Jahres. Haufigste
Komplikationen waren Fehlfunktion des VAD bzw. Austausch einer Pumpkammer aufgrund von
Pumpenthrombose (1,3 pro 1000 Behandlungstage). Weitere haufige Komplikationen waren
Infektionen (friih, in den ersten drei Behandlungsmonaten 0,94/1000 d; spat, ab dem vierten
Behandlungsmonat 0,37/1000d), Blutungen (frith 0,94/1000d; spat 0,04/1000d) und
neurologische Ereignisse (frith 0,51/1000 d; spat 0,06/1000 d). Mit zunehmendem Alter wuchs der
relative Anteil der Kinder, die mit einem CF - VAD statt einem pulsatilen VAD unterstiitzt wurden
(< 6 Jahre 6%, 6 - 10 Jahre 56%, iiber 10 Jahre 83%). Als wesentliche Ergebnisse dieser ersten
Analyse padiatrischer Daten aus dem EUROMACS - Register sind die niedrigen Transplantations-
raten im ersten Jahr der mechanischen Kreislaufunterstiitzung und die zunehmende Akzeptanz von

CF - VAD im Kindesalter, die eine langfristige ambulante Therapie erlauben, hervorzuheben.
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3 Diskussion

3 Diskussion

3.1 Kreislaufunterstiitzung mit dem parakorporalen pulsatilen ventrikuldaren

Assistenzsystem Berlin Heart EXCOR Pediatric

Mit zunehmender Erfahrung in der Therapie mit padiatrischen VAD - Systemen sowie technischen
und prozeduralen Modifikationen ging eine Senkung der Letalitit einher.333438-426376 [n einer nord-
amerikanischen prospektiven Kohorte war jedoch nachzuweisen, dass das Risiko zu versterben bei
Kindern unter 10 kg Koérpergewicht und gleichzeitig vorliegenden Risikofaktoren angeborener
Herzfehler oder erhdhtes Bilirubin, signifikant hoher war, und dass Kinder am VAD unter 5 kg
besonders haufig verstarben.4564 Die Autoren haben daher in Frage gestellt, ob bei kleinen Kindern
mit Risikofaktoren alternative Behandlungsstrategien im Sinne von palliativer Therapie oder
andere Unterstiitzungsformen bevorzugt werden sollten.6* Da diese Schlussfolgerung auf den
Ergebnissen einer Kohorte beruhten, die vor 2011 behandelt worden war und viele der
teilnehmenden Zentren noch wenig Erfahrung mit Implantationen von VAD bei Kindern hatten,*>
sollten diese Befunde an einer aktuellen Kohorte iiberpriift werden. Die Hypothese war, dass sich
die Ergebnisse mit weiteren technischen Neuerungen, wie der Einfiihrung der 15ml
Pumpkammer?” und zunehmender Zentrumserfahrung weiter verbessert haben. So betrug bei
Kindern unter 10 kg mit dilatativer Kardiomyopathie, die an einem erfahrenen VAD - Zentrum
behandelt worden waren, die Letalitit nur 9%.78 Die in der nordamerikanischen postapproval
Studie von 2011 bis 2015 beobachtete geringere Letalitit der VAD Therapie bei einer weniger
selektionierten Kohorte von 36% auf 22% lasst ebenfalls einen positiven Einfluss zunehmender

Zentrumserfahrung vermuten.+’

Die Befunde der hier vorgestellten Studie an der grofdten weltweit publizierte Kohorte von 1832
Kindern konnten die Hypothese bestitigen: In beiden niedrigen Gewichtsgruppen unter 5 kg und
zwischen 5 bis 10 kg sank die Letalitdt signifikant bei Implantation nach 2013.79 Aufgrund der
Struktur des ausgewerteten Registers konnte die Analyse der Ursachen fiir die Verbesserung der
Ergebnisse jedoch nur hypothetisch bleiben. Zum praoperativen Zustand der Kinder,
Differenzierung des Herzfehlers und Komplikationen lagen nur wenige Daten vor. Ein wichtiges
Ergebnis der Studie war dariiber hinaus, dass die Anwendung von ECMO bei Kindern unter 5 kg und
die Notwendigkeit fiir biventrikuldre Kreislaufunterstiitzung bei Kindern unter 10 kg im aktuellen
Implantationszeitraum seit 2013 signifikant abnahm. Dies kann darauf hinweisen, dass

Implantationen frither im Krankheitsverlauf erfolgt sind. Eine VAD - Implantation vor Auftreten von
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sekundaren Organschadigungen, der Notwendigkeit fiir ECMO oder biventrikuldre Unterstiitzung ist

von mehreren Autoren als entscheidend fiir die Prognose beschrieben worden.3443.45.64,80

Die grofde Patientenkohorte der vorgestellten Studie ermdglichte neben der Auswertung der
Veranderungen iiber die Zeit auch die Berechnung von Risikofaktoren fiir das Versterben in einer
multivariablen Analyse. Die Quantifizierung des Risikos ist von Bedeutung in der Indikations-
stellung zur VAD - Implantation und zur Beratung der Eltern.6* Die in dieser Studie nachgewiesene
Senkung der Letalitat von 49% auf 35% bei Kindern unter 5 kg Kérpergewicht unterstreicht, dass
die VAD - Therapie auch bei kleinen Kindern erfolgreich angewendet werden kann. Die Entschei-
dung zur Implantation eines Langzeit - VAD sollte daher nicht vom Koérpergewicht allein abhéngig

gemacht werden, sondern unter Einbeziehung aller Risikofaktoren individuell abgewogen werden.

3.2 Moglichkeiten und Grenzen der langfristigen Kreislaufunterstiitzung mit

kontinuierlichen Flusspumpen in der Padiatrie

3.2.1 Erste Erfahrungen mit CF - VAD zur Herzunterstiitzung bei Kindern

Bis 2010 waren drei Fallserien publiziert worden, in denen die Anwendung von verschiedenen
CF - VAD bei Jugendlichen iiber 40 kg beschrieben wurden. Verwendet wurden Systeme vom Typ
deBakey (n =9),5¢ VentrAssist (n = 3)8! und HeartMate II (n =4).82 Fiir zwei der untersuchten CF -
VAD, dem DeBakey und dem VentrAssist kam jedoch eine Routineanwendung wegen hoher
Letalitit (44% bzw. 33%) und haufiger infektiologischer und neurologischer Komplika-
tionens! - auch bei Erwachsenens3 - nicht in Frage. In der dritten Fallserie beschrieben Owens und
Mitarbeiter die Ergebnisse mit dem HeartMate II VAD bei vier Jugendlichen, die alle eine
Korperoberfliche von mindestens 1,5 m? hatten.82 Begrenzend in der Anwendung fiir Kinder war
beim HeartMate II vor allem die Grofle des Systems. So kam es beim kleinsten Patienten (53 kg,

1,5 m2) zu einer Erosion der internen Brustwand durch die Einlasskaniile des VAD.

Somit war die Anwendung von implantierbaren CF - VAD im Kindesalter im Wesentlichen auf grofie
Jugendliche mit einer Kérperoberflache tiber 1,5 m2 begrenzt.828¢ Die Hoffnung durch Anwendung
von CF-VAD die fiir Erwachsene in Studien belegte Verbesserung der Uberlebensraten und
Lebensqualitit sowie eine Verminderung von Komplikationen auch fiir Kinder unter 1,5 m2 Korper-

oberflache zu erreichen, konnte mit diesen CF - VAD nicht erfiillt werden.

Mit der vorgestellten Studie konnte erstmalig gezeigt werden, dass die Uberbriickung von Kindern

bis zur Herztransplantation mit dem CF - VAD vom Typ HeartWare bis zu einer Koérperoberflache
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von 0,7 m2 moglich ist.5® Die medianen Flussraten des VAD lagen bei einer Umdrehungszahl von
2400 bis 2800/min bei 2,1-5,8 1/min und somit zum Teil im unteren des vom Hersteller
spezifizierten zuldssigen Bereich.8> Auflerdem konnte gezeigt werden, dass das VAD auch fiir die
Unterstiitzung von Kindern mit komplexen angeborenen Herzfehlern anwendbar sein kann. Durch
Modifikation der Implantationstechnik (Insertion der Einflusskaniile an der diaphragmalen
Oberflache des rechten Ventrikels) war es technisch moglich, ein Kind mit univentrikuldrem Herzen

Zu unterstitzen.

Die Ergebnisse dieser ersten Anwendungsbeobachtung waren in Bezug auf Letalitit (0%) und
Komplikationsraten vielversprechend und rechtfertigten daher die weitere Anwendung dieses VAD
im Kindesalter. Aufgrund der kleinen Kohorte konnten allerdings noch keine belastbaren Zahlen
zum Auftreten von Komplikationen, insbesondere bei besonders kleinen Kindern, erhoben werden.
Diese Erkenntnisse mussten im Rahmen von retrospektiven multizentrischen Kohortenstudien86.87

und prospektiven Registern18658889 gewonnen werden.

Durch die Anwendung des VAD vom Typ HeartWare konnte der Anwendungsbereich von CF - VAD
im Kindesalter auf die Gruppe mit einer Koérperoberflache von 0,7 - 1,5 m? erweitert werden, ent-
sprechend einem Koérpergewicht von 20 - 50 kg oder einem Alter von etwa 6 bis 13 Jahren. Fiir
diese Kinder waren bis zur Publikation praferenziell parakorporale VAD implantiert worden.3438
Tatsachlich lief3 sich in den Folgejahren aus den Daten der amerikanischen VAD - Register
INTERMACS und PEDIMACS nachvollziehen, dass sich der Anteil parakorporaler VAD in der Alters-
gruppe von 6 - 10 Jahren mehr als halbierte: Bis zum Jahr 2013 waren noch 40% aller implantierten

VAD in dieser Altersgruppe parakorporale pulsatile VAD? wahrend ihr Anteil 2019 auf 18% sank.18

3.2.2 Anwendbarkeit CF - VAD bei Kindern mit einer Kérperoberfliche unter 1 m?

Waihrend die Ergebnisse der Therapie mit CF - VAD bei grofleren Kindern und Jugendlichen mit
einer Korperoberfliache iiber 1,2 - 1,5 m? in Bezug auf Uberleben und Komplikationen ausreichend
gut dokumentiert waren8+9! konnten in dieser Studie erstmalig Besonderheiten in der Anwendung
bei kleinen Kindern mit einer Koérperoberfliche von 0,6 - 0,9 m? ausgewertet werden.8¢ Die
Ergebnisse konnten wegen des Studiendesigns als retrospektive Kohortenstudie mit einer geringen
Fallzahl von 13 Kindern nur deskriptiv ausgewertet werden und waren nicht geeignet fiir die
exakte Berechnung von Komplikations- und Uberlebensraten. Das Konzept der Studie war, wegen
des beobachtbaren Trends zu Implantationen des CF - VAD vom Typ HeartWare in immer Kleinere
Patienten, die Erfahrungen zusammenzufassen und mogliche Grenzen der Therapie frithzeitig zu

identifizieren.
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Die in der Kohorte beobachtete Letalitdt war niedrig (7,7%). Sie ist vergleichbar mit der Letalitat
von grofieren Kindern und jungen Erwachsenen am CF - VAD84 oder mit der von selektionierten
Patientenkohorten an pulsatilen parakorporalen VAD.545 Die hohere Letalitdt bei parakorporalen
pulsatilen VAD in nicht selektionierten Patientengruppen von etwa 20 - 30%%547.79 lasst sich mit der
Tatsache erkldaren, dass bei diesen Patienten haufiger Risikofaktoren wie niedriges Alter bzw.
Gewicht, praoperative ECMO - Therapie oder die Notwendigkeit fiir biventrikuldre Unterstiitzung
vorhanden waren. Dariliber hinaus ist von einem Selektionsbias zu Gunsten des CF-VAD
auszugehen, da anzunehmen ist, dass initial nur Kinder mit einem besonders niedrigen Risikoprofil

als Kandidaten fiir eine Implantation des HeartWare - VAD ausgewéahlt wurden.

Bei der in der Publikation beschriebenen Kohorte schien auffallend haufiger die Komplikation einer
Pumpenthrombose aufzutreten (1,92/1000 Behandlungstage),86 als das in Studien an jugendlichen
Patienten mit einer Korperoberflache iiber 1,5 m2 nachzuweisen war.84 Cabrera und Mitarbeiter
gaben die Rate von Pumpenthrombosen des HeartMate II bei Jugendlichen unter 19 Jahren mit einer
Korperoberfliche von iiber 1,46 m? mit 0,11/1000 Behandlungstage und mit
0,08/1000 Behandlungstage fiir junge Erwachse bis 39 Jahre an. In einer kiirzlich publizierten
Studie aus dem PEDIMACS - Register wurde die Rate frither und spater Pumpenthrombosen bei 192
Kindern mit 1,0/1000 bzw. 0,8/1000 Behandlungstage beziffert. In der in dieser Studie
beschriebenen Subgruppe von 12 Kindern unter 20 kg lag die Rate frither Pumpenthrombosen mit
1,2/1000 Behandlungstage im vergleichbaren Bereich.%2 Bei dlteren Erwachsenen sind fiir das
HeartMate Il Pumpenthromboseraten von 0,05 bis 0,33/1000 d publiziert worden. Letztlich miissen
fir Kinder und Jugendliche die Ergebnisse von grofieren Kohortenstudien abgewartet werden, um

das altersspezifische Risiko von Pumpenthrombosen genauer quantifizieren zu kdnnen.

Die Entwicklung von Pumpenthrombosen von Kindern am HeartWare VAD muss als
multifaktorielles Geschehen betrachtet werden. Neben der antithrombotischen Therapie sind
insbesondere pra-existierende Thromben im linken Herzen,?3 wie sie auch bei einem Patienten der
vorgestellten Studie nachweisbar waren, myokardiale Erholung,4-9¢ anatomische Restriktionen bei
kleinen Kindern mit konsekutiven Ansaugphdnomenen des VAD und auch technische Grenzen des
VAD zu beachten. Der von Zentrifugalpumpen generierte Fluss ist abhdngig vom Druckunterschied
zwischen Einlass- und Auslasskaniile. Die Pumpenkennlinien (HQ - Kurven) des HVAD verlaufen im
Bereich von 0 bis 2 1/min flach, was die Pumpe in diesem Bereich besonders nachlastabhangig
macht.%7 In der Konsequenz heifst dies fiir Patienten, die im unteren Flussbereich des HeartWare
VAD von 21/min unterstiitzt werden, dass geringe Steigerungen des Druckgradienten iiber die
Pumpe, wie sie bei leichten Blutdruckanstiegen oder im Rahmen von myokardialer Kontraktilitat

vorkommen, zu einem Abfall des Flusses bis zur Stase oder retrogradem Fluss fiihren konnen.%8
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Solche Phasen niedrigen Flusses konnten eine erhohte Inzidenz von Pumpenthrombosen
begilinstigen. Diese Befunde sind relevant, da Pumpenthrombosen zu neurologischen
Komplikationen fithren konnen.88 Die Rate an Schlaganfillen war in der kleinen, hier vorgestellten

Kohorte mit 0,96/1000 d86 vergleichbar mit denen aus Publikationen jiingeren Datums.%!

Schliefdlich konnte mit der Studie belegt werden, dass Implantationen von CF - VAD vom Typ
HeartWare bei Kindern mit einer Korperoberfliche von 0,6 - 0,9 m? chirurgisch mdglich sind. Die
Pumpe wird in der Regel in den linksventrikuldren Apex implantiert, die Einflusskaniile ist nach
Implantation auf den linksventrikuldren Einstrom/Mitralklappe ausgerichtet.?? Ein in der Diastole
im apikalen Vierkammerblick gemessener Abstand von 3,5 cm zwischen linksventrikularem Apex
und Spitze der Mitralklappe war ausreichend, um eine Einflussobstruktion der Pumpe zu
vermeiden. Bei grenzwertig kleinen anatomischen Verhaltnissen sind aufierdem verschiedene
Modifikationen der Implantationstechnik wie die Verwendung von Silikonringen als
Abstandhalter100 oder die Implantation in einer infra- diaphragmalen Position0! beschrieben

worden.

3.2.3 Ambulante Behandlung von Kindern an CF - VAD

Auch fiir Kinder wird angenommen, dass sich die Lebensqualitidt mit Entlassung aus der stationdren
Behandlung nach VAD Implantation verbessere, wie dies fiir Erwachsene in Studien belegt ist.102 Im
Idealfall lassen sich mit der Entlassung beispielsweise Vorteile in Bezug auf die Rehabilitation, die
Selbstandigkeit im tiglichen Leben oder der Teilnahme am Schulunterricht realisieren. Wahrend
tiber 94% der erwachsenen Patienten nach VAD - Implantation nach Hause entlassen werden>> lag
der Anteil bei Kindern in der vorgestellten Studie mit 60% deutlich niedriger.52 Auch in neueren
Publikationen betrug der Anteil der entlassenen Kinder nur zwischen 47 -59%.1887.103 Die
niedrigere Rate bei Kindern konnte neben dem Alter8” unter anderem damit zusammenhéngen, dass
die komplexen Strukturen, die eine Entlassung erlauben, bisher noch nicht iiberall etabliert worden
sind. Mit Hilfe standardisierter Prozessel04105 kann versucht werden, den Anteil der Entlassungen
zu erhohen. Neben dem Training der Kinder und Familien im Umgang mit dem VAD, der anti-
thrombotischen Therapie und Verbandswechseln sind auch niedergelassene Arzte, die lokalen Ret-
tungseinrichtungen (Feuerwehr) oder die Schule in den Entlassungsprozess mit
einzubeziehen.106107 Daneben miissen auch in der entlassenden Klinik entsprechende Strukturen,
wie VAD - Ambulanz und Telefon Hotline aufgebaut werden.108109 Mit dem Aufbau solcher
Strukturen und der zunehmenden Erfahrung in der ambulanten Therapie von Kindern an CF - VAD

lassen sich Entlassungsraten liber 70% realisieren.88
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In der vorgestellten Studie konnte zudem nachgewiesen werden, dass eine Entlassung in die ambu-
lante Behandlung nicht zu einer Zunahme der Letalitdt oder Morbiditét fiihrte.88 In kleinen Kohor-
tenstudien waren stationdre Wiederaufnahmen mit einer Frequenz von 0,25/Monat notwendig.52103
Besonders haufige Anldsse waren Infektionen des Steuerungskabels, Pumpenthrombose und
Blutungsereignisse.!10 Die Rate an Komplikationen scheint im Vergleich zu stationdr behandelten
Kindern nicht erhoht zu sein.!93 Die ambulante Betreuung ist dariiber hinaus 6konomisch
glinstiger.111112 Fiir Erwachsene wird in Nordamerika eine Kosteneinsparung von etwa 90%

gegeniiber der stationdren Therapie kalkuliert.11!

3.2.4 Uberlebensraten von Kindern an CF - VAD: Weltweite Datenanalyse

Diese Studie stellte die erste und grofite weltweite Datenerhebung tiber die Anwendung des
CF-VAD vom Typ HeartWare bei Kindern dar und fiihrte Erfahrungen aus Nordamerika und
Europa zusammen.8” Der grofdte Teil der Kohorte hatte eine Kérperoberflache iiber 1 m2 (76%) und
als Diagnose eine dilatative Kardiomyopathie (64%), zusatzlich konnten die Ergebnisse von 50
Kindern (24% der Gesamtkohorte) mit einer Kérperoberflache unter 1 m? ausgewertet werden. Die
Letalitat beider Kohorten nach einem Jahr war sich statistisch nicht signifikant unterschiedlich
(9,4% versus 14,8%, p = 0,25). Bei groflerer Fallzahl konnte jedoch ein statistisch signifikanter
Unterschied nachweisbar werden. Die Letalitdt der Therapie bei Unterstiitzung mit parakorporal
pulsatilen VAD (Berlin Heart EXCOR) liegt bei etwa 25%.184547.79 Diese kann durch das wesentlich
hohere Risikoprofil in diesen Patientenkohorten mit begriindet sein. Die Haufigkeit von
biventrikludrer Unterstiitzung lag beispielsweise bei 24 - 37% und von angeborenen Herzfehlern
bei 21-29%184579 wahrend in dieser CF-VAD Studie weniger als 2% eine permanente
biventrikulare Unterstiitzung und nur 11% einen angeborenen Herzfehler hatten. Dariiber hinaus
waren die Kinder aus den EXCOR - Studien jiinger als die Kinder dieser Studie (1,6 bis 3,3 Jahre
versus 13 Jahre).1845 In hoch selektionierten Patientengruppen dhnlichen Alters ist eine Letalitit

von 8% bei der Anwendung parakorporaler pulsatiler VAD beschrieben.5

Eine temporare rechtsventrikulire Unterstiitzung war nach LVAD Implantation bei 12% der
Patienten erforderlich und der grofdte identifizierbare Risikofaktor fiir Versterben. Die Bedeutung
der rechtsventrikularen Funktionseinschrankung als Risikofaktor ist aus Studien an Erwachsenen
gut belegt!!3 und es ist versucht worden Pradiktoren fiir das rechtsventrikuldre Versagen bei
Erwachsenen!14115 und Kindern!1é zu definieren. In der hier vorgestellten Studie war eine Analyse
echokardiographischer und hdmodynamischer Parameter nicht mdglich, da diese Daten

retrospektiv nicht erhoben werden konnten. Insofern muss offen bleiben, ob spezifische auf den
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VAD - Typ bezogene Faktoren fiir die Notwendigkeit der passageren mechanischen rechts-

ventrikuldren Unterstilitzung eine Rolle spielen.

3.2.5 Schlaganfille bei Kindern an CF - VAD: Europdische Registerdaten

Ischdmische oder hamorrhagische Schlaganfille gehoren zu den haufigsten zu Morbiditit und
Letalitat fihrenden Komplikation der VAD - Therapie bei Kindern.184547 In der vorgestellten Studie
wurde die Relevanz dieser Komplikation in dem sich rasch entwickelnden Feld der Kreislaufunter-
stiitzung mit CF - VAD bei Kindern in einer européaischen Kohorte untersucht.88 Aus den Ergebnissen
der zuvor publizierten kleinen padiatrischen Fallserien zum HeartWare VAD®986.117 und Register-
daten zum HeartMate I[,3¢ konnte angenommen werden, dass die Schlaganfallsraten zumindest
unter denjenigen von kleineren Kindern*s an parakoporalen pulsatilen VAD liegen. Da aufierdem
unklar war, ob bei kleineren Kindern unter 1 m2 Kérperoberfldche ein erhdhtes Schlaganfallsrisiko
besteht, wurde diese Gruppe in der Studie gesondert ausgewertet. Die in dieser Studie erhobene
Schlaganfallsrate von 0,27/1000d ist niedriger, als diejenige von in der Folgezeit publizierten
Registerstudien (Ereignisse in den ersten drei Behandlungsmonaten 1,0 - 1,4/1000 Behandlungs-
tage bzw. 0,27 - 0,6/1000 Behandlungstage fiir spite Ereignisse).1891.92 Die Patientenkohorten
waren im Risikoprofil (Alter, Grofde, Haufigkeit angeborener Herzfehler, Notwendigkeit fiir
ECMO - Therapie u.i.) vergleichbar. Mogliche Erklarungen fiir die niedrige Schlaganfallsrate sind
Unterschiede in der antithrombotischen Therapie oder unvollstindige Erfassung von
Komplikationen im Register. Um eine hohe Datenqualitat zu gewahrleisten werden die Daten des
EUROMACS - Registers regelmafdig auf Konsistenz gepriift und zuféllige Audits vor Ort
durchgefiihrt.88 Unvollstindige Dokumentation in den Quelldaten kénnen allerdings nicht in den

Audits festgestellt werden.

Der Befund, dass sich die Letalitat und die Schlaganfallshaufigkeit in der Subgruppe der kleinen
Kinder nicht signifikant von der Gruppe der grofieren Kinder unterschieden muss mit
Zuriickhaltung interpretiert werden. Die kleine Fallzahl erlaubt keine robuste Analyse der
Komplikationsraten. VanderPluym und Mitarbeiter haben kiirzlich aus einer Subgruppe des
PEDIMACS - Registers die Ergebnisse bei Kindern, die mit einem CF-VAD vom Typ HeartWare
unterstiitzt wurden, publiziert.92 In dieser Studie konnten signifikant erh6éhte Schlaganfallsraten bei
Kindern (von 1,2/1000 d friih bzw. 0,6/1000 d spat) im Vergleich zu jiingeren Erwachsenen (von
1,1/1000 d bzw. 0,13/1000 d) nachgewiesen werden. Die Beobachtungen, dass bei Kindern mit
64% ischamische Infarkte tiberwogen und bei jiingeren Erwachsenen bis 30 Jahren mit 56%

hdmorrhagische, kénnen als Hinweise darauf gewertet werden, dass die antithrombotische
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Therapie fiir jlingere Patienten nicht ausreichend intensiv war. Unterstiitzt wird diese Hypothese
durch die Tatsache, dass in einer Subkohorte von 12 Kindern unter 20 kg Korpergewicht die Schlag-
anfallsrate mit 3,7/1000 d in den ersten drei Monaten und 2,4/1000 d danach nochmals hoéher
war.?2 Wegen der kleinen Fallzahl war eine statistische Auswertung fiir die Gruppe unter 1 m2 nicht
moglich. Altersspezifische Protokolle zur antithrombotischen Therapie bei CF-VAD sind bisher
nicht etabliert, und in der Regel werden die Empfehlungen fiir Erwachsene tibernommen oder leicht
modifiziert. Aus den Erfahrungen mit parakorporalen pulsatilen VAD ist ebenfalls bekannt, dass
ischamische bzw. thromboembolische zerebrale Komplikationen bei Kindern unter VAD Therapie
deutlich hiufiger auftreten als zerebrale Blutungen.*6 Dies hat international zu einer Intensivierung
der antithrombotischen Therapie bei Kindern am Berlin Heart EXCOR gefiihrt.118-120 Zur Senkung
der Komplikationsraten miissen zukiinftig altersadaptierte Protokolle zur antithrombotischen
Therapie von Kindern am CF - VAD etabliert und prospektiv evaluiert werden. Letztlich ist zurzeit
ungeklart, ob die Anwendung von CF - VAD bei kleinen Kindern mit einer Kérperoberflache unter
1 m2 im Vergleich zu gréfReren Patienten mit einer erh6hten Rate von Schlaganfillen einhergeht und
welchen Stellenwert technische Ursachen und patientenbezogene bzw. prozedurale Faktoren wie
Alter und Antikoagulationsprotokoll haben. Da ein Schlaganfall die haufigste Ursache fiir das
Versterben am VAD ist,88 kommt der Pravention dieser Komplikation nicht nur zur Vermeidung von

Morbiditit sondern auch in der Senkung der Letalitit eine wesentliche Bedeutung zu.

3.2.6 VAD Therapie bei Kindern: Erster Bericht aus dem EUROMACS Register

Internationale Register sind wegen der im Kindesalter niedrigen jahrlichen Implantationszahlen pro
Zentrum eine der besten Moglichkeiten Therapieergebnisse wissenschaftlich auszuwerten. Der
wesentliche Unterschied der europadischen Kohorte im Vergleich zur nordamerikanischen ist die
langere Wartezeit auf die Herztransplantation und die damit verbundenen langen Unterstiitzungs-
zeiten.89 Nach den Daten aus dem nordamerikanischen PEDIMACS - Register186568 waren nach
6 Monaten bereits 52% der Kinder transplantiert wahrend in Europa zu diesem Zeitpunkt erst 33%
und mit 12 Monaten 38% ein Organ erhalten hatten. 15% der Kinder werden in Europa langer als
zwei Jahre mit einem VAD unterstiitzt. Ein wichtiger Befund ist, dass die kumulative Letalitdt im
zweiten Behandlungsjahr um nur 2% - Punkte auf 17% ansteigt. Dies belegt, dass Langzeit-
unterstiitzung iiber mehrere Jahre im Kindesalter eine Option mit akzeptablen Uberlebensraten
sein kann, solange keine alternativen Behandlungsverfahren zur Verfiigung stehen. Die Perspektive
der Langzeitunterstiitzung riickt Fragen der Morbiditdt und Lebensqualitit in den Fokus. Etwa 60%

der padiatrischen Patienten, die mit einem VAD unterstiitzt werden sind 6 Jahre oder élter, davon
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werden etwa 85% mit einem linksventrikuldren VAD unterstiitzt.658% Somit sind derzeit etwa
50 - 60% aller Patienten in der Padiatrie Kandidaten fiir implantierbare linksventrikulare CF - VAD.
Nach den Daten des EUROMACS - Registers sind im Implantationszeitraum von 2011 - 2017 bereits
40% permanente CF - VAD implantiert worden. Es ist zu erwarten, dass ihr Anteil in der nichsten
Zeit weiter steigen wird. Der relative Anteil permanenter CF - VAD von 74% bei Schulkindern ab
6 Jahren, was in etwa einer Kérperoberfliche von 1 m? und mehr entspricht, beweist dass sich die
Therapie mit CF-VAD in dieser Altersgruppe als Standard durchgesetzt hat,!8 solange eine

biventrikuldre Unterstiitzung nicht notwendig ist.
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4 Zusammenfassung

Die Therapie der terminalen Herzinsuffizienz mit mechanischen Unterstiitzungssystemen im
Erwachsenenalter hat sich in den vergangenen 20 Jahren durch technische Innovationen,

chirurgische und prozedurale Weiterentwicklungen und Standardisierung wesentlich verbessert.

In der vorgelegten Studie iiber die Anwendung von VAD der ersten Generation bei Kindern konnte
nachgewiesen werden, dass sich die Uberlebensraten der Therapie mit parakorporalen pulsatilen
VAD bei kleinen Kindern unter 10 kg in den letzten 5 Jahren signifikant verbessert haben. Neben der
Einfiihrung der 15ml Pumpe scheinen insbesondere prozedurale Faktoren wie friihzeitige
Implantation vor Auftreten von sekundiren Organschidden und Kkritische Indikation zu einer
Verbesserung der Uberlebensraten beigetragen zu haben. Dariiber hinaus belegen die Daten, dass
Kinder mit einem geringen Korpergewicht unter 5 kg zwar weiterhin ein signifikant erhohtes
Letalitatsrisiko haben, das niedriges Kérpergewicht als alleiniges Kriterium zur Entscheidung gegen
eine Implantation jedoch nicht ausreichend ist, sondern eine individuelle Abwiagung unter

Einbeziehung von Risikofaktoren empfohlen werden kann.

Eine zentrale Rolle in der Verbesserung der Ergebnisse der VAD - Therapie von Erwachsenen nimmt
die Anwendung implantierbarer CF-VAD ein. Fiir sie ist in randomisierten Studien eine
Verbesserung der Uberlebensraten und Senkung der Komplikationsraten nachweisbar. Bis heute
sind jedoch keine speziell fiir den padiatrischen Bereich entwickelte CF - VAD zugelassen. In der
Folge sind zunehmend die fiir Erwachsene gepriiften CF - VAD bei Jugendlichen und auch Kindern
implantiert worden. Schwerpunkt der vorliegenden Habilitationsschrift ist die Analyse der

Moglichkeiten und Limitationen der Therapie mit diesen CF - VAD in der Padiatrie.

In den Publikationen zur Anwendung der CF - VAD im Kindes- und Jugendalter konnten die weltweit
ersten Patienten bis zu einer minimalen Koérperoberfliche von 0,6 m? beschrieben werden, die
erfolgreich mit einem miniaturisierten, fiir Erwachsene entwickelten CF-VAD der dritten
Generation behandelt wurden. Zuvor war die Therapie mit CF - VAD auf Jugendliche limitiert. Mit
der Erweiterung des Anwendungsbereichs auf Kinder ab etwa 6 Jahre realisiert sich nun
zunehmend die Entlassung dieser Kinder aus der stationdren Behandlung nach Hause inklusive der
Moglichkeit eine Schule zu besuchen. Die Arbeiten zeigen aber auch kritisch auf, dass anatomische
und physiologische Unterschiede zu Erwachsenen und insbesondere auch technische Grenzen der
CF - VAD bestehen. Wichtige Aspekte sind hierbei Hinweise auf das erhohte Auftreten von Pumpen-
thrombosen bei Kindern unter 1 m? Kérperoberfliche, Notwendigkeit fiir zusatzliche passagere

rechtsventrikuldre Unterstiitzung und eine hohere Rate an Schlaganfillen im Vergleich zu
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jugendlichen Patienten. Als Ursachen sind neben der bauartbedingten Charakteristik mit flachen
Pumpenkennlinien im niedrigen Flussbereich von 2 Litern/min auch das Fehlen von alters-
adaptierten Protokollen zur antithrombotischen Therapie zu diskutieren. Eine weitere Limitation
ist die potenzielle Notwendigkeit zur langfristigen biventrikuldren VAD - Therapie von Kindern.
Diese wird bei etwa 25% der Patienten erforderlich und ist flir kleine Kinder derzeit nicht

ausreichend sicher mit CF - VAD realisierbar.

Weltweite Anwendungsbeobachtungen und Auswertungen aus prospektiven Registern
(EUROMACS, PEDIMACS) zeigen, dass sich die Therapie der terminalen Herzinsuffizienz mit
CF - VAD ab dem Schulalter in den letzten Jahren durchgesetzt hat. Die Letalitit ist unter 1 m?®
Korperoberflache - bei selektionierten Patienten, die diese Therapie erhalten - nicht erhéht. Um die
genannten Limitationen zu tiberwinden ist die Entwicklung von spezifischen fiir Sduglinge und

Kinder geeigneten CF - VAD erforderlich.
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Herzfehler/Kinderherzchirurgie.

Die vertrauensvolle Zusammenarbeit mit einer Vielzahl internationaler Kolleginnen und Kollegen
hat es mir erméglicht die multizentrischen Studien durchzufithren. Insbesondere Dr. Martin
Schweiger, Theo deBy, Prof. Jennifer Conway, Dr. Richard Kirk, Prof. Christina VanderPlyum und

Prof. Iki Adachi bin ich fiir ihre motivierende Kooperation sehr dankbar.

Mein ganz besonderer und liebevoller Dank geht an meine Frau Sabina, die mich all die Jahre

unterstitzt und zu mir gestanden hat, an Leon und Carla, die oft auf mich verzichten mussten.
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Erklarung

Erklarung

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- weder frither noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefiihrt oder angemeldet

wurde,

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen Ergebnisse
selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit anderen
Wissenschaftlern / Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften sowie die

verwendete Literatur vollstindig in der Habilitationsschrift angegeben wurden,

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Ich erkldre ferner, dass mir die Satzung der Charité - Universititsmedizin zur Sicherung Guter

Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung verpflichte.

Datum Unterschrift
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