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1 Einleitung

1.1 Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler sind die haufigsten Organmalformationen bei
Neugeborenen. Die Pravalenz liegt zwischen 0,7 und 1,1 Prozent (%) unter allen
Lebendgeborenen [18, 88]. Die meisten der angeborenen Herzfehler kbnnen bereits
pranatal diagnostiziert und im Sauglingsalter korrigiert werden [139]. Dank des
Fortschrittes auf dem Gebiet der Frihdiagnostik und der operativen Therapie
erreichen mehr als 77% der Kinder das 16. Lebensjahr [153]. Die Pravalenz der
Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler hat wahrend der letzten Jahre

zugenommen und wird auf 3-4 von 1000 geschétzt [71, 90].

1.2 Low-Cardiac-Output-Syndrom nach operativer Korrektur

angeborener Herzfehler
1.2.1 Definition und Diagnose des Low-Cardiac-Output-Syndroms

Das Low-Cardiac-Output-Syndrom (LCOS) ist eine transiente, meist reversible
myokardiale Dysfunktion mit Abnahme des Herzzeitvolumens und Zunahme des
pulmonalen Widerstandes nach Herzoperation unter Verwendung der
Herzlungenmaschine [69, 131]. Das disproportionale Verhaltnis von
Sauerstoffangebot und -bedarf fihrt zu einer zentralen und peripheren Hypoxie. Die
Haufigkeit des LCOS nach Korrektur komplexer Herzfehler im Sauglingsalter liegt
bei 25% [59, 65, 132, 150]. Es tritt meist 6 bis 8 Stunden (h) nach Gebrauch der
HLM auf und zeichnet sich durch eine Reduktion des Cardiac Index um etwa 30%
unter 2,0 Liter pro Quadratmeter Koérperoberflache pro Minute (I/m2KOF/min) aus
[80, 131, 149-151]. Die maximale Auspragung wird postoperativ durchschnittlich
nach 9-12h erreicht [150]. Weitere Symptome sind Oligurie, Tachykardie und
Hypotension [58, 59, 65]. Mdgliche Konsequenzen des LCOS sind
Organdysfunktion, erhohte Morbiditat und Mortalitat und eine verlangerte
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Behandlungszeit auf der Intensivstation bzw. langere Krankenhausliegedauer [65,
114].

1.2.2 Therapie des Low-Cardiac-Output-Syndroms

Die Erfassung der Atiologie des LCOS ist zentral zur Bestimmung einer adaquaten
Therapie. Eine operative Revision zur Korrektur residueller Defekte sollte kritisch

diskutiert werden, da dies mit einer erhéhten Mortalitat einhergehen kann [93].

Als therapeutische Ziele des postoperativen LCOS werden die Normalisierung von
Vor- und Nachlast, die Senkung der Arbeitslast und die Steigerung der Kontraktilitat
angestrebt [44, 65, 105, 114, 128, 132]. Dies geschieht Uber eine adaquate
Volumentherapie, Ausgleich von Elektrolytverschiebungen und die Gabe von
Katecholaminen. Die Vor- und Nachlast werden durch Nitroglycerin oder
Natriumnitroprussid beeinflusst [15, 38, 68].

Zur Steigerung der Kontraktilitdt und/oder Senkung der Nachlast werden Pharmaka
wie Milrinon, Levosimendan, Dobutamin, Dopamin oder Adrenalin einzeln oder in
Kombination eingesetzt [7, 12, 29, 59, 82, 99, 143]. Jedoch fuhrt die individuelle,
altersabhangige Pharmakokinetik zu einer Variabilitat des therapeutischen Bereichs
[12, 118, 143]. Der prophylaktische Einsatz von vasoaktiven Substanzen konnte in
vergangenen Studien die Entstehung und den Verlauf des LCOS nicht beeinflussen
[24, 58].

Als Ultima Ratio wird das LCOS durch ein extrakorporales Life-Support-System
(ECLS) behandelt. Es ersetzt bei veno-arterieller Kanilierung Herz- und
Lungenfunktion. Gebrauch findet es unter anderem bei Links- und/oder
Rechtsherzversagen, und nach Reanimation [112]. Das ECLS sollte elektiv und
nicht zu spat und erfolgen, da es das Uberleben verbessert [4, 30]. Eine europaische
Leitlinie zur Behandlung des LCOS liegt bisher nicht vor [144].

Trotz intensiver Therapie mit Inotropika, Vasopressoren, Flussigkeitssubstitution
und anderen supportiven MalBnahmen kann nicht in jedem Fall ein optimales

Herzzeitvolumen erreicht werden [96, 105, 128, 132]. Dies bezeichnet man als
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therapierefraktare Hypotension und geht mit dem Risiko einer insuffizienten
Organperfusion einher [34, 42]. Sie ist mit Schadigungen des zentralen

Nervensystems [11, 97, 145] und einer erhOhten Mortalitat assoziiert [49, 51].

Als Ursache der therapierefraktaren Hypotension wird die zunehmende
Desensibilisierung des Endothels und des Myokards auf Katecholamine diskutiert.
Dies geschieht durch die Lyse von vasokonstriktorischen Rezeptoren nach
mehreren Stunden Exposition von endogenen und exogenen Katecholaminen [56,
78, 148]. Das Herz von Neugeborenen ist gegenuber den kardiotoxischen Aspekten
von Katecholaminen besonders vulnerabel [27, 28]. Die Toxizitat der Katecholamine
und die myokardiale Apoptose konnen in wechselseitiger Beziehung zu einer

Erhohung des Bedarfs an Katecholaminen fuihren.

1.3 Risikofaktoren des postoperativen Low-Cardiac-Output-

Syndroms

Es existieren zahlreiche Risikofaktoren fir die Entstehung eines LCOS. Abhangig
von der zugrundeliegenden Herzerkrankung kdnnen eine praoperative kardiale
Dysfunktion, eine postoperativ reduzierte ventrikulare Compliance [64], Stérungen
der diastolischen Fullung [40, 121], pulmonale Hypertension [22, 135, 152],
Arrhythmien [52, 60, 111], Elektrolytverschiebungen, Hypovolamie durch Blutverlust
oder periphere Vasodilatation [25, 73] und Hypoxie [87] - einzeln oder in
Kombination - zur Entstehung eines LCOS beitragen. Zusatzlich fuhrt die
Verwendung der HLM in Abh&ngigkeit ihrer Einsatzdauer und der Aortenklemmzeit
zu einem erhdhten Risiko fur das LCOS [64].

1.3.1 Systemic-Inflammatory-Response-Syndrom

In Studien wurde beschrieben, dass durch die Operation am Herzen eine
generalisierte Entzindungsreaktion - das Systemic-Inflammatory-Response-
Syndrom (SIRS) - hervorgerufen wird, welches mit dem LCOS und
Organdysfunktion assoziiert ist [94]. Vor allem Neugeborene sind im Vergleich zu
alteren Kindern fur die Entwicklung eines postoperativen SIRS anfallig [9]. Analog
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zu der Manifestation des LCOS 6 bis 8h postoperativ, wurde die maximale
Auspragung des SIRS mit einem Minimum des systemischen Widerstandes nach 8h
beschrieben [79]. Ausgel6st durch verschiedene Noxen [72] kommt es zu einer
Entzindungsreaktion mit Aktivierung des zellularen und humoralen Immunsystems.
Die Blutgerinnung und das Komplementsystem [1] werden angestof3en, Zytokine
werden freigesetzt [21, 45, 61, 77, 122]. Der Kontakt des Blutes mit der Oberflache
der HLM [74], Ischamie und Reperfusion wahrend und nach Korrektur des
Herzfehlers [26] sowie das Trauma durch die Operation am Herzen selbst [72]
tragen zu der Entstehung eines SIRS bei. Weiterhin entsteht durch
Endotheldysfunktion, Kapillarleck [14] sowie kardiale Beteiligung eine Erh6hung des
pulmonalvaskularen Widerstands [37]. Dabei zeigt sich ein kataboler Stoffwechsel
mit erhéhtem Verbrauch von Sauerstoff und Né&hrstoffen [5, 107, 113]. Das
Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und -nachfrage kann neben einer
verminderten Organperfusion im Rahmen der Hypoxie [57, 86] zur Entstehung des
SIRS beitragen [85].

1.3.2 Nebennierenrindeninsuffizienz

Eine unreife neuroendokrine Achse (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse) ist ein haufiges Bild bei Neugeborenen [134, 136] und fuhrt zu einer
Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) mit einer reduzierten Ausschittung von
Aldosteron und Cortison insbesondere unter Stress. Physiologisch liegt die
Konzentration von Cortison bei 10 Mikrogramm pro Deziliter (pg/dl) und unterliegt
bei Neugeborenen, im Gegensatz zu Erwachsenen, keiner zirkadianen Rhythmik
[140]. Neugeborene mit extrem niedrigem  Geburtsgewicht zeigen
Cortisonkonzentrationen von Uber 15ug/dl [76]. Die Grenze einer zu niedrigen
Cortisonkonzentration ist nicht eindeutig definiert: diskutiert werden Werte unter
5ug/dl [6, 53, 101],15ug/dl [19, 31, 42] oder unter 100 Nanomol pro Liter (nmol/l)
[141]. 6 bis 72h nach Einsatz der HLM konnte eine erhdhte Pravalenz einer NNRI
festgestellt werden [79, 150]. Die NNRI beginstigt SIRS und Multiorgandysfunktion
[6, 79, 124, 127] und ist mit dem LCOS assoziiert [128].
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Als weitere Abgrenzung wurde die Entitat der relativen NNRI beschrieben, in welcher
eine suffiziente Ausschittung von Glukocorticoiden auf eine Stresssituation
ausbleibt [23, 75, 102, 103]. Die relative NNRI kann zur Entstehung einer
therapierefraktaren Hypotension beitragen, ist jedoch nicht zwangslaufig mit ihr
assoziiert [6, 32, 41, 55, 96, 101, 105].

1.4 Hydrocortison als Therapieansatz zur Behandlung des Low-

Cardiac-Output-Syndroms

Basierend auf der Annahme einer NNRI bzw. insuffizienten Ausschittung von
Cortison wéhrend des SIRS wurde die Gabe von Hydrocortison (HC) als Konzept

zur Therapie des LCOS entwickelt.

Glukocorticoide wie HC verhindern die Verminderung der Kapillarpermeabilitat und
die Prostazyklinproduktion sowie eine Induktion der Stickstoffmonoxid-Synthase.
Daruiber hinaus erhdht Cortison die Expression der adrenergen und Angiotensin-
Rezeptoren an den Endothelien. Die Wiederaufnahme von Noradrenalin in den
intrazellularen Raum wird durch Inhibition der Catechol-o-Methyltransferase
vermindert, was die vasokonstriktorische Wirkdauer verlangert [128]. HC erhéht die
intrazellulare Calciumkonzentration mit positiv inotroper Wirkung am Herzen,
Vasokonstriktion der Gefal3e und einer konsekutiven Erh6hung des systemischen
Widerstands [67, 89, 128, 146].

Durch die Gabe von Glukocorticoiden werden allerdings auch sekundare Infektionen
beginstigt, was besonders im Rahmen der intensivmedizinischen Betreuung eine
Rolle spielt [33, 92]. Hypokalidamien und daraus hervorgehende
Herzrhythmusstorungen, Hyperglykamien, Odeme durch  Natrium- und
Wasserretention und vielfaltige neurologische Defizite sind mdglich [13]. Besonders

hervorzuheben sind gastrointestinale Ulzera [10, 13, 108, 147].

Der hamodynamische Effekt von HC wurde in weiteren Studien nach Einsatz der
HLM untersucht. Bereits nach wenigen Stunden konnte bei therapierefraktarer
Hypotension eine hdmodynamische Stabilisierung und eine geringere Mortalitat
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festgestellt werden [6, 98, 129, 132]. Jedoch sprachen 10-60% der Patienten nicht
auf die Gabe von HC an [98, 129]. Die Bestimmung von ACTH im Rahmen eines
Cortisonstimulationstests zum Nachweis einer NNRI erbrachte keine Hinweise auf
die Ansprechrate auf HC [129, 148]. Weitere Pradiktoren fur das Ansprechen auf HC
konnten nicht gefunden werden [98]. Zusammenfassend konnte daher bisher keine
eindeutige Empfehlung fir eine HC-Therapie bei Vorliegen einer therapierefraktaren

Hypotension ausgesprochen werden.
1.5 Fragestellung und Ziel

Die HC-Therapie wurde in ihrer Vergangenheit auf Grund widersprichlicher
Studienergebnisse kritisch beurteilt. Im Fokus der Kritik standen zahlreiche
Nebenwirkungen und Komplikationen, so dass die Sicherheit und Wirksamkeit einer

HC-Gabe angezweifelt wurde.

Diese Arbeit mochte daher die Sicherheit, Effizienz und das Ansprechen einer
Hydrocortison-Rescue-Therapie (HRT) bei einem LCOS als Folge einer
Herzoperation an der HLM untersuchen. Anhand unterschiedlicher Parameter und
Scores soll der Effekt innerhalb von 72h nachvollzogen werden. Als Hilfsmittel
wurden dabei unterschiedliche Scores verwendet, die einen Uberblick uber
Allgemeinzustand, Mortalitat und Katecholaminbedarf des Kindes ermoglichen
sollen. Weiterhin sollen Nebenwirkungen, insbesondere Infektionen, sowie die

Mortalitat in Assoziation mit der HRT innerhalb von 30 Tagen (d) erfasst werden.

Weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, Pradiktoren fur das Ansprechen auf die HRT zu
identifizieren um dadurch prognostische Aussagen bezlglich des Nutzens dieser

Behandlung fir den individuellen Patienten treffen zu kénnen.
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2 Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive
Studie. In den Jahren zwischen 2000 und 2010 wurden insgesamt 1273 Kinder mit
angeborenen Herzfehlern auf der Kinderintensivstation des Uniklinikums Tibingen
behandelt. Davon wurden 166 Patienten in die Studie eingeschlossen, die nach
kardiochirurgischem Eingriff unter Verwendung der HLM auf Grund eines LCOS mit

einer HRT behandelt wurden.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten ohne kardiochirurgischen Eingriff,
Therapieabweichungen von der HRT-Leitlinie, oder eine HC-Gabe vor der
Operation, Abbruch der HRT vor Ablauf von 72h und eine Liegedauer von unter 24h

auf der Intensivstation.

Eine Leitlinie zum Einsatz von HC wurde in einer Studie nach Millar et al.
beschrieben. In dieser wird vor Beginn der HC-Gabe die Optimierung des
Herzrhythmus, eine angemessene Volumen- und Katecholamingabe und die
Normalisierung der Serumcalciumkonzentration empfohlen. Bei weiterhin
bestehendem therapierefraktaren Hypotonus wurde HC eingesetzt [98]. Die HRT,
welche am Universitatsklinikum Tubingen eingesetzt wird, ist an der Empfehlung von

Millar et al. angelehnt.
HRT-Leitlinie modifiziert nach Millar et al. [98]:

- Therapie einer Arrhythmie (Anstreben von Sinusrhythmus oder
atrioventrikularer Synchronisation)

- Herstellung einer adaquaten Vorlast durch Substitution von 0,9%
Natriumchloridlésung, gemaR den aktuellen Leitlinien fir perioperative
Infusionstherapie fir Kinder, abhangig von Vitium, Gerinnungssituation und
Hamoglobinkonzentration im Serum unter Beachtung von zentralem

Venendruck und geschatztem rechten Vorhofdruck
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- lonisiertes Serumcalcium bei 1,1-1,3 Millimol pro Liter (mmol/l)
- Ranitidin 1 Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht (mg/kgKG) alle 8h oder
Omeprazol 1-2mg/kgKG/d
- Inotropika und vasoaktive Substanzen titriert bis zum altersabhéngig
angestrebten mittleren arteriellen Blutdruck:
o Dopamin 5-10 Mikrogramm pro Kilogramm Koérpergewicht pro Minute
(Lg/kgKG/min)
o Suprarenin/Noradrenalin 0,05-0,1pg/kgKkG/min
o Milrinon 0,3-0,8ug/kgKG/min
o Dobutamin 5-10pg/kgKkG/min
- Behandlung zusétzlicher Faktoren wie:
o Temperatur tber 37,0 Grad Celsius
o Anamie (Hamoglobin unter 14 Milligramm pro Deziliter (mg/dl) bei
zyanotischer und unter 12mg/dl bei azyanotischer Hamodynamik)
o Perikarderguss und residuelle postoperative Defekte  mit
weiterfihrender Diagnostik durch transthorakale oder

transdsophageale Echokardiographie und Réntgenthorax

Bei persistierender Hypotension erfolgte die Initierung der HC-Gabe mit 100
Milligramm pro Quadratmeter Korperoberflache pro Tag (mg/m2KOF/d) fur 48h und

ein anschliel3endes Weaning uber 2-5d.

Das Patientenkollektiv wurde in 2 Gruppen - Patienten jlinger als ein Jahr (<1Jahr)
und Patienten mit einem Alter von mindestens einem Jahr (=1Jahr) - eingeteilt. Es
wurden folgende allgemeine Daten erhoben: Geschlecht, Alter, Gewicht,
kardiologische Diagnose, Art des chirurgischen Eingriffs, Dauer der Nutzung der
HLM und Uberleben. Folgende Parameter wurden retrospektiv aus dem
elektronischen Patient Data Management System erhoben: Herzfrequenz,
systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdruck, Diurese, der Quotient aus dem
Partialdruck von Sauerstoff im arteriellen Blut dividiert durch die inspiratorische
Sauerstofffraktion (PaO2/FiOz2), Partialdruck von Kohlenstoffdioxid im Blut (PaCO2),
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Leukozyten-, Laktat-, Fibrinogen-, Harnstoff-, Kalium-, Natrium-, Calcium-,
Bilirubin-, Bikarbonat (HCO3s)- und Glukosekonzentration im Serum, Baseexzess,
partielle Thromboplastinzeit, Atemfrequenz, Glasgow-Coma-Scale sowie laufende
Katecholaminperfusoren, darunter Dobutamin, Dopamin, Milrinon, Suprarenin,

Noradrenalin und HC-Perfusorlaufrate.
Diese Parameter wurden an 7 definierten Zeitintervallen festgehalten.

Messzeitpunkt (ZP) 1 ist als Ende der Nutzung der HLM festgelegt, ZP2 beschreibt
den Start der HC-Gabe, ZP3-4 sind jeweils im sechsstindigen Abstand definiert.
ZP5 liegt insgesamt 24h nach Initiation der HRT. ZP6 und 7 wurden jeweils im

Abstand von 24h festgesetzt, so dass insgesamt ein Zeitraum von 72h erfasst

wurde.
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 6 7
(ZP)
Verlauf Ende | Start +6h +12h +24h +48h +72h

HLM HRT nach nach nach nach nach
ZP2 ZP2 ZP2 ZP2 ZP2

Tabelle 1. Messzeitpunkte 1-7 und Zeitabstande

Eine positive hdmodynamische Antwort auf die HRT wurde als Anstieg des MAP von
mindestens 20% im Zeitraum zwischen ZP2 und ZP4 gewertet. Weiterhin sollte
dabei der Vasoactive Inotropic Score (VI Score) (s. 2.2.1) um mindestens 10% in
den ersten 24h nach Beginn der HRT (ZP5) abfallen. Diese Kohorte wurde als
Responder bezeichnet. Bei Nichterflllen der Kriterien wurden die Patienten als Non-

Responder bezeichnet.
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Die Mortalitat der Patienten wurde 30d nach Entlassung von der Intensivstation
erfasst. Die Todesursache wurde dem Nebenwirkungspektrum der HRT zugeordnet.

Dazu gehorten:

- Elektrolytverschiebungen, bei denen keine andere Schéadigung als Ursache
zugrunde gelegt werden konnte (beispielsweise Stérungen der
Nierenfunktion) und die zu Herzrhythmusstérungen flhrten

- Gastrointestinale Blutung oder Perforation

- Hyperglykédmien

2.2 Scores

Anhand der in 2.1. genannten Parameter wurden die folgenden Scores mit Formeln

errechnet und fur alle ZP ermittelt.

2.2.1 Vasoactive Inotropic Score

Der VI Score nach Gaies et al. [46] bietet zum einen eine quantitative Ubersicht tiber
den Gebrauch von Katecholaminen und vasoaktiven Substanzen, zum anderen
einen qualitativen Vorhersagewert beziglich der Mortalitat der Patienten [54]. Zur
Einschéatzung der Mortalitat wird der Maximalwert innerhalb von 48h verwendet. Er

wird mit untenstehender Formel ermittelt.
Alle Inotropika in pg/kgKG*min

VIS = Dopamin + Dobutamin + Suprarenin x 100 + Arterenol x100
+ Milrinon x 10 + Vasopressin x 10.000

2.2.2 Pediatric Multiple Organ Dysfunction Score

Der Pediatric Multiple Organ Dysfunction Score (PMOD Score) nach Graciano et al.
[50] betrachtet 5 Organsysteme mit reprasentativen Laborparametern, um eine
indirekte Einschatzung der Korperfunktionen zu gewinnen. Dabei steht die
Laktatkonzentration fur die kardiovaskuldre Funktion, PaO2/FiO2 fir die Lunge,

Bilirubin fur die Leber, Fibrinogen fir die Gerinnung und Harnstoff fur die renale
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Funktion. Jeder Konzentration wird eine natirliche Zahl zugewiesen. Der PMOD
Score erlaubt eine Einschatzung der Organdysfunktion und eine Vorhersage der
Mortalitat [50, 109].

Organsystem 0 1 2 3 4
Cor: Laktat in|<1 1-2 2-5 5-7,5 >7,5
mmol/l:

Pulmo: PaO2/FiO2 | >150 150-100 | 100-75 75-50 <50
Hepar: Bilirubin in | <0,5 0,5-2 2-5 5-10 >10
mg/dl

Coagulation: >150 150-125 | 125-100 | 100-75 <75
Fibrinogen in

mg/dl

Ren: Harnstoff in | <20 20-40 40-60 60-80 >80
mg/dl

Tabelle 2: Organsysteme und zugehérige Punktwerte geman Pediatric Multiple Organ Dysfunction
Score

Die Punktwerte werden addiert und zum PMOD Score zusammengefasst.

PMOD Score = Cor + Pulmo + Hepar + Coagulation + Ren

2.2.3 Pediatric Risk of Mortality Score

Der Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM Score) ist ein komplexer Wert, der in
Abhéangigkeit des Alters (<1Jahr und 21Jahr) berechnet wird [116]. Uber eine
zuséatzliche Formel kann die zu erwartende Mortalitdt in Prozent (%) abgeschéatzt
werden [32, 116]. Fir die Berechnung werden systolischer und diastolischer
Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, partielle Thromboplastinzeit, Glasgow-
Coma-Scale, PaO2/FiO2, PaCO2, HCOs-, Calcium-, Bilirubin-, Kalium-,
Glukosekonzentration und Pupillenreaktion einbezogen. Jedem Parameter wird,

abhangig von seinem Wert, eine natlrliche Zahl zugeordnet und zur Ermittlung des
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PRISM Score addiert. Ist ein bestimmter ermittelter Parameter nicht in den Tabellen

aufgefuihrt, so wird diesem der Punktwert ,0“ zugeordnet.

Systolischer SYS Systolischer SYS
Blutdruck in mmHg Blutdruck in mmHg
<1Jahr 21Jahr

>160 6 >200 6
130-160 2 150-200 2
66-129 0 76-149 0
55-65 2 65-75 2
40-54 6 50-64 6
<40 7 <50 7

Tabelle 3: Systolischer Blutdruck der Patienten < 1Jahr und =21Jahr und zugehérige Punktwerte

,SYS*
Diastolischer Blutdruck in mmHg DIA
>110 6

Tabelle 4: Diastolischer Blutdruck und zugehdriger Punktwert ,DIA*

Herzfrequenz in | HF Herzfrequenz in | HF
1/min <1Jahr 1/min 21Jahr

>160 4 >150 4
91-159 0 80-149 0
<90 4 <80 4

Tabelle 5: Herzfrequenz der Patienten <1Jahr und =1Jahr und zugehérige Punktwerte ,HF*
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Atemfrequenz Kleinkinder in 1/min AF
61-90 1
90 5
Apnoe 5
Atemfrequenz Kinder in 1/min AF
51-70 1
>70 5
Apnoe 5
Tabelle 6: Atemfrequenz von Kleinkindern und Kindern und zugehdrige Punktwerte ,AF*
Partielle PTT Glasgow-Coma- | GCS
Thromboplastinzeit Scale
>1,5 2 <8 6

Tabelle 7: Partielle Thromboplastinzeit, Glasgow-Coma-Scale und zugehdrige Punktwerte ,PTT“ und
,GCS"

PaO2/FiO2 HOROVITZ PaCOz2in mmHg | CO:2
200-300 2 51-65 1
<200 3 >65 5

Tabelle 8: PaO2/FiO2, PaCOz, und zugehdrige Punktwerte ,HOROVITZ* und ,CO2"
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Calciumkonzen- | CAL Bilirubin in mg/dl, | BILI
tration in mmol/I wenn >1 Monat
alt
<1,75 6 >3,5 6
1,75-2 2
3-3,75 2
>3,75 6
Tabelle 9: Calcium- und Bilirubinkonzentration und zugehdrige Punktwerte ,CAL" und ,BILI*
Kaliumkonzen- K Glukosekonzen- | GLC
tration in mmol/l tration in mg/dl
<3 5 <40 8
3-3,5 1 40-60 4
6,5-7,5 1 250-400 4
>7.5 5 >400 8
Tabelle 10: Kalium-und Glukosekonzentration und zugehdérige Punktwerte ,K“ und ,,GLC*
Bikarbonatkonzen- | HCOs3 Pupillenreaktion PUP
tration in mEq/I
<16 3 Anisokor oder | 4
dilatiert
>32 3 Fixiert und dilatiert 10

Tabelle 11: Bikarbonatkonzentration, Pupillenreaktion und zugehérige Punktwerte ,HCOs" und ,PUP*

Addition der den Parametern zugeordneten natirlichen Zahlen:

PRISM = SYS + DIA + HF + AF + PTT + GCS + HOROVITZ + CO, + CAL + BILI
+ K + GLC + AF + HCO3; + PUP
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Berechnung der Mortalitat:
Logit = [0,207 x PRISM — (0,005x Alter in Monaten)] — 0,433 x 1 — 4,782
Errechnete Mortalitit = e'°9% /(1 + elo9it)

2.2.4 Pediatric Risk, Injury, Failure, Loss and End Stage Kidney Disease

Score

Die Kriterien fur akutes Nierenversagen, fest definiert durch die Acute Dialysis
Quality Initiative seit 2004 [17, 95], nehmen eine Einschatzung der Nierenfunktion
gemald der Ausscheidung in Milliliter pro Kilogramm Korpergewicht pro Stunde
(ml/kgkG*h) vor. Der sogenannte RIFLE Score ist ein Akronym aus den 5
Schweregraden einer Niereninsuffizienz: Risiko (Risk), Schadigung (Injury),
Versagen (Failure), Verlust (Loss) und Endstadium eines Nierenversagens (End
Stage Kidney Disease). Durch zusatzliche Beachtung der
Serumkreatininkonzentration besitzen die RIFLE-Kriterien eine prognostische
Aussagekraft hinsichtlich Mortalitat und Krankenhausliegedauer [115]. Auf Basis der
RIFLE-Kriterien des Erwachsenen wurde ein Vorschlag zur Einteilung der
Niereninsuffizienz von padiatrischen Patienten gemacht, der sogenannte pRIFLE
Score [2].
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Stadium Diurese in ml/kgKG*h Kreatininclearance in
ml/kgKG/1,72m2KOF

Risk <0,5 fr 8h Abnahme um 25%

Injury <0,5 fur 16h Abnahme um 50%

Failure <0,3 fur 24h Abnahme um 75% oder
absolute Kreatininclearance
von <35

Loss Erflllung der Kriterien von ,Failure® Gber 4 Wochen

Disease

End Stage Kidney

Erfullung der Kriterien von ,Failure” iber 3 Monate

Tabelle 12 modifiziert aus [2] Seite 1034: Pediatric Risk, Injury, Failure, Loss and End Stage Kidney

Disease Score, Diurese und Clearance.

2.2.5 Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery Score

Das Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery Score (RACHS-1 Score) nach

Jenkins et al. [62, 63] bietet eine Auflistung von Operationen angeborener Herzfehler

und ordnet den entsprechenden chirurgischen Eingriffen ein Mortalitatsrisiko zu (fur

die vollstandige Liste der operativen Eingriffe: siehe Anhang). Auf Grund der

niedrigen Fallzahl der Risikogruppen 5 und 6 verzichteten die Autoren des RACHS-

1 Score in diesen Gruppen auf eine Einschatzung der Mortalitat.

Risikogruppen

1

2 3

4 5 6

Mortalitat in %

0,4

3,8 8,5

19,4 - -

Tabelle 13 aus [63]: Risikogruppe und assoziierte Mortalitdt gemaf des Risk Adjustment for

Congenital Heart Surgery Score.
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2.3 Statistik

Mit SPSS (Version 6.0 2000 fiur Windows, Chicago, IL, USA) wurden die Daten
statistisch aufbereitet. Es wurden die Verteilung und Mittelwerte berechnet. Zur
Analyse der Daten erfolgte der Mann-Whitney-U-Test, welcher die Signifikanz

Uberpruft.

Der T-Test und alternativ der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (bei Abwesenheit der
Normalverteilung) wurden zur Uberprufung der Gleichheit der zentralen Tendenz
angewendet und sind zusatzlich aussagekréaftig Uber die Hohe der Differenzen. Die
Mittelwerte zweier Grundgesamtheiten wurden berechnet und ihr Verhalten

zueinander dargestellt.

Der exakte Test nach Fisher vergleicht Wahrscheinlichkeiten miteinander und testet
die Signifikanz auf ihre Unabhangigkeit. Er liefert bei einer niedrigen
Stichprobenzahl reliable Ergebnisse. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05

wurde als signifikant gewertet.

Die Tabellen und Graphen wurden mit SigmaPlot 2000 (SPSS 6.0 fur Windows,
Chicago, IL, USA) und Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Cooperation,
Redmond, WA, USA) erstellt.

Das Studienprotokoll wurde vom Ethikkomitee der Eberhard Karls Universitat
Tldbingen bewilligt (Prifnummer 189/201 3R).
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3 Ergebnisse

Zwischen 2000 und 2010 wurden am Universitatsklinikum Tibingen 619 Patienten
<1Jahr (Median: 2,89 Monate, Streubreite: 0-12 Monate) und 654 Patienten =1Jahr
(Median: 70,5 Monate, Streubreite: 13-687) wegen eines komplexen Herzfehlers
unter Nutzung der HLM operiert. In der retrospektiven Datenerhebung konnten
insgesamt 166 Patienten (13,0%) identifiziert werden, welche gemal der HRT-
Leitlinie bei therapierefraktarer Hypotension behandelt wurden. 150 Kinder waren
zum Zeitpunkt der Operation <1Jahr (90,36%) und 16 (9,64%) =1 Jahr alt.

3.1 Ubersicht der rekrutierten Patienten

68 der insgesamt 150 Patienten <1Jahr waren mannlich (Tab. 14). 8 Kinder (5,3%)
starben wahrend ihrer Behandlung auf der Intensivstation nach Abschluss der HRT
auf Grund von Komplikationen, die nicht in unmittelbaren direkten oder zeitlichen
Zusammenhang mit der HRT in Verbindung gebracht werden konnten. Das
durchschnittliche Alter der Patienten <1Jahr lag bei 1,63 Monaten (Streubreite: O-
12), und das durchschnittliche Gewicht betrug 3,89kg (1,7-7,8). 16 Kinder waren
=21Jahr alt, davon waren 7 Kinder mannlich. Kein Patient verstarb wahrend seiner
Behandlung auf der Intensivstation. Durchschnittlich waren die Patienten =1Jahr bei
einem Gewicht von 15,1kg (7,8-61) 46,5 Monate alt (13-201). Die Verwendung der
HLM umfasste im Schnitt 116min (32-317) bei den Patienten <1Jahr und 81min (27-
285) bei den Patienten =1Jahr (p=0,005). Die erste Gabe von HC erfolgte bei den
Patienten <1Jahr 7h (1-47) und bei den Patienten =1Jahr 9h (1-36) nach
Beendigung der HLM. Unter der HRT traten keine Nebenwirkungen wie Stérungen

der Elektrolyte, Hyperglykdmien oder gastrointestinale Perforationen auf.
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<1Jahr >1Jahr
Patientenzahl (Anteil in %) 150 (90,36%) 16 (9,64%)
Todesfalle 8 (5,3%) 0
Geschlecht (m:w) 68:82 79
Alter in Monaten 1,63 (0-12) 46,5 (13-201)
Gewicht in kg 3,89 (1,8-7,8) 15,1 (7,8-61)
RACHS-1 Score 3 (1-6) 3 (2-4)
Dauer HLM-Nutzung in min 116 (32-317) 81 (27-285)
Beginn HRT nach HLM in h 7,0 (1-47) 9 (1-36)

Tabelle 14 modifiziert aus [100]: Uberblick der Patienten <1Jahr und 21Jahr: Mediane und

Streubreite.

HLM: Herzlungenmaschine, HRT: Hydrocortison-Rescue-Therapie, m: mannlich, RACHS-1 Score:

Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery Score

In beiden Kohorten lag der RACHS-1 Score im Median bei 3 (1-6 und 2-4). In der
Gruppe der Sauglinge waren die haufigsten Operationen der
Korrekturoperationen von Ventrikelseptumdefekt und Fallot-Tetralogie (Tab. 15). Bei
den Non-Respondern waren Korrekturen von Fallot-Tetralogie und Norwood-I-
Operation die haufigsten Eingriffe. Bei der Mehrzahl der Patienten =1Jahr wurden

Konduits zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie eingebracht.

Responder
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Operationstyp <1 Jahr 21 Jahr
(n=16)
Responder Non-
(n=123) Responder
(n=27)

ASD Korrektur 7
VSD Korrektur 25 3 1
Arterial-Switch Operation 13 5
Korrektur TAPVC 6
Korrektur Truncus arteriosus |7 2
Korrektur Fallot-Tetralogie 25 7 1
Norwood-I-Operation 17 8
Konduit 7 1 5
Operation nach Fontan 2
Korrektur AVSD 6 1
Aortenklappenrekonstruktion 3
Mitralklappenrekonstruktion 4

Tabelle 15 modifiziert aus [100]: Chirurgische Eingriffe der Patienten <1Jahr und =1Jahr:

Responder und Non-Responder.

ASD: Atriumseptumdefekt, AVSD: atrioventrikuldrer Septumdefekt, Konduit: Konduit zwischen

rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie, TAPVC: totale Fehlmindung der Lungenvenen, VSD:

Ventrikelseptumdefekt
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3.2 Vergleich der Patienten <1Jahr und =21Jahr bezlglich
Vasoactive Inotropic Score, Pediatric Multiple Organ
Dysfunction Score, Pediatric Risk of Mortality Score und

Ansprechrate auf die Hydrocortison-Rescue-Therapie

Alle Patienten 21Jahr sprachen auf die HRT in Form einer hd&modynamischen
Stabilisierung an. Bei den Patienten <1Jahr waren insgesamt 27 (18%) den Non-
Respondern zuzuordnen. Innerhalb der Gruppe der Patienten <1Jahr lag der VI
Score im Median bei Beendigung des Einsatzes der HLM (ZP1) bei 16,29
(Streubreite: 1-56), der PMOD Score 24h nach Beginn der HRT (ZP5) bei 6,82 (1-
16) und der PRISM Score (ZP5) bei 7,67 (1-20). Die Patienten 21Jahr zeigten
durchschnittlich einen VI Score von 17,74 (1-35) an ZP1, einen PMOD Score von
4,50 (3-9) und einen PRISM Score von 4,50 (3-8) an ZP5 (Tab. 16).

Parameter <1Jahr 21Jahr

VI Score (ZP1) 16,29 (1-56) 17,74 (1-35)
PMOD Score (ZP5) 6,82 (1-16) 4,50 (3-9)
PRISM Score (ZP5) 7,67 (1-20) 4,50 (3-8)
Non-Responder (n=) 27 (18%) 0

Tabelle 16 modifiziert aus [100]: VI Score, PMOD Score, PRISM Score und Anzahl der Non-

Responder der Patienten <1Jahr und = 1Jahr - Mittelwerte und Streubreite.

PMOD Score: Pediatric Multiple Organ Dysfunction Score, PRISM Score: Pediatric Risk of Mortality

Score, VI Score: Vasoactive Inotropic Score
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3.3 Verlauf von mittlerem arteriellen Blutdruck, Vasoactive
Inotropic Score, Diurese und Laktatkonzentration der
Patienten 21Jahr

An ZP2 und 4 wurden mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Herzfrequenz (HF) und
VI Score erhoben. Es zeigte sich ein Anstieg des MAP im Median um 17% von
62mmHg (Streubreite: 50-77mmHg) auf 68mmHg (50-88) bei p=0,0308 (Abb. 1).
Der VI Score fiel von 22,2 (4,1-40,9) auf 14,9 (0-38,6) Punkte um 42% (p=0,0005).
Die HF zeigte keine signifikante Abweichung zwischen ZP2 und 4: 122/min (74-189)
und 124/min (100-177) bei p=0,2218.

80

70 68

62
60
50

40

30

22,2

20 14,9

10

MAP in mmHg VIS

B ZP2 mZP4

Abbildung 1:Mediane von mittleren arteriellen Blutdruck und Vasoactive Inotropic Score an
Zeitpunkt 2 und 4 der Patienten =1Jahr.

MAP: Mittlerer arterieller Blutdruck, VIS: Vasoactive Inotropic Score, ZP: Zeitpunkt
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In den ersten 12h der HRT fiel die Laktatkonzentration im Median von 2,0mmol/|
(0,6-6,2) auf 1,2mmol/l (0,5-2,7) bei p=0,0017. Die Diurese nahm von 1,5 ml/kgKG/h
(0-5,5) auf 4,0 ml/kgKG/h (2,1-7,6) signifikant zu (p=0,0002) (Abb. 2).

4,5
4
4
3,5
3
2,5
2
2
1,5
L5 1,2
1
0,5
0
Diurese in ml/kg/h Laktatkonzentration in mmol/I

WZP2 WmZP4

Abbildung 2: Mediane von Diurese und Laktatkonzentration an Zeitpunkt 2 und 4 der Patienten
=1Jahr.

ZP: Zeitpunkt

3.4 Ubersicht der Patienten <1Jahr und Aufteilung in Responder

und Non-Responder

150 Studienteilnehmer wurden in die Gruppe der Patienten <lJahr eingeteilt. 123
Patienten (82%) sprachen gemafld den Kiriterien als Responder hdmodynamisch
positiv auf die HRT an (Tab. 17). 27 Patienten (18%) wurden den Non-Respondern
zugeteilt. Bei den Respondern waren 47 mannliche Patienten vertreten, bei den
Non-Respondern 21. Dieser Unterschied war mit p=0,0002 signifikant. Die Mehrzahl
der Non-Responder war mannlich und gemal des RACHS-1 Score einem erhéhten

perioperativen Risiko ausgesetzt (p<0,05).
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Insgesamt 3 Patienten (2,44%) aus der Gruppe der Responder starben innerhalb
eines Monats nach Beginn der HRT. Todesursachen waren Pneumonie nach
Arterial Switch Operation (n=1), Hypoxie in Folge einer Korrektur-Operation einer
Fallot Tetralogie (1) sowie intrazerebrale Blutung nach Norwood-I-Operation (1). Bei
den Non-Respondern war der Anteil eines letalen Ausgangs mit 13,5% mit p=0,0008
signifikant hoher. Todesursachen der Non-Responder war ein LCOS nach Arterial
Switch Operation (1), nach Operation eines Truncus arteriosus (1) und nach
Norwood-I-Operation  (1). Weitere Todesursachen waren rezidivierende

Shuntthrombosen (1) und diffuse Blutungen (1) nach Norwood-I-Operation.

Das Gewicht der Responder mit 4,02kg (Streubreite: 1,8-7,8) lag signifikant Gber
dem der Non-Responder mit 3,55kg (1,9-5,5). Im Median betrug das Alter der Non-
Responder 0,48 Monate (0-4) und das der Responder 1,82 Monate (0-12). Dieser
Unterschied war mit p=0,026 signifikant.

Der RACHS-1 Score lag bei den Non-Respondern mit einem Punktwert von 4 (2-6)
Uber dem der Responder mit 3 (1-6) (p=0,028). Die haufigsten Operationen der Non-
Responder waren Arterial-Switch-Operation (n=5), Korrektur-Operation einer Fallot-
Tetralogie (7) und die Norwood-I-Operation (8) (Tab. 15). Bei den Respondern
waren die haufigsten Eingriffe wie bei den Non-Respondern die Korrektur einer
Fallot-Tetralogie (25) und die eines Ventrikelseptumdefektes (25) sowie die

Norwood-1-Operation (17).

Die Zeit an der HLM betrug bei den Respondern im Median 100min (Streubreite: 44-
268) und bei den Non-Respondern 129min (32-317), was ein nichtsignifikanter
Unterschied war (p=0,062). Die Therapie wurde bei den Respondern nach 7,5h (1-
47) und bei den Non-Respondern nach 5,1h (3-8) begonnen (p=0,036).
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Patienten <1 Jahr Responder Non-Responder | p
Patientenzahl 123 (82%) 27 (18%) -
Todesfalle 3 (2,44%) 5 (13,5%) 0,0008
Geschlecht (m:w) 47:76 21:6 0,0002
Alter in Monaten 1,82 (0-12) 0,48 (0-4) 0,026
Gewicht in kg 4,02 (1,8-7,8) | 3,55 (1,9-5,5) 0,041
RACHS-1 Score 3 (1-6) 4 (2-6) 0,028
HLM-Einsatz in min 100 (44-268) | 129 (32-317) 0,062
Beginn HRT nach HLM in h 7,5 (1-47) 5,1 (3-8) 0,036

Tabelle 17 modifiziert aus [100]: Uberblick der Responder und Non-Responder der Patienten

<1Jahr - Mediane, Streubreite und statistische Signifikanz p.

HLM: Herzlungenmaschine, HRT: Hydrocortison-Rescue-Therapie, RACHS-1 Score: Risk

Adjustment for Congenital Heart Surgery Score
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3.41 Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks von Respondern und Non-

Respondern an den definierten Messzeitpunkten der Patienten <1Jahr
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Abbildung 3 modifiziert aus [100]: Mittelwerte und Standardabweichung des mittleren arteriellen
Blutdrucks der Patienten <1Jahr. * markieren ein Signifikanzniveau des Unterschiedes beider
Gruppen von p<0,05.

Bedingt durch die Definition der Responder und Non-Responder waren zu Beginn
der Messreihe eine Uberlappung der Standardabweichungen beider Kohorten bis
ZP2 festzustellen. 6h nach Therapiebeginn zeigten Responder und Non-Responder
einen Anstieg des MAP, wobei die Ergebnisse beider Kohorten signifikant
voneinander abwichen. Bis zum Ende der Messreihe stieg der MAP der Responder
an, wahrend bei den Non-Respondern an ZP4 eine Reduktion des MAP festzustellen
war. Der MAP der Non-Responder blieb zwischen ZP3 und 7 signifikant unter dem
der Responder. Ab ZP3 bis zum Ende der Messreihe waren Kkeine

Uberschneidungen der Standardabweichungen festzustellen (Abb. 3).
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Mittlerer arterieller

Blutdruck in mmHg Responder Non-Responder |P
Zeitpunkt 1 54,0 (32-79) 51,0 (39-69) 0,67
Zeitpunkt 2 49,0 (33-65) 49,0 (34-62) 0,96
Zeitpunkt 4 55,0 (35-77) 49,0 (36-59) 0,00002

Tabelle 18 modifiziert aus [100]: Mediane des mittleren arteriellen Blutdrucks der Patienten <1Jahr -

Responder, Non-Responder und statistische Signifikanz p.

An ZP1 (Ende der HLM) lag der Median des MAP der Responder und Non-
Responder bei 54,0mmHg (Streubreite: 32-79) und 51,0mmHg (39-69). Bis zum
Beginn der HRT an ZP2 fiel er bei beiden Gruppen auf einen Wert von 49mmHg (33-
65 und 34-62) ab. 12h nach Therapiebeginn stieg der MAP der Responder um 12,2
im Median signifikant auf 55,0mmHg (35-77) an (p=0,0001). Die Mediane der
Responder und Non-Responder an ZP4 wichen signifikant voneinander ab
(p=0,00002). Der Verlauf des MAP in der Kohorte der Non-Responder zeigte zu

keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.
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3.4.2 Verlauf der Herzfrequenz von Respondern und Non-Respondern an den

definierten Messzeitpunkten der Patienten <1 Jahr
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Abbildung 4 modifiziert aus [100]: Mittelwerte und Standardabweichung der Herzfrequenz der
Patienten <1 Jahr. * markieren ein Signifikanzniveau des Unterschiedes beider Gruppen von
p<0,05.

Zu Beginn der Messreihe zeigte sich bei Respondern und Non-Respondern eine
Uberschneidung der Standardabweichungen (Abb. 4). Bis einschlieBlich ZP3 war
zwischen den beiden Kohorten kein signifikanter Unterschied der HF festzustellen.
Ab ZP4 kam es bei den Respondern zu einer Reduktion der HF. Mit Ausnahme an
ZP6, war zwischen Respondern und Non-Respondern ab 12h nach Beginn der HRT
(ZP4) ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte und Standardabweichungen

festzustellen.
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Herzfrequenz in 1/min

Responder

Non-Responder

p
Zeitpunkt 1 158 (90-202) 159 (99-204) 0.82
Zeitpunkt 2 158 (85-206) 163 (139-199) 0.24
Zeitpunkt 4 153 (84-191) 162 (121-186) 0,03

Tabelle 19 modifiziert aus [100]: Mediane der Herzfrequenz der Patienten <1Jahr — Responder,

Non-Responder und statistische Signifikanz p.

Die Responder wiesen an ZP1 im Median eine HF von 158/min (Streubreite: 90-202)
auf, wahrend die der Non-Responder bei 159/min lag (p=0,82) (Tab. 19). An ZP2 lag
der Median der HF der Responder unverandert bei 158/min (85-206), und die Non-
Responder zeigten einen Anstieg der HF auf 163/min (139-199). Diese Differenz war
nicht signifikant mit p=0,24. An ZP4 kam es zu einem Abfall der HF der Responder
auf 153/min (84-191). Die HF der Non-Responder lag zu diesem Zeitpunkt mit
162/min (121-186) signifikant Gber der der Responder (p=0,03). Wahrend die
Veranderung der HF bei den Non-Respondern zu keinem Zeitpunkt signifikant war,
zeigte sich bei den Respondern zwischen ZP2 und 4 ein signifikanter Abfall um 3,5%

(p=0,0275).
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3.4.3 Verlauf des Vasoactive Inotropic Score von Respondern und Non-

Respondern an den definierten Messzeitpunkten der Patienten <1 Jahr

Yasoactive Inotropic Score
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Abbildung 5 modifiziert aus [100]: Mittelwerte und Standardabweichung des Vasoactive Inotropic
Score der Patienten <1Jahr. * markieren ein Signifikanzniveau des Unterschiedes beider Gruppen
von p<0,05.

Bis 6h nach Beginn der HRT zeigte sich hinsichtlich des VI Scores eine
Uberschneidung der Standardabweichung zwischen Respondern und Non-
Respondern (Abb. 5). Bei den Non-Respondern kam es bis einschliel3lich ZP5 zu
einem Anstieg des VI Score, anschlieend fiel er bis zum Ende der Messreihe ab.
Der VI Score lag bei den Non-Respondern ab Initiation der HRT immer Uber dem
der Responder. Bei den Respondern fand sich ab ZP3 eine Reduktion des VI Score
bis ZP7. Ab ZP4 bis zum Ende des Untersuchungszeitraums wichen Mittelwerte und

Standardabweichungen der beiden Kohorten in signifikanter Weise voneinander ab.
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VI Score Responder | Non-Responder |p
Zeitpunkt 1 14,7 (1,8-56) | 13,4 (4-35,6) 0,32
Zeitpunkt 2 18,9 (2,1-56) | 16,4 (5,6-50,9) 0,85
Zeitpunkt 4 15,2 (0-39,5) | 20,4 (5,9-57,9) 0,00094

Tabelle 20 modifiziert aus [100]: Mediane des Vasoactive Inotropic (VI) Score der Patienten <1Jahr
- Responder, Non-Responder und statistische Signifikanz p.

An ZP1 (Ende der HLM) hatten die Responder im Median einen VI Score von 14,7
(Streubreite: 1,8-56) und die Non-Responder einen VI Score von 13,4 (4-35,6). Der
Unterschied zwischen den Ergebnissen war dabei nicht signifikant (p=0,32). Bei
Einsetzen der HRT an ZP2 waren beide Kohorten in ihrem Katecholaminbedarf
gestiegen (Tab. 20). Er lag bei den Respondern bei 18,9 (2,1-56) und bei den Non-
Respondern bei 16,4 (5,6-50,9) p=0,85. An ZP4 war der VI Score der Responder
innerhalb von 12h auf 15,2 (0-39,5) um 19,0% signifikant gefallen (p=0,0023). Die
Non-Responder wiesen zum ZP4 einen VI Score von 20,4 (5,9-57,9) auf. Der VI
Score stieg zwischen ZP2 und 4 um 24,4% signifikant an (p=0,044). Die
Abweichung des VI Score zwischen Respondern und Non-Respondern an ZP4 war
mit p=0,00094 signifikant.
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3.4.4 Verlauf der Laktatkonzentration von Respondern und Non-Respondern

an den definierten Messzeitpunkten der Patienten <1 Jahr
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Abbildung 6 modifiziert aus [100]: Mittelwerte und Standardabweichung der Laktatkonzentration der
Patienten <1 Jahr, * markieren ein Signifikanzniveau des Unterschiedes beider Gruppen von
p<0,05.

Die Mittelwerte der Laktatkonzentration der Responder und Non-Responder fielen
insgesamt zwischen ZP1 und 7 ab (Abb. 6). Eine signifikante Abweichung der
beiden Kohorten konnte an ZP2 und 4 festgestellt werden. Die Mittelwerte der
Lakatkonzentration der Non-Responder lag dauerhaft Glber denen der Responder.
An ZP3 zeigte sich eine breite Standardabweichung mit Uberlappung der Werte
von Respondern und Non-Respondern. Die Laktatkonzentration der Non-
Responder fiel 24h nach Beginn der HRT ab. Die Responder zeigten im Vergleich

dazu einen kontinuierlichen Abfall bereits zu Beginn der Messreihe mit Ausnahme
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zu ZP3. An ZP7 konnte erneut eine Uberlappung der Standardabweichung beider

Kohorten festgestellt werden.

Laktatkonzentration in mmol/l | Responder Non-Responder |p
Zeitpunkt 1 3,1 (0,4-25) 3,5 (0,9-14,3) 0,82
Zeitpunkt 2 2,3 (0,5-17) 3,8 (0,8-13,1) 0,014
Zeitpunkt 4 2,2 (0,6-13,9) |3,1(1-19) 0,00035

Tabelle 21 modifiziert aus [100]: Mediane der Lakatkonzentration der Patienten <1Jahr -
Responder, Non-Responder und statistische Signifikanz p.

Zum ZP der Beendigung der HLM (ZP1) lagen die Mediane der Laktatkonzentration
der Responder und Non-Responder nicht signifikant auseinander: 3,1mmol/l
(Streubreite: 0,4-25mmol/l) und 3,5mmol/l (0,9-14,3). Bei der ersten Gabe von HC
lag die Laktatkonzentration der Responder im Median mit 2,3mmol/l (0,5-17)
signifikant unter der der Non-Responder: 3,8mmol/l (0,8-13,1) mit p=0,014 (Tab. 21).

12h nach Beginn der HRT (ZP4) fiel die Lakatkonzentration der Responder auf
2,2mmol/l (0,6-13,9) (p=0,334). Die Non-Responder wiesen an ZP4 eine
Laktatkonzentration von 3,1mmol/l (1-19) auf, was der Ausgangskonzentration der
Responder an ZP1 entsprach. Der Unterschied der Responder und Non-Responder
an ZP4 war signifikant mit p=0,00035.
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3.4.5 Verlauf der Diurese von Respondern und Non-Respondern an den

definierten Messzeitpunkten der Patienten <1 Jahr
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Abbildung 7 modifiziert aus [100]: Mittelwerte und Standardabweichung der Diurese Patienten
<1Jahr, * markieren ein Signifikanzniveau des Unterschiedes beider Gruppen von p<0,05.

Bis einschlieRlich ZP3 zeigte sich eine Uberschneidung der Standardabweichungen
der Responder und Non-Responder (Abb. 7). Anschliel3end stieg die Diurese der
beiden Kohorten im beobachteten Zeitraum an. Die Abweichung der Ergebnisse von
Respondern und Non-Respondern waren an ZP4 und 5 signifikant. Bei den
Respondern kam es zwischen ZP3 und 4 zu einem bezlglich des Mittelwertes
steilen Anstieg der Diurese, zu beachten ist die grol3e Standardabweichung an ZP4.
Analog dazu zeigten die Non-Responder 48h nach Initiierung der HRT an ZP6 einen
starken Anstieg der Diurese mit gro3er Standardabweichung. Ab ZP6 war zwischen

Respondern und Non-Respondern kein signifikanter Unterschied festzustellen.
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Diurese in ml/kgKG/h Responder Non-Responder | p
Zeitpunkt 1 0,99 (0,0-12,3) | 1,48 (0,0-14,1) 0,068
Zeitpunkt 2 1,11 (0,0-12,2) | 1,32 (0,0-9,9) 0,37
Zeitpunkt 4 3,12 (0,0-14,0) | 1,99 (0,0-9,5) 0,045

Tabelle 22 modifiziert aus [100]: Mediane der Diurese der Patienten <1Jahr - Responder, Non-
Responder und statistische Signifikanz p.

Bei den Respondern lag die Diurese am ZP1 bei 0,99 ml/kgKG/h (Streubreite: 0,0-
12,3) und die der Non-Responder bei 1,48ml/kgKkG/h (0,0-14,1). Die Differenz war
dabei nicht signifikant p=0,068 (Tab. 22). An ZP2 betrug die Ausscheidung der
Responder 1,11ml/kgkG/h (0,0-12,2) und stieg bis ZP4 auf 3,12ml/kgkG/h (0,0-
14,0) an. Die Diurese der Responder nahm damit zwischen ZP2 und 4 in
signifikanter Weise zu (p=0,0073). Die Non-Responder zeigten an ZP2 einen Abfall
der Diurese auf 1,32ml/kgKG/h (0,0-9,9). Der Unterschied zwischen den beiden
Kohorten war dabei nicht signifikant (p=0,37). An ZP4 lag die Diurese der Non-
Responder bei 1,99mlI/kgKG/h (0,0-9,5) und lag damit signifikant unter der der
Responder (p=0,045).




3.4.6 Verlauf

des Pediatric Multiple Organ

Dysfunction

Respondern und Non-Respondern der Patienten <1 Jahr

46

Score von

PMOD Score Responder Non-Responder | p

Zeitpunkt 1 7,0 (2-14) 6,5 (1-16) 0,46
Zeitpunkt 2 7,0 (2-16) 7,0 (2-16) 0,91
Zeitpunkt 4 7,0 (2-13) 7,0 (3-18) 0,22

Tabelle 23 modifiziert aus [100]: Mediane des Pediatric Multiple Organ Dysfunction (PMOD) Score

der Patienten <1Jahr - Responder, Non-Responder und statistische Signifikanz p.

ZP1 betrug der Unterschied des PMOD Score zwischen Respondern und Non-
Respondern 0,5 Punkte (Tab. 23). An den ZP2 und 4 stellten sich keine

Abweichungen des an ZP1 urspriinglich ermittelten PMOD Score der Responder

dar. Der PMOD Score der Non-Responder stieg an ZP2 von 6,5 auf 7,0 an und

verblieb anschliel3end auf diesem Niveau. Der PMOD Score der Non-Responder

und Responder zeigte zu keinem Messzeitpunkt signifikante Veranderungen.
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3.4.7 Verlauf des Pediatric Risk of Mortality Score von Respondern und Non-

Respondern an den definierten Messzeitpunkten der Patienten <1 Jahr
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Abbildung 8 modifiziert aus [100]: Mittelwerte und Standardabweichung des Pediatric Risk of
Mortality Score der Patienten <1Jahr, * markieren ein Signifikanzniveau des Unterschiedes beider
Gruppen von p<0,05.

Der PRISM Score der Non-Responder lag ab Beginn der HRT zu allen
Messzeitpunkten signifikant Gber dem der Responder (Abb. 8). Bei den Non-
Respondern zeigte sich an ZP2 ein Anstieg des PRISM Scores. AnschlieRend kam
es bei den Non-Respondern bis zum Ende der Messreihe zu keiner relevanten
Veranderung der Messwerte. Bei den Respondern konnte ab ZP2 ein Abfall des
PRISM Score von 7,5 auf 4,5 an ZP7 festgestellt werden.
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PRISM Score Responder Non-Responder | p
Zeitpunkt 1 8,0 (1-17) 7,0 (3-20) 0,68
Zeitpunkt 2 8,0 (1-21) 9,0 (5-16) 0,011
Zeitpunkt 4 7,0 (1-16) 9,0 (3-16) 0,0026

Tabelle 24 modifiziert aus [100]: Mediane des Pediatric Risk of Mortality (PRISM) Score der
Patienten <1Jahr - Responder, Non-Responder und statistische Signifikanz p.

Zum Zeitpunkt der Beendigung der HLM (ZP1) betrug der Median des PRISM
Scores der Responder 8,0 (Streubreite: 1-17) und der der Non-Responder 7,0 (3-
20) (Tab. 24). Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,68). Zu Beginn der HRT an
ZP2 zeigte sich im Median bei den Respondern ein Wert von 8,0 (1-21) und 9,0 (5-
16) bei den Non-Respondern (p=0,011). 12h nach Beginn der HRT lag der Median
der Responder bei 7,0 (1-16) und der der Non-Responder bei 9,0 (3-16). Der
Unterschied der beiden Werte war zu diesem Zeitpunkt signifikant (p=0,0026).
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4 Diskussion

Das Low-Cardiac-Output-Syndrom ist ein haufiges Phanomen nach Einsatz der
Herzlungenmaschine bei Korrekturoperation angeborener Herzfehler [58, 64, 65,
132, 150]. Zum Symptomkomplex gehdren, neben einer Reduktion des Cardiac
Index, unter anderem Hypotension, Tachykardie und Oligurie [58, 59, 65, 80, 131,
150, 151]. Die Gefahr des Low-Cardiac-Output-Syndroms liegt in einer
unzureichenden Organperfusion, weswegen es ein lebensbedrohliches
Krankheitsbild darstellt [49, 51, 65, 114].

In dieser Arbeit wurden in Ubereinkunft mit anderen Studien ein signifikanter Anstieg
des Blutdrucks, der Diurese sowie ein Abfall der Laktatkonzentration unter
Hydrocortison festgestellt. Der Katecholaminbedarf, abgebildet durch den
Vasoactive Inotropic Score und die Herzfrequenz fielen innerhalb von 6 Stunden
nach Beginn der Hydrocortison-Rescue-Therapie ab [6, 132, 141]. Patienten die
durch die Hydrocortison-Rescue-Therapie nicht mit einer ausreichenden
hamodynamischen Stabilisierung reagierten, zeigten eine erhdhte Mortalitat [98].
Gemals den Ergebnissen dieser Studie liegen Hinweise vor, dass der Pediatric Risk
of Mortality Score und die Laktatkonzentration als Pradiktoren fir das Ansprechen
auf die Hydrocortison-Rescue-Therapie fungieren konnen.

4.1 Aussagekraft der Bestimmung einer
Nebennierenrindeninsuffizienz im Rahmen der Hydrocortison-

Rescue-Therapie

In Stresssituationen wie Fieber, Infektion oder auch im septischen Schock kommt es
zu einem endogenen Anstieg von Cortison auf ein Vielfaches der Ausgangswerte
[70, 84]. Es wurde festgestellt, dass eine insuffiziente Cortisonausschittung mit
einer erhOohten Mortalitat korrelierte und Uberlebende Patienten einer
Meningokokkensepsis deutlich hohere Cortisonkonzentrationen zeigten [35, 66,
119]. Weiterhin konnten unter Substitution von Cortison kreislaufunterstiitzende

Medikamente schneller reduziert und das Uberleben verbessert werden [8].
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Bei Patienten mit und ohne Nebennierenrindeninsuffizienz konnten unter einer
Hydrocortisongabe Vasopressoren reduziert werden, wobei der Effekt bei Patienten
mit Nebennierenrindeninsuffizienz friher auftrat [41, 141]. Dem gegenuber zeigten
mehrere Arbeiten, dass eine Bestimmung des Basalcortisonwertes keine
Aussagekraft Uber die Effektivitdt einer Hydrocortisontherapie hat, jedoch das
Potenzial besitzt die Behandlung einer therapierefraktaren Hypotension zu
verzogern [13, 47, 98, 141].

In einer Studie von Vezina et al. konnte dargestellt werden, dass Kinder mit hdherem
Gestationsalter und Gewicht eine gréRere Konzentration von ungebundenem
aktivem Hydrocortison aufwiesen [142]. Als Ursache wurde eine erhéhte
Konzentration von cortisonbindendem Protein diskutiert, was sich bisher jedoch
nicht bestatigen liel3 [53]. In einer weiteren Arbeit wurde festgestellt, dass die
Konzentration des cortisonbindenden Proteins im Rahmen operativer Malinahmen
fluktuiert [81]. Auf Grund der umstrittenen Aussagekraft der Bestimmung einer
Nebennierenrindeninsuffizienz wurde diese nicht in die Leitlinie far die

Hydrocortison-Rescue-Therapie integriert.

4.2 Dosierung von Hydrocortison bei Low-Cardiac-Output-

Syndrom

Im Rahmen des Low-Cardiac-Output-Syndroms wurden bisher unterschiedliche
Dosierungsregimes angewandt. Am Universitatsklinikum Tubingen erfolgte die
Behandlung entsprechend der Leitlinie von Millar et al., die von uns allerdings
hinsichtlich der Dosierung modifiziert wurde. Millar et al. schlugen eine Gabe von
Hydrocortison mit 50 Milligramm pro Quadratmeter Korperoberflache pro Tag
(mg/m2KOF/d) fur 48 Stunden und ein anschlie3endes Weaning uber 3-5 Tage vor
[98]. In wunserer Arbeit wurde Hydrocortison mit einer Dosierung von
100mg/m2KOF/d fur 2 Tage und darauffolgender schrittweiser Reduzierung tber 2-
5 Tage eingesetzt. Auch Suominen et al. wendeten dieselbe Dosierung mit einem
Weaning Uber 4 Tage an [132]. In einer Arbeit von Shore et al. konnte nachgewiesen

werden, dass eine Dosierung von unter 100mg/m2KOF/d bereits eine
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hamodynamische Stabilisierung bewirkte [129]. Ando et al. setzten Hydrocortison
mit initial 0,18 Milligramm pro Kilogramm Kdérpergewicht pro Stunde ein ein welches

uber 7 Tage schrittweise reduziert wurde [6].

4.3 Komplikationen im Rahmen der Hydrocortison-Rescue-

Therapie

Die Risiken einer Hydrocortisongabe bei Neugeborenen sind vor allem
gastrointestinale Blutungen [10, 13, 108, 146], eine erhdhte Wahrscheinlichkeit flr
Infektionen [33, 92, 128], Hyperglykdmien und Elektrolytverschiebungen [13].

Eine erhohte Infektionsrate lag in unserem Kollektiv im beobachteten Zeitraum nicht
vor, was sich mit anderen Studienergebnissen deckt [20, 39, 128, 132]. Es konnten
keine Elektrolytstérungen festgestellt werden, ebenso wurde bei unseren Patienten
keine signifikante Erhohung des Blutzuckers nachgewiesen. Zur Vermeidung
gastrointestinaler Komplikationen wurde als Ulkusprophylaxe Omeprazol oder
Ranitidin eingesetzt. Analog zu anderen Studienergebnissen konnte bei diesem
Vorgehen keine erhdhte Rate von gastrointestinalen Perforationen festgestellt
werden [39, 41, 98, 103].

4.4 Beeinflussung der Mortalitat durch die Hydrocortison-Rescue-

Therapie

Verschiedene Studien stellten unter der Gabe von Hydrocortison eine nicht
signifikante Reduktion der Mortalitat fest [6, 98, 126, 129, 132].

In unserer Arbeit zeigte sich eine signifikant erhéhte Mortalitat in der Gruppe der
Non-Responder. Die Verstorbenen in unserem Kollektiv waren jinger, ménnlich und
hatten ein niedrigeres Gewicht und gemaf des Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery Score ein hoheres perioperatives Risiko. Bei den Patienten <l1Jahr waren
vermehrt Patienten mit diesem erhohten Risiko-Score vertreten. Das fehlende
Ansprechen auf die Hydrocortison-Rescue-Therapie kann daher eventuell mit der

Schwere der Eingriffe und deren assoziierter Mortalitat verbunden sein. Dadurch,
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dass die Responder in dieser Arbeit einen niedrigeren Risk Adjustment for
Congenital Heart Surgery Score aufwiesen als die Non-Responder, kann die
niedrigere Mortalitat in dieser Gruppe ebenfalls ein Abbild der Erkrankungsschwere

sein.

Zu maglichen Langzeitfolgen und -mortalitat kann die vorliegende Arbeit keine

Auskunft geben, da diese Daten nicht erhoben wurden.

4.5 Beurteilung des Verlaufs des mittleren arteriellen Blutdrucks

unter der Hydrocortison-Rescue-Therapie

Der mittlere arterielle Blutdruck kann im frihpostoperativen Verlauf nach
Herzoperation als indirektes Zeichen fur Herzleistung und Organperfusion gesehen
werden. Die Vermeidung von Hypotension und der damit assoziierten
Organdysfunktion sind daher essentiell zur Verbesserung des Uberlebens [11, 34,
42, 49, 51, 97, 145]. In dieser Arbeit kam es bei den Patienten <1Jahr und =1Jahr
12 Stunden nach Initiation der Hydrocortison-Rescue-Therapie zu einem
signifikanten Blutdruckanstieg. Analog dazu zeigte sich in den Ergebnissen von
Millar et al. ein Anstieg des Blutdrucks bei 42,4% der Patienten nach 24 Stunden
[98]. Der genaue Beginn des Ansprechens kann in der Studie von Millar et al. nicht
nachvollzogen werden, da lediglich der Blutdruck zum Zeitpunkt der Initiierung der
Hydrocortisongabe und nach 24 Stunden dokumentiert wurde.

Ein signifikanter Anstieg des Blutdrucks konnte in einer prospektiven Studie bereits
3 Stunden nach Initiation der Hydrocortisongabe festgestellt werden [132]. Es wurde
hierbei dasselbe Dosierungsregime wie in dieser Arbeit angewendet. Ando et al.
erachteten die linksventrikulare Kontraktionszeit als Korrelat fur eine
hamodynamische Stabilisierung. Dabei zeigte sich nach 12 Stunden ein signifikanter
Anstieg der Kontraktionszeit, der mittlere arterielle Blutdruck erbrachte jedoch keine
signifikante Veranderung, wobei sich die Erhebung der Parameter auf lediglich 24
Stunden beschrankte [6]. Es fand keine Differenzierung zwischen Respondern und

Non-Respondern statt. Schlussfolgerungen und Vergleiche mit dieser Arbeit sind
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daher auf Grund des Studiendesigns nur in eingeschrankter Weise zu ziehen.
Andere Studien zeigten unter der Gabe von Hydrocortison nach 2 bis 6 Stunden eine
signifikante positive hamodynamische Antwort, wobei hier nicht postoperative
Patienten untersucht wurden [13, 103, 104, 128]. Zusammenfassend liegen
Hinweise vor, dass sich der mittlere arterielle Blutdruck bereits wenige Stunden nach

Beginn einer Hydrocortisongabe ansteigen kann.

4.6 Beurteilung des Verlaufs der Herzfrequenz unter der

Hydrocortison-Rescue-Therapie

Eines der klassischen Symptome des Low-Cardiac Output-Syndroms ist, neben
Oligurie und Hypotension, eine Tachykardie [58, 59, 65]. Eine Reduktion der
Herzfrequenz wird daher als Zeichen einer hamodynamischen Stabilisierung
gesehen. Millar et al. beschrieben einen Abfall der Herzfrequenz nach Beginn der
Hydrocortison-Rescue-Therapie [98]. Auch Suominen et al. konnten nach 24
Stunden eine signifikante Reduktion der Herzfrequenz verzeichnen, welche sich bis
zum letzten Messzeitpunkt nach 72 Stunden nicht mehr signifikant veranderte [132].
In weiteren Studien konnte bei nicht postoperativ selektierten padiatrischen
Patienten bereits nach 6 Stunden ein signifikanter Abfall der Herzfrequenz
festgestellt werden, dabei zeigte sich bei Patienten mit
Nebennierenrindeninsuffizienz ein starkerer Abfall der Herzfrequenz [41, 104].

In unserer Studie zeigte sich bei den Patienten <1Jahr im Laufe der Behandlung ein
deutlicher Unterschied in der durchschnittichen Herzfrequenz zwischen
Respondern und Non-Respondern. Allerdings erlaubte die Herzfrequenz zu Beginn
der Hydrocortison-Rescue-Therapie keine Zuteilung in die Kohorte der Responder
oder Non-Responder. Somit legen die Ergebnisse dieser Studie nahe, dass die
Herzfrequenz nicht als Pradiktor fur das Ansprechen auf eine Hydrocortisongabe

fungieren kann, was mit den Schlussfolgerungen von Millar et al. ibereinstimmt [98].
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4.7 Beurteilung des Verlaufs des Vasoactive Inotropic Score unter

der Hydrocortison-Rescue-Therapie

Unter Hydrocortison soll eine Rekrutierung von Rezeptoren an Endothel und
Herzmuskelzellen erwirkt werden [128, 137], so dass die Sensibilitdt gegentber
Katecholaminen erhdht wird und weniger Katecholamine zur Erhaltung des mittleren
arteriellen Blutdruck nétig sind. In Hinblick auf die Kardiotoxizitat von
Katecholaminen ist eine rasche Reduktion von vasoaktiven Substanzen
anzustreben [27, 28]. Eine kirzere Gabe von Inotropika ist mit einer kirzeren
Intubationszeit, Aufenthalt auf der Intensivstation und im Krankenhaus assoziiert
[34, 120]. Ein hoher Vasoactive Inotropic Score weist auf einen schlechten
Allgemeinzustand mit einer potenziell erhéhten Mortalitdt, den moéglichen Bedarf
eines extrakorporalen Life-Support-Systems und/oder einer Dialyse, eine erhohte
Wahrscheinlichkeit eines Herzstillstandes, einer Schadigung des zentralen
Nervensystems, eine verlangerte Intubationsdauer und einen prolongierten

Aufenthalt auf der Intensivstation sowie eine positive Flissigkeitsbilanz hin [46].

Analog zu den Ergebnissen den Respondern dieser Arbeit, kam es in Studien zu
einem Abfall des Vasoactive Inotropic Score bis 24 Stunden nach Beginn einer
Hydrocortisongabe. In der Interventionsgruppe zeigte sich ab Therapiebeginn mit
Hydrocortison ein kontinuierlicher Abfall des Vasoactive Inotropic Score und einer
friheren Unabhangigkeit von Katecholaminen [6, 132, 141]. Ein Abfall des
Vasoactive Inotropic Score wurde bereits vor Ablauf von 30 Minuten beschrieben
[123]. Weiterhin konnte bei Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz die
vasoaktiven Substanzen friher reduziert werden, als bei Patienten ohne
Nebennierenrindeninsuffizienz [41, 43, 106]. Einschrankend zu erwahnen ist, dass
bei letztgenannten Studien keine postoperativen Patientenkollektive untersucht

wurden.
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4.8 Beurteilung des Verlaufs der Lakatkonzentration als Pradiktor

fur das Ansprechen auf die Hydrocortison-Rescue-Therapie

Laktat ist ein unspezifischer Indikator fir Zelluntergang und Azidose. Bei einer
verminderten Organperfusion kann es zu einer insuffizienten Versorgung von Zellen
kommen und damit zu einer erhohten Konzentration von Laktat [110, 133]. Unter der
Hydrocortisongabe konnte in unserer Studie eine signifikante Reduktion der
Laktatkonzentration nach 12 Stunden festgestellt werden. In der Arbeit von Ando et
al. zeigte sich eine Reduktion der Laktatkonzentration bereits nach 6 [6] und in einer
Studie von Suominen et al. innerhalb der ersten 72 Stunden nach Beginn einer
Hydrocortisongabe, wobei diese Ergebnisse nicht signifikant waren [132]. Verweij et
al. zeigten einen signifikanten Abfall der Laktatkonzentration, hierbei war jedoch der
Zeitpunkt der Messung nicht fest definiert [141]. Bei den Patienten <1 Jahr fand sich
in unserer Arbeit zum Zeitpunkt der Initierung der Hydrocortison-Rescue-Therapie
ein signifikanter Unterschied der Laktatspiegel zwischen Respondern und Non-
Respondern mit niedrigeren Laktatkonzentration in der Gruppe der Responder. Dies
weist darauf hin, dass in der Gruppe der Non-Responder eine ausgepragte
Kompromittierung des kardiovaskularen Zustands vorgelegen haben konnte.

4.9 Beurteilung des Verlaufs der Diurese unter der Hydrocortison-

Rescue-Therapie

Das Low-Cardiac-Output-Syndrom ist mit einer Oligurie assoziiert [58, 59, 65].
Sauberan et al. formulierten in ihrer Studie die These, dass eine lange andauernde
Hydrocortisongabe sowie eine primar hohe Dosis an Hydrocortison mit Oligurie
assoziiert sei. Eine schrittweise Dosisreduktion von Glukocorticoiden wurde daher
empfohlen [125]. Es liegen Hinweise vor, dass ein perioperativer Einsatz von
Hydrocortison die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer renalen Dysfunktion nach

Herzoperationen reduziert [126].

In prospektiven, randomisierten und auch in retrospektiven Studien wurde ein

Anstieg der Diurese unter einer Hydrocortisongabe nachvollzogen [6, 98, 120, 129,
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141]. Einschrankend zu erwéhnen ist, dass hierbei nicht zwischen Respondern und
Non-Respondern unterschieden wurde und damit nur ein unzureichender Vergleich
mit unserer Studie getroffen werden kann. Der Zeitpunkt des Ansprechens auf
Hydrocortison lag zwischen 0 und 72 Stunden nach Beginn der Hydrocortisongabe
[6, 98, 120, 128, 129]. Anzumerken ist, dass analog zu der Kohorte der Non-
Responder, in der Placebogruppe aus der Studie von Ando et al. ein verzdgerter
Anstieg der Diurese dargestellt werden konnte [6]. In einer anderen Arbeit konnte
weder in der Hydrocortison- noch in der Placebogruppe ein signifikanter Unterschied
der Diurese festgestellt werden, wobei jedoch nur ein Zeitraum von 6 Stunden

festgehalten wurde [104].

Die Diurese stieg in unserer Studie bei den Respondern friher an als bei den Non-
Respondern. Dieser Effekt kann durch das Fehlen einer Placebogruppe nicht einzig
auf die Gabe von Hydrocortison, sondern auch auf weitere Medikamente und eine
ausreichende Flussigkeitssubstitution zurtickgefiihrt werden. Die Diurese vor Beginn
der Hydrocortison-Rescue-Therapie konnte nicht als Pradiktor fir ihr Ansprechen

definiert werden.

4.10Beurteilung des Pediatric Risk of Mortality Score als Pradiktor

fur das Ansprechen auf die Hydrocortison-Rescue-Therapie

Der Pediatric Risk of Mortality Score ist ein komplex aufgebauter Score, welcher der
Einschatzung der Prognose von Patienten dienen soll [16, 32, 83, 91, 138]. Es liegen
jedoch Hinweise vor, dass dieser Score die Mortalitdt haufig zu hoch einschétzt. [48,
117, 130]. Weiterhin konnte belegt werden, dass ein hoherer Score Hinweise auf
einen langeren Bedarf an Vasopressoren liefert [55]. Auf eine Berechnung der
Mortalitdt wurde in dieser Studie verzichtet, da diese in Abhangigkeit des Alters in
Monaten zu bestimmen ist und die Kohorten in der jeweiligen Altersgruppe fir eine
valide Aussagekraft zu klein waren. In unserer Arbeit zeigte sich bei den Patienten
<1Jahr zum Zeitpunkt des Beginns der Hydrocortison-Rescue-Therapie ein
signifikanter Unterschied der durchschnittlichen Werte des Pediatric Risk of Mortality

Score zwischen Respondern und Non-Respondern: Die Non-Responder lagen ab
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diesem Zeitpunkt in diesem Risiko-Score stets tUber der Gruppe der Responder. Im
Kontext mit der gleichsinnig veranderten Laktatkonzentration weist dies auf eine

starkere hamodynamische Beeintrachtigung der Patienten der Gruppe der Non-
Responder hin.
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5 Limitationen der Studie und Ausblick

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, in der die Patienten
ein heterogenes Spektrum bezlglich (Gestations-)Alter, Grunderkrankungen und
Chromosomenstdrungen aufweisen. Zur Verbesserung der Aussagekraft sollten
daher prospektive randomisierte Studien durchgefuhrt werden, in welchen
homogene Kohorten selektioniert und Kontrollgruppen aufgestellt werden, um einen

Placeboeffekt auszuschliel3en.

Vergleiche innerhalb der Gruppe der tGber und unter Einjahrigen sind als schwierig
anzusehen, da die altere Kohorte deutlich kleiner war und ein breites Altersspektrum
mit Patienten bis zu einem Alter von 18 Jahren einschloss. Bemerkenswert ist
allerdings, dass in der Gruppe der uUber Einjahrigen keine Non-Responder

differenziert werden konnten.

Es ist davon auszugehen, dass &ltere Patienten eine verdnderte Reaktion auf die
Hydrocortison-Rescue-Therapie zeigen [142]. Ein niedriges Geburtsgewicht und die
Dosierung von Hydrocortison koénnen die Entstehung von Nebenwirkungen
beglnstigen [13, 33, 92]. Zur Bestimmung des therapeutischen Bereiches von
Hydrocortison und des effizientesten Regimes sollten in zukinftigen Studien
unterschiedliche Dosierungen von Hydrocortison und Katecholaminen verglichen
werden, da im klinischen Alltag eine grol3e Spannweite in deren Anwendung existiert
[6, 36, 98, 129, 132, 144]. In einer prospektiven Studie wurde die prophylaktische
Gabe von Hydrocortison zur Verhinderung eines LCOS untersucht. Hierbei zeigte
sich eine signifikant geringere Pravalenz in der Interventionsgruppe [120]. In
weiteren Arbeiten sollte Indikation, Initiierungszeitpunkt und Dosierung Uberpruft

werden sowie Nutzen gegen Risiko abgewogen werden.

Zur besseren Abbildung der kardiopulmonalen Situation sollte in zukinftigen
Studien, neben der Messung des mittleren arteriellen Drucks, die Darstellung der
Herzfunktion durch  Dokumentation des Cardiac Index oder durch
Echokardiographie des Herzens (nach Ando et al. [6]) quantifiziert werden.
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Alderliesten et al. stellten dar, dass weniger der mittlere arterielle Druck als vielmehr
die regionale zerebrale Sattigung eine Assoziation mit Entwicklungsstérungen des
Gehirns darstellen kann [3]. Die Abbildung der unterschiedlichen Organsysteme
sollte in zukinftigen Arbeiten um diesen Aspekt erganzt werden.

Die Einschatzung der Mortalitat der Patienten erfolgte in dieser Studie ausschlie3lich
basierend auf dem operativen Eingriff mittels des Risk Adjustment for Congenital
Heart Surgery Score [62]. Weitere Nebendiagnosen und Komplikationen, die jedoch
das Uberleben des Kindes beeinflussen kénnen, werden bei diesem Risiko-Score
nicht einbezogen. Dazu zahlen neben nosokomialen Infektionen vor allem
Chromosomenstérungen und damit assoziierte Organfehlbildungen. Zur
Verbesserung der Aussagekraft sollte in zukinftigen Studien den Krankheitsverlauf
beeintrachtigende, angeborene Erkrankungen berucksichtigt werden.

Da Hinweise vorliegen, dass eine Nebennierenrindeninsuffizienz das Ansprechen
auf eine Hydrocortisontherapie beeinflussen kann [41, 43, 106, 141], sollten in
weiteren Studien die Bestimmung des cortisonbindenden Proteins sowie ein
Cortisonstimulationstest mit Messung des adrenocorticotropen Hormons erfolgen
[81, 142], ohne dabei den Therapiebeginn zu verzdgern. Dies wirde wertvolle

Hinweise zu einer mdglichen (relativen) Nebenniereninsuffizienz liefern.

Weiterhin konnen in zukinftigen Untersuchugen die Messzeitpunkte optimiert
werden, da Studien zeigten, dass eine hamodynamische Stabilisierung bereits nach
2 Stunden erfolgen kann [13, 103, 104, 128]. Die Messzeitpunkte sollten bei
Therapiebeginn noch enger gewahlt werden, um den Zeitpunkt des Ansprechens
der Hydrocortison-Rescue-Therapie abzubilden. Da das LCOS in einem Zeitraum
von bis zu 9 Stunden sein Nadir entwickelt, ist die initiale Phase von grol3er
Bedeutung [80, 131, 149, 151].

Im Gegensatz zu Millar et al. zeigte unsere Studie, dass das Ansprechen auf die
Hydrocortison-Rescue-Therapie durch die Schwere der Herzoperation, ausgedruckt
durch den Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery Score und den

postoperativen  Ausgangszustand des Kindes, ausgedriuckt durch die
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Laktatkonzentration und des Pediatric Risk of Mortality Score, beeinflusst wird.
Weitere prospektive Studien sollten folgen, um diesen Aspekt besser zu
untersuchen. Abschlief3end sind Untersuchungen maoglicher Langzeitfolgen in Form
von prospektiven Arbeiten anzustreben, die in dieser Studie nicht beantwortet

werden konnten.
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6 Zusammenfassung

Bis zu 25% der Kinder nach kardiochirurgischem Eingriff leiden unter einem Low-
Cardiac-Output-Syndrom, was sich durch eine persistierende Hypotension mit
Zeichen eines kardiogenen Schocks &uf3ert. Obwohl bereits viele Studien bezuglich
der Gabe von Hydrocortison existieren, ist dessen Wirkung und Effizienz umstritten.
Haufige Kritikpunkte sind drohende Nebenwirkungen wie gastrointestinale
Perforation, Hyperglykamien und Elektrolytstorungen sowie das Fehlen sicherer
Indikationen und eines etablierten Dosierungsregimes. Ziel der Arbeit war es, die
Wirkung der Hydrocortison-Rescue-Therapie in der Behandlung eines Low-Cardiac-
Output-Syndroms nach operativer Korrektur angeborener Herzfehler zu
untersuchen und Pradiktoren flr das Ansprechen zu ermitteln. Die Hydrocortison-
Rescue-Therapie erfolgte entsprechend der Leitlinie von Millar et al. (2006), welche
bei therapierefraktarer Hypotension eingesetzt wird. Retrospektiv wurden 166
Patienten zwischen 2000 und 2010 untersucht, die in Folge eines postoperativ
aufgetretenen Low-Cardiac-Output-Syndroms mit der Hydrocortison-Rescue-
Therapie behandelt wurden. Als Dosisregime wurden 100 mg/m2KOF/d
Hydrocortison tber 2 Tage mit anschlieBendem Weaning tUber 2-5 Tage eingesetzt.
Aus dem elektronischen Patient Data Management System wurden Diagnose,
Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck, Diurese, Laktatkonzentration, Werte der
Blutgasanalyse und laufende Katecholamine Uber 72 Stunden ermittelt und daraus
der Vasoactive Inotropic Score, Pediatric Multiple Organ Dysfunction Score, und
Pediatric Risk of Mortality Score berechnet. Die Mortalitat wurde in den
anschlielenden 30 Tagen festgehalten. Um die Ansprechrate zu definieren, teilten
wir die Patienten in Responder und Non-Responder ein. Diejenigen Patienten,
welche unter der Hydrocortison-Rescue-Therapie mit einem Mindestanstieg des
mittleren arteriellen Blutdrucks von 20 Prozent reagierten, ohne dass es dabei zu
einem erhohten Bedarf von Katecholaminen kam, wurden als Responder definiert.
Alle Patienten, die uUber ein Jahr alt waren, sprachen in Form einer

hamodynamischen Stabilisierung auf die Hydrocortison-Rescue-Therapie an,
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wahrend 18% der unter Einjahrigen Kkeine positive Reaktion auf die
Hydrocortisongabe zeigten. In dieser Gruppe der Non-Responder war eine erhdhte

Mortalitat festzustellen.

Der mittlere arterielle Blutdruck stieg in der Kohorte der Responder nach 12 Stunden
signifikant an. Der Katecholaminbedarf, abgebildet durch den Vasoactive Inotropic
Score, und die Herzfrequenz fielen bei den Respondern innerhalb von 12 Stunden
nach Beginn der Hydrocortison-Rescue-Therapie signifikant ab. Bei den
Respondern konnte bzgl. der Diurese nach 12 Stunden ein signifikanter Anstieg der
Diurese nachgewiesen werden. Jedoch war zum Zeitpunkt der letzten
Datenerhebung zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied zwischen
Respondern und Non-Respondern darstellbar. Bei der Laktatkonzentration konnte
nach 12 Stunden bei den Respondern eine nicht signifikante Reduktion
nachgewiesen werden. Analog zu den Ergebnissen der Diurese zeigte sich am Ende
der Messreihe zwischen Respondern und Non-Respondern kein signifikanter
Unterschied mehr. Zum Zeitpunkt der Initiierung der Hydrocortison-Rescue-
Therapie stellten ein niedriger Pediatric Risk of Mortality Score und eine niedrige
Laktatkonzentration Pradiktoren fur ein Ansprechen auf die Hydrocortison-Rescue-
Therapie dar, weitere Pradiktoren konnten nicht festgestellt werden. In der Gruppe
der Uber Einjahrigen konnten gemald unserer Definition keine Non-Responder
differenziert werden und daher auch keine Pradiktoren fir das Ansprechen auf die
Hydrocortison-Rescue-Therapie ermittelt werden.

Nebenwirkungen waren in unserem Kollektiv nicht nachweisbar.

Die Gruppe der Non-Responder wies bereits zu Beginn der Hydrocortison-Rescue-
Therapie hoéhere Laktatkonzentrationen und héhere Werte des Pediatric Risk of
Mortality Score auf als die Responder. Da bei dem Kollektiv der Non-Responder
auch ein hoherer Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery Score und somit
komplexere operative Eingriffe vorlagen, spricht dies fir eine schlechtere
Ausgangslage und eine gravierendere Beeintrachtigung des Gesamtorganismus

dieser Patientengruppe.
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Eine gewisse Einschrankung dieser Arbeit liegt in dem retrospektiven Design und
dem Fehlen einer Kontrollgruppe. Es ist daher nicht zu auszuschlieR3en, dass die
Ergebnisse nicht nur auf die Gabe von Hydrocortison zurtickgefuhrt werden kénnen.
Weiterhin ist zu bedenken, dass das Patientenkollektiv auf Grund unterschiedlicher

Diagnosen und chirurgischer Eingriffe heterogen zusammengesetzt war.

Insgesamt spricht unsere Studie an einem groBem Patientenkollektiv fir die
Sicherheit und Wirksamkeit der Hydrocortison-Rescue-Therapie im Kindesalter. Bei
der gro3en Mehrzahl der Patienten liel3 sich eine Stabilisierung der Hamodynamik
und der Organfunktionen verzeichnen. Weitere prospektive Arbeiten sollten folgen,
um die Ergebnisse zu bestatigen und die optimale Dosis von Hydrocortison
festzulegen, die fur Kinder mit Low-Cardiac-Output-Syndrom nach Kardiochirurgie
benotigt wird.
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7 Anhang

Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery Score (RACHS-1 Score)
Ubersetzt aus dem Englischen nach [63] Seite 123
Risikogruppe 1

Operation eines Atriumseptumdefektes (eingeschlossen Secundum-Typ,
Sinus-venosus-Typ und Verschluss eines offenen Foramen ovale)

Aortopexie
Operation eines offenen Ductus arteriosus im Alter von unter 30 Tagen
Korrektur einer Aortenisthmusstenose im Alter von unter 30 Tagen
Operation einer partiellen Lungenfehimindung

Risikogruppe 2

Aortale Valvulotomie oder Valvuloplastie der Aorta im Alter von unter 30
Tagen

Resektion einer subaortalen Stenose

Pulmonale Valvulotomie oder Valvuloplastie

Ersatz der Pulmonalklappe

Rechtsventrikulare Infundibulektomie

Erh6hung des pulmonalen Abflusses

Korrektur einer Coronararterienfistel

Korrektur eines Atriumseptum- und Ventrikelseptumdefektes
Korrektur eines Atriumseptumdefektes Typ Primum
Korrektur eines Ventrikelseptumdefektes

Verschluss eines Ventrikelseptumdefektes und pulmonale Valvotomie oder
Resektion des Infundibulum

Verschluss eines  Ventrikelseptumdefekt und  Entfernung eines
Pulmonalarterienligatur

Korrektur eines nicht naher spezifierten Septumdefektes
Korrektur einer Fallot-Tetralogie

Korrektur einer totalen Lungenvenenfehimindung im Alter von unter 30
Tagen

Glenn-Shunt
Operation eines vaskularen Ringes
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Korrektur einer aorto-pulmonalen Verbindung

Korrektur einer Aortenisthmusstenose im Alter von unter 30 Tagen
Korrektur einer Pulmonalrterienstenose

Absetzen der Pulmonalarterie

Verschluss eines Vorhofes

Korrektur eines Shunts zwischen linkem Ventrikel und rechtem Vorhof

Risikogruppe 3

Ersatz einer Aortenklappe

Ross-Prozedur

Flicken des linksventrikularen Ausflusstraktes
Ventrikulomyotomie

Aortoplastie

Mitrale Valvulotomie oder Valvuloplastie
Ersatz der Mitralklappe

Trikuspidale Valvulotomie oder Valvuloplastie
Ersatz der Trikuspidalklappe

Reposition der Trikuspidalklappe der Ebsteinanomalie im Alter von Uber 30
Tagen

Korrektur einer Coronararterienfehlbildung ohne intrapulmonalen Tunnel
Korrektur einer Coronararterienfehlbildung mit intrapulomalen Tunnel
(Takeuchi)

Verschluss einer Taschenklappe (Aorten- oder Pulmonalklappe)

Konduit zwischen rechten Ventrikel und Pulmonalarterie

Konduit zwischen linken Ventrikel und Pulmonalarterie

Korrektur eines rechten Double-Outlet-Ventrikel mit oder ohne Korrektur einer
rechtsventrikularen Obstruktion

Fontan-Prozedur

Korrektur eines vorlaufigen oder entgiltigen atrioventrikularen Kanals mit
oder ohne Klappenersatz

Ligatur der Pulomonaraterie
Korrektur eines Cor triatriatum

Shunt zwischen systemischen Kreislauf und Pulmonalarterie
Atrial-Switch-Operation
Reimplantation einer Fehlbildung einer Pulmonalarterie
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Annuloplastie

Korrektur einer  Aortenisthmusstenose und Verschluss eines
Ventrikelseptumdefektes Entfernung eines intrakardialen Tumors

Risikogruppe 4
Aortale Valvulotomie oder Valvuloplastie im Alter von unter 30 Tagen
Konno-Prozedur

Korrektur einer komplexen Anomalie (Single Ventricle) durch Vergréf3erung
eines ventrikularen Septumdefektes

Korrektur einer totalen Fehlbildung der Pulmonalvenen im Alter von unter 30
Tagen

Septektomie des Atriums

Korrektur einer Transposition, eines Ventrikelseptumdefektes und einer
subpulmonalen Stenose (Rastelli)

Atrium-Switch-Operation mit Verschluss eines Ventrikelseptumdefektes
Atrium-Switch-Operation mit Korrektur einer subpulmonalen Stenose
Arterial-Switch-Operation mit Entfernung einer Pulmonalarterienligatur
Arterial-Switch-Operation mit Verschluss eines Ventrikelseptumdefektes
Arterial-Switch-Operation mit Korrektur einer subpulmonalen Stenose
Korrektur eines Truncus arteriosus

Korrektur eines hypoplastischen oder unterbrochenen Aortenbogens ohne
Verschluss eines Ventrikelseptumdefektes

Transversaler Aortenbogenersatz
Unifokalisierung bei Fallot-Tetralogie und Pulmonalatresie
Double-Switch-Operation

Risikogruppe 5

Reposition der Trikuspidalklappe bei Ebstein-Anomalie im Alter von unter 30
Tagen

Korrektur eines Truncus arteriosus und eines unterbrochenen Aortenbogens
Risikogruppe 6

Erster Schritt einer Korrektur eines hypoplastischen Linksherzsyndroms
(Norwood-Operation)

Erster Schritt einer Korrektur eines nichthypoplastischen Linksherzsyndroms
Damus-Kaye-Stansel-Prozedur
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