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1. Einleitung

Unter dem Begriff angeborener Herzfehler (AHF) werden Fehlbildungen am Herzen
und an den grof3en, herznahen Gefallen zusammengefasst. Es gibt insgesamt eine
Vielzahl unterschiedlicher Herzfehler mit ebenso unterschiedlichen Auswirkungen
auf die Herz-Kreislauf-Situation der Patienten. Eine ausfuhrliche Erlauterung aller
Pathologien wirde den Rahmen der vorliegenden Arbeit bei weitem Ubersteigen.
Die Webseite corience.org (Corience) bietet hier eine umfassende Darstellung
zahlreicher AHF an. Die AHF sind die haufigsten Fehlbildungen bei Neugeborenen.
Ihre Pravalenz in Deutschland liegt bei 1,08% (10 bis 11 Kinder pro 1000 Geburten)
(Lindinger et al., 2010). Ungefahr ein Viertel davon sind komplexe Herzfehler, die
innerhalb des ersten Lebensjahres korrigiert werden muissen. Dank des Fortschritts
der operativen Technik sank die Mortalitat der AHF in den letzten zwanzig Jahren
um 70% (Bruckenberger, 2011) und liegt bei ca. 2,14%. Deutschlandweit werden
jahrlich ca. 4.700 Herzoperationen an Kindern und davon ca. 2000 Operationen bei
Sauglingen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschinen (HLM) durchgefihrt
(Bruckenberger, 2011).

1.1 Die Herz-Lungen-Maschine in der Kinderherzchirurgie

Die Entwicklung miniaturisierter Herz-Lungen-Maschinen breitete das Spektrum der
kinderherzchirurgischen Eingriffe (vereinfachte Darstellung eines typischen HLM-
Anschlusses s. Abbildung 1) aus. Mehr als die Hélfte dieser Eingriffe werden bei
Kindern unter 1 Jahr durchgefihrt. Aufgrund des viel kleineren Blutvolumens der
Kinder wurden fir die Kinder HLMs mit kleineren Fillungsvolumina (momentan ca.
250 bis 350ml) entwickelt. Trotz der Fortschritte in der HLM-Technik werden unter
allen  kinderchirurgischen  Eingriffen die meisten Bluttransfusionen bei
Herzoperationen und in deren postoperativem Verlauf benétigt (Keung et al., 2009).
Zum einen liegt das daran, dass bei Kindern die Herz-Lungen-Maschine vor dem
Start mit Blut gefullt werden muss, um eine ausgepragte Hamodilution (Verdiinnung
des Blutes, exemplarisch in Tabelle 1 berechnet) zu vermeiden. Diese wirde neben
der Reduktion der Erythrozytenkonzentration u.a. einen Abfall der
Gerinnungsfaktoren und demnach potentiell eine Verdinnungskoagulopathie zur
Folge haben. Zum anderen werden mehr Transfusionen (bezogen auf das

Korpergewicht) in der Kinderherzchirurgie verbraucht, weil durch die nicht selten



stundenlang dauernden Operationen das zirkulierende Blut langer der
Fremdoberflache der HLM ausgesetzt wird und somit zur Aktivierung des
Gerinnungssystems, der Thrombozyten, des fibrinolytischen und des
Entzindungssystems mit dem hohen Verbrauch der Gerinnungsfaktoren fiihren

kann (Ignjatovic et al., 2012; Levy et al., 2003; Paparella et al., 2004).

Rollerpumpe —"—= Luftindikator

Aortenklemme

Filter

\C/)ngrgnfgator 1| Venoses

5 e ;
austauscher Reservoir

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Komponenten einer HLM

Tabelle 1 Verhéltnis des Koérpergewichts und des Flllungsvolumens der HLM

Proportion zu

HLM-Volumen
Alter Gewicht (g) Blutvolumen (ml) (250 ml) Verdinnung (%)
Frihgeborene 1500 - 2000 g 150 - 200 0,8:1 44
Neugeborene 3000 g 240 - 270 1:1 50
3 Monate 5000 g 400 16:1 61,5

1.2 Risiken der Transfusionen in der Kinderherzchirurgie

Die Transfusion von Blutprodukten ist zweifelsfrei eine oft lebensrettende
TherapiemalRnahme. Trotz der enormen Entwicklung der Transfusionsmedizin in

den letzten zwanzig Jahren bleibt das Transfundieren von Blutprodukten allerdings
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mit Risiken verbunden, wie in Tabelle 2 zu sehen ist (Buddeberg et al., 2008; Marik
et al., 2008; Squires, 2011). Der negative Einfluss der Transfusionen auf Morbiditat
und Mortalitdt nach herzchirurgischen Eingriffen ist bei Erwachsenen gut erforscht
(Engoren et al., 2002; Scott et al., 2008; Whitson et al., 2007). Ebenfalls wurde tber
einen Zusammenhang zwischen Transfusionen und Mortalitat auch bei kritisch
kranken Kindern berichtet (Kneyber et al., 2007).

Tabelle 2 Inzidenzen der Transfusionskomplikationen

Akute Transfusionsreaktionen (Mazzei, 2008)

Komplikationen Inzidenz
Einfache Allergische Reaktion 1:100- 1:300
Anaphylaktischer Schock 1:20.000-1:50:000
Hamolytische Reaktion (Inkompatibilitat) 1:6000 -1 :20.000
Febrile Reaktion 1:100-1:1000
TRALI (Transfusion Related Acute Lung
Injury) 1:5000—-1:190.000
TACO (Transfusion associated Circulatory
overload) <1:100
HIV (Humanes Immundeffizienz - Virus) 1:2.135.000
HCV (Hepatitis C Virus) 1:1.930.000
HBV (Hepatitis B Virus) 1:277.000

Septische Reaktion wegen bakterieller
Kontamination der Blutprodukte EK 1:250.000
(EK, TK; Hillyer, 2003) TK  1:25.000

Speziell in der Kinderherzchirurgie gibt es jedoch noch sehr wenige Daten beziglich
des Einflusses der Transfusionen auf den postoperativen Verlauf. Szekely et al.
(2009) berichteten in ihrer Arbeit Uber eine erhdhte Infektionsrate bei transfundierten
Kindern, Salvin et al. (2011) beschrieben einen verlangerten Klinikaufenthalt bei
dieser Patientengruppe in Bezug auf Transfusionen.

Aus diesem Grund ist eine genaue Kenntnis Uber die Risikopatienten, die mehr

Transfusionen bendétigen, im speziellen Fall der Kinderherzchirurgie fur das
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behandelnde Arzteteam von groRer Bedeutung. Da hierzu nur sehr wenige Daten
verfugbar sind, fuhrten wir an einem grofR3eren Patientenkollektiv die vorliegende

Untersuchung durch.
1.3 Fragestellungen

- Gibt es Pradiktoren fur intra- und postoperative Transfusionen bei
kinderherzchirurgischen Eingriffen mit HLM?
- Sind perioperative Transfusionen mit einer erhdhten Rate an postoperativen

Komplikationen assoziiert?
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2. Methodik

2.1Ethikvotum

Die vorliegende Untersuchung wurde durch die Ethikkommission der Technischen
Universitat Mianchen unter der Projekthnummer 5339/12 genehmigt. Eine

Einverstandniserklarung durch die Eltern wurde als nicht notwendig erachtet.

2.2 Beschreibung der Untersuchung

Die Untersuchung der Pradiktoren und des Einflusses der Transfusionen auf das
Outcome wurde anhand der prospektiv erhobenen Daten aller konsekutiven
Patienten wahrend deren Klinikaufenthalte durchgeftihrt. Die Analyse der Daten war

retrospektiv. Es wurden keine studienbezogenen Interventionen durchgefihrt.

Einschlusskriterien:

- Kinder mit angeborenen Herzfehlern (AHF) < 20 kgKG, (Kilogramm
Korpergewicht)

- Operation (OP) mit HLM zwischen 01/2005 und 02/2010.

Ausschlusskriterien:

Patientenkollektiv/Eingriffe*
Insgesamt (n = 1111/1441)

ECMO — Anschluss postoperativ
(Patienten/Eingriffe n = 9/15)

\ 4

Re-Operation im selben Aufenthalt
(Patienten/Eingriffe n = 70)

\ 4

\ 2
Studie

Patienten/Eingriffe n = 1102/1356

- Re-Operationen im selben Aufenthalt

- ECMO-Anlage (extrakorporale Membranoxygenierung) am Ende der OP.

Abbildung 2 Zusammensetzung des Patientenkollektivs
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(*Die Zahl der Eingriffe ist hoéher als die Zahl der Patienten, da manche Patienten im
Untersuchungszeitraum mehrere Aufenthalte mit operativen Eingriffen in der Klinik hatten.)

2.3 Erstellung der Datenbank

Die Daten wurden aus den Datenbanken des Krankenhausinformationssystems
(KIS), des Instituts fir Anasthesiologie, des Blutdepots, aus den Patientenakten und
Laborbefunden des Instituts fur klinische Chemie im Herzzentrum Mdunchen
retrospektiv. gesammelt. Alle Daten wurden entsprechend des gultigen
Datenschutzrechts behandelt.

Der Blutverlust und die damit verbundenen Transfusionen standen im Vordergrund
der vorliegenden Untersuchung. Diese koénnen durch die Verdnderungen im
Gerinnungssystem, die durch HLM (Hamodilution und Verbrauch durch Aktivierung)
und durch die Operation selbst (komplexe Eingriffe, lange OP-Nahtreihen)
verursacht werden. Als weitere Ursachen kénnen Heparinapplikation, Hypothermie,
verminderte Thrombozytenfunktion (Romlin et al., 2014) und Fibrinolyse eine Rolle
spielen. Zur Behandlung der Hamostasestérung und des Abfalls des Hamoglobins
ist man auf die Transfusionen angewiesen. In Anbetracht dieser Uberlegungen

wurden die im Folgenden genannten Parameter der Datenbank entnommen.

2.3.1 Praoperative Daten

Demografische Daten
- Alter
- Geschlecht
- GroRRe
- Gewicht
- Frihgeborene (FG, Geburt vor 37. Schwangerschaftswoche)/
Neugeborene (< 30 Tage alt)/Sauglinge (< 365 Tage alt)
- Kardiale Diagnosen
- Univentrikulare Anatomie

- Genetische Aufféalligkeiten (z.B. Trisomie 21)

14



Praoperative Parameter

Préoperativer Status:

o Zyanose - Patient weist einen zyanotischen Herzfehler (SpO, < 80%)

auf

o Intrazerebrale Blutung - Nachweis durch Ultraschalluntersuchung
Aufenthalt auf Intensivstation, praoperativ

Maschinelle Beatmung, praoperativ (Kind war bereits vor der Operation
intubiert und beatmet)
Anzahl der herzchirurgischen Voroperationen
Laborparameter:

o Hamoglobin

o Kreatinin

o Thrombozytenzahl
Dringlichkeit des Eingriffes (Dabei unterschieden wir die geplanten von
,dringlichen®/,Notfall“-Eingriffen).

Medikamente, aufgeteilt in Gruppen: Antibiotika, Diuretika,

Katecholamine, Antikoagulation, Prostaglandin E2 (PGE2)

2.3.2 Intraoperative Daten

Datum der Operation

Durchgefihrte Operation (z.B. Ventrikelseptumdefekt (VSD)-

Verschluss, Norwood-OP)
Dauer der Operation (Schnitt-Naht-Zeit in Minuten)
Dauer der extrakorporalen Zirkulation (EKZ, Min)

Aortenklemmzeit (AoX, Min)
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- Antifibrinolytika (Tranexamsaure, Aprotinin, € — Aminocapronsaure
(EACA))

- Komplexitatsscores:
o Aristotle Basic Score
o RACHS-1 Score

Aristotle Basic Score

Dieses Score-System spiegelt auf einer Skala von 1 bis 15 die Komplexitat der
angeborenen Herzfehler und der entsprechenden chirurgischen Eingriffe wider
(Lacour-Gayet et al., 2004). Es wurde anhand der Mortalitdt, Morbiditat und dem
Schweregrad des operativen Eingriffs entwickelt.

RACHS-1 Score (Risk Adjustement for Congenital Heart Surgery, (Jenkins, 2004))
Dies ist ein 6-stufiger Komplexitatsscore, allerdings werden hier nur die kardialen

Diagnosen als Kriterium fur die Klassifikation verwendet.

2.3.3 Postoperative Daten

Hamoglobin bei der Ankunft auf der Intensivstation und am ersten

postoperativen Tag

- Kreatinin am ersten postoperativen Tag und der maximale Wert wahrend

des Aufenthalts
- Postoperative Aufenthaltsdauer auf Intensivstation (AIS)
- Blutverlust Giber Drainagen nach jeweils 6, 12 und 24 Stunden

- Dauer der maschinellen Beatmung (Stunden, hier wurden die

postoperativen Stunden bis zur Extubation gezahlt)
- Rethorakotomie, alle Ursachen

- Rethorakotomie wegen Blutung (wurde vom Dienst habenden

Herzchirurgen entschieden)
- Besonderheiten: sekundéarer Thoraxverschluss

- Krankenhausmortalitat
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2.3.4 Transfusionsbedarf

Um die Ziele unserer Studie zu erreichen, war vor allem die Erfassung des
Transfusionsbedarfs wichtig. Da der Haupttransfusionstrigger der Blutverlust und
somit der Erythrozytenverlust ist, der eine kritische Sauerstoffversorgung mit sich
bringt, entschlossen wir uns, in erster Linie die EK-Transfusionen zu messen. Daflr
erhoben wir bei jedem Patienten die Anzahl der Erythrozyten Konzentrate (EKS) in

Beutelanzahl und in ml/kgKG intraoperativ und innerhalb der ersten 24 Stunden (s.

Abbildung 3).

2.4Anasthesiologisches Vorgehen

Alle Patienten wurden mit einer Allgemeinanasthesie operiert. Die Narkoseeinleitung
und das Aufrechterhalten der Narkose wurden standardisiert durch Sufentanil

(Sufenta®), Midazolam (Dormicum®) und Pancuronium durchgefiihrt. Zum arteriellen

Transfusionsbedarf
(EK)

Beutelanzahl ml/kgKG

intraoperativ | postoperativ

V

Perioperativ (24h)

Abbildung 3 Messung des Transfusionsbedarfs

Blutdruckmessen wurde ein Katheter in die Arteria radialis bzw. Arteria femoralis
gelegt. Alle Patienten bekamen einen zentralvendsen Katheter (ZVK), zumeist tber

die Vena jugularis interna dextra. Bei PCPC-Operationen (partielle cavopulmonale
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Anastomose) oder in einigen Fallen TCPC-Operationen (totale cavopulmonale
Anastomose) (beides Eingriffe an funktionell univentrikularem Herzen), wurde
zusatzlich ein Katheter in die Vena cava inferior Uber die Vena femoralis gelegt. Die
im  Beobachtungszeitraum verwendeten Herz-Lungenmaschinen (Stockert,
Minchen) bestanden aus einem Membranoxygentor (fur Kinder unter 7kg Dideco D
901 Lilliput I und fur die Kinder tber 7kg bis 20kg Dideco D 902 Lilliput 1l, Sorin,
Mirandola Modena, Italy) und einer nicht pulsatilen Rollenpumpe (Stéckert S5,
Sorin, Mirandola Modena, Italy).

Um die ausgepragte Hamodilution zu vermeiden und den Hamatokrit tber 30% zu
halten, wurden zum Fullungsvolumen Erythrozytenkonzentrate (EK) hinzugefugt.
Damit die Konzentration von Gerinnungsfaktoren und der onkotische Druck nicht zu
stark abfallen, wurde zusatzlich Fresh Frozen Plasma (FFP) gegeben (bei Patienten
unter 10kg). Das Fullungsvolumen enthielt zusatzlich Ringerlactat-Loésung (Fa.
Baxter, UnterschleiRheim), Mannitol (3ml/kg) und Natriumbicarbonat 8,4% (Fa.
Fresenius, Bad Homburg) 10 - 20ml. Die Antikoagulation wurde mit einer Initialdose
4mg/kg unfraktioniertem Heparin (Liqguemin® N 25000, Fa. Hoffman La Roche,
Grenzach-Wyhlen) durchgefuhrt. Die Effektivitat wurde mit Hilfe von ACT (activated
clotting time) gepruft. Zielwert war eine ACT > 480 Sekunden (Hemochron Signature
Elite®, International Technidyne Corporation, Edison, NJ, USA). Bei Unterschreiten
des Zielwertes der ACT wurden zusatzliche Heparinboli gegeben.

Fir den induzierten Herzstillstand wurde als Kardioplegiel6sung 40ml/kg Custodiol-
Lésung® (Kéhler Pharma GmbH, Alsbach, Deutschland) verwendet.

Nach Beendigung der EKZ wurde die Heparinwirkung mit Protamin nach dem ACT-
basiertem Protokoll vollstandig antagonisiert.

Die Praxis bezuglich des Anwendens der Antifibrinolytika hat sich im Zeitraum der
Studie mehrmals geandert, die Protokolle der Anwendung waren jedoch jeweils
standardisiert. Im Zeitraum von Januar 2005 bis August 2005 und von Juli 2006 bis
November 2007 wurde Aprotinin (Trasylol®, Bayer, Leverkusen, Deutschland)
verabreicht. Laut des Protokolls bekamen alle Patienten am Anfang der EKZ einen
Bolus von 50000 KIU/kKg, dann eine kontinuierliche Infusion von 10000
KIU/kg/Stunde bis zum Thoraxverschluss. Zum Fullungsvolumen wurden zusatzlich
100000 KIU/2100ml Aprotinin hinzugeflgt.

Nachdem Aprotinin im November 2007 wegen erhthter Mortalitatsrate bei

Erwachsenen (Fergusson et al., 2008) vom Markt genommen wurde, wurde ab
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Dezember 2007 e-Aminocapronsaure (EACA, Aminocaproic acid; Hospira, INC.,
Lake Forest, IL, USA) mit einem Bolus von 75 mg/kg/KG am Anfang und am Ende
der EKZ und zusétzlich 75 mg/100ml zum Fillungsvolumen der HLM eingesetzt.
Tranexamsaure (TXA, Cyclokapron®, Pfizer, Karlsruhe, Deutschland) wurde bis Mai
2005 nur bei Patienten mit Aprotininexposition innerhalb der letzten 6 Monate
gegeben. Die Dosierung war die Folgende: Bolus von 50mg/kg/KG am Anfang und
am Ende der EKZ und 100mg/100ml wurden zum Fuillungsvolumen der HLM dazu
gegeben.
Das wahrend der Operation gesammelte Blut wurde mit Hilfe eines
Autotransfusionsgerates (CellSaver5®, Haemonetics, Miinchen) aufbereitet und
anschlieRend retransfundiert.
Neben den Transfusionen (EK, FFP), mit denen die HLM vorgeflllt wurden, wurden
zusatzlich je nach Indikation (s.u.) Transfusionen verabreicht. Wahrend der
Operation als auch im postoperativen Verlauf galten einheitlich folgende
Transfusionstrigger:
1. Fur EK: Hamoglobin < 10g/dl bei azyanotischen Patienten und < 14g/dl bei
zyanotischen Patienten. Oder wenn ein Patient einen erhéhten
Sauerstoffbedarf hatte: trotz Sauerstoffgabe anhaltend SpO, < 90% (bei

azyanotischen Patienten).
2. Fur FFP: Quick-Wert unter 40% und anhaltende Blutung.

3. Fir TK: Thrombozytenzahl unter 50 000/pl und anhaltende Blutung.

2.5 Statistische Auswertung

Die demografischen und praoperativen Daten wurden mittels deskriptiver Statistik
analysiert (s. Tabelle 3). Alle multivariaten Analysen wurden mit der Ruckwarts-
Selektion-Methode durchgefuhrt. Faktoren, die folgende Voraussetzungen erfillten,
wurden in die multivariate Analyse eingeschlossen: statistische Signifikanz in der
univariaten Analyse; minimale Auftretungsrate im ganzen Studienkollektiv von mehr
oder gleich 2% und kein Vorhandensein von Kollinearitat (Toleranzwert von weniger
als 0,3 und der Variance-Inflation-Factor (VIF)-Wert tGber 3 wurden als Indikatoren
fur die Multikollinearitat definiert). Die Odds Ratio oder Hazard Ratio fur jeden
ausgesuchten Faktor wurden berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant

erachtet.
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Tabelle 3 Untersuchte Parameter in der univariaten Analyse

Demografische Daten Praoperative Daten
Alter Zyanose
Geschlecht Intracerebrale Blutung
Grol3e Intensivaufenthalt
Gewicht Maschinelle Beatmung
Frihgeborene Voroperationen
Univentrikulare Anatomie Hamoglobin
Trisomie 21 Kreatinin

Thrombozyten-Anzahl
Dringlichkeit
Antibiotika
Diuretika
Katecholamine

Antikoagulation

2.5.1 Der primare Endpunkt

Das primare Ziel der Auswertung war die Identifikation von Risikofaktoren fur
perioperative Transfusionen.

Folgende pra- und intraoperativen Parameter der Patienten wurden untersucht:
Demographische Parameter (Alter, Grol3e, Gewicht, Neugeborene, Frihgeborene,
Geschlecht),

Klinische Parameter (Univentrikulare Komplexitat, Trisomie 21, Zyanose, Anzahl der
Voroperationen, Dringlichkeit, praoperative Beatmung, praoperativer
Intensivaufenthalt, praoperative Hirnblutung), Laborparameter (praoperatives Hb,
Kreatinin, Thrombozyten), medikamentése Vorbehandlung mit Antibiotika,
Antikoagulantien, Diuretika und Katecholaminen.

Die potentiellen Risikofaktoren wurden zuerst mittels univariater Analyse bestimmt:
t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Kruskal-Wallis-Test fur kontinuierliche Parameter
und Chi-Quadrate- oder exakter Fisher-Test fur kategorische Parameter.
Kategorische Parameter wurden verhaltnismaRig dargestellt, kontinuierliche

Parameter als Mittelwert und Standardabweichung. Ergebnisse wurden bei einem p-
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Wert unter 0,05 als statistisch signifikant gewertet. Nur Parameter, die sich in der
univariaten Analyse als signifikant erwiesen, wurden fur die multivariate logistische

Regression in Betracht gezogen.

2.5.2 Der sekundare Endpunkt

Das sekundéare Ziel der Studie war, den Einfluss der Transfusionen (EK) auf die
postoperativen Komplikationen bei Kindern mit AHF in der Gewichtsgruppe unter
20kg zu untersuchen. Keine der einzelnen Komplikationen trat haufig genug auf, um
als abhéngige Variable in einer Regressionsanalyse geeignet zu sein. Daher
entschlossen wir uns, die postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
(AIS) als einen Surrogatmarker fir postoperative Komplikationen zu verwenden.
Unsere Hypothese war, dass die perioperativen Transfusionsmengen ein
unabhangiger Pradiktor fur die postoperativen Komplikationen und somit auch fir
die langere AIS sind.

Die Werte fur die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation waren nicht normalverteilt.
Da in unserem Fall der Einfluss mehrerer Faktoren auf die Aufenthaltsdauer
untersucht wurde, entschlossen wir uns fiir die multivariate Uberlebenszeitanalyse
(Cox Regression Survival Analysis), da sie keine Normalverteilung voraussetzt.
Ferner wurde diese Methode der linearen Uberlebenszeitanalyse vorgezogen, weil
sie es uns ermdglichte, auch die Todesfalle bei der Auswertung zu bertcksichtigen.
Das Cox-Modell wurde ebenfalls mit der Ruckwarts-Selektions-Methode erstellt.
Das durch die Cox-Regression errechnete Risiko fur die Mortalitat auf der
Intensivstation und die entsprechenden Risikoquotienten (Hazard Ratio), die > 1
waren, galten als positive Pradiktoren fir Tod bzw. langere AIS.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefuihrt. Die statistischen
Berechnungen wurden mit Hilfe von IBM SPSS Statistikprogramm fur Windows
19.0.0 2010 (SPSS Inc., Chicago, Il, USA) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Insgesamt wurden in die Studie 1102 Kinder, die 1356 Operationen unterzogen
wurden, eingeschlossen. 66,4% der Patienten (s. Tabelle 4) waren zum Zeitpunkt
der Operation unter 1 Jahr alt. Nur 14% waren ehemalige Frihgeborene und 1/4
hatte einen nachgewiesenen Gendefekt. Mehr als 1/3 der Patienten wogen unter
5kg. Die Einteilung der operativen Eingriffe erfolgte entsprechend der RACHS-1

Score-Komplexitatsklassifikation (s. Tabelle 5).

3.2 Festlegen der Transfusionsgruppen (EKs)

Das mittlere Transfusionsvolumen war 74ml/kgKG, postoperativ stieg der
Transfusionsbedarf auf 88ml/kgKG. Somit wird ersichtlich, dass der Groliteil der
Transfusionen intraoperativ gegeben wurde. Der Verteilungsbereich war grof3 (s.
Tabelle 6). Bei 1238 (91,4%) Operationen wurden Fremdbluttransfusionen benétigt.
Um den Einfluss der Transfusionen besser untersuchen zu kdnnen, unterteilten wir

die Patienten in drei Gruppen (s. Tabelle 7):

Tabelle 4 Demographische Daten des Patientenkollektivs

Prozent vom

Parameter Anzahl der Patienten Gesamtkollektiv (%)
Neugeborene 331 24,4
Sauglinge 569 42,0
Alter als 1 Jahr 456 33,6
Weiblich 483 44,0
Méannlich 618 56,0
Ehemalige FG 191 14,0
Gendefekt 270 24,5
Univentrikularer AHF 398 29,4
<5Kkg 560 41,0
5-10Kkg 459 34,0
10— 20 kg 337 25,0

Abkirzungen: FG - Frihgeborenes, AHF - Angeborener Herzfehler.

22



Tabelle 5 Aufteilung der Eingriffe nach RACHS-Klassifikation

RACHS-Score Beispiel der Operationen Anzahl

RACHS-1 108
ASD - Korrektur
PAPVC - Korrektur
RACHS-2 364
VSD - Korrektur
Glenn Operation
TOF - Korrektur
RACHS-3 585
Operationen an den
Herzklappen
Erneuerung des Konduits
Fontan Operation
DORYV - Korrektur
RACHS-4 183
TAPVC - Korrektur
Korrektur des Aortenbogens
Arterial switch Operation
mit Verschluss von VSD
RACHS-5 5
TAC+IAA Korrektur
Korrektur der Ebstein Anomalie,
Neugeborene<30 Tage alt
RACHS-6 111
Norwood - Operation
Damus-Kaye-Stansel Operation

Gesamt 1356

Abklrzungen: ASD-atrial septal defect (Vorhofseptumdefekt); PAPVC-partial anomalous pulmonary
vein connection (partielle Lungenvenenfehlkonnektion); VSD-Ventrikelseptumdefekt; TOF-
Fallot'sche Tetralogie; DORV-double outlet right ventricle (Fehlabgang der Aorta aus dem rechten
Ventrikel); TAPVC-total anomalous pulmonary vein connection (totale Lungenvenenfehlkonnektion);
TAC-Truncus arteriosus communis; IAA-Interrupted aortic arch (Unterbrochener Aortenbogen).

Tabelle 6 Transfusionsvolumen

Mittleres Transfusionsvolumen mi/kg KG Verteilungsbereich
Intraoperativ 74 £ 51 13- 333
Perioperativ 88 + 69 13- 656

Gruppe TO, Oml/kgKG, Eingriffe ohne Transfusionen;
Gruppe T1, <50ml/kgKG Eingriffe mit niedriger Transfusionsmenge,;
Gruppe T2, >50mlI/kgKG, Eingriffe mit hoher Transfusionsmenge.

Die Grenze 50 ml/kgkG (das Fullungsvolumen der HLM wurde mit einberechnet)

wurde von uns gewahlt, weil 50ml/kg eine signifikante Grenze fur die Kinder
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darstellt: 50ml/kg entspricht etwa 50% des Blutvolumens eines Sauglings (66%
unseres Patientenkollektivs). Auch andere Autoren (z.B. lyengar (2013), s.u.)

wabhlten dieselbe Grenze fur ihre Untersuchungen.

Tabelle 7 Transfusionsgruppen

Gruppe Transfusionsbedarf (ml/kgKG) Anzahl der Eingriffe Prozent (%)
TO kein 93 6,9
T1 <50 440 324
T2 >50 823 60,7

3.3 Der primare Endpunkt

Als erstes untersuchten wir die praoperativen Parameter der Patienten in den drei

Transfusionsgruppen.

3.3.1 Ergebnisse der univariaten Analyse

In der univariaten Analyse der demographischen Daten waren das Alter,
Korpergewicht, Grol3e, mannliches Geschlecht und Neugeborenenstatus statistisch
signifikant mit den Transfusionsgruppen assoziiert. Unter den klinischen Parametern
waren univentrikulare Anatomie, Dringlichkeit des Eingriffes und préoperativer
Intensivstation-Aufenthalt sowie maschinelle Beatmung statistisch signifikant. Von
den Laborparametern waren praoperative Kreatininwerte und Thrombozytenzahl
signifikant. Unter den préaoperativen Medikamenten waren die Antibiotika, Diuretika
und Katecholamine signifikant. Signifikante intraoperative Parameter waren
folgende: OP-Dauer, Dauer der EKZ, AoX, RACHS-1 Score und (Aristotle) Basic
Score (siehe Tabelle 8).

3.3.2 Ergebnisse der Multivariaten Analyse

Faktoren, die folgende Voraussetzungen erfillten, wurden in die multivariate
Analyse eingeschlossen: statistische Signifikanz in der univariaten Analyse;
minimale Auftretungsrate im ganzen Studienkollektiv von mehr oder gleich 2% und
kein Vorhandensein von Kollinearitdt, um die unabhéngigen Pradiktoren flr

perioperative EK-Transfusionen zu bestimmen.

24



Das endgiltige Modell der Regressionsanalyse enthielt folgende Parameter: Alter,
Gewicht, Neugeborene, Komplexitat: OP-Dauer, Basic Score und Dringlichkeit (s.
Tabelle 9). Je hoher das Korpergewicht und das Alter desto hoher die
Wahrscheinlichkeit, dass das operierte Kind weniger Transfusionen bekommt. Die
Neugeborenen haben eine grol3ere Wahrscheinlichkeit in einer hoheren
Transfusionsgruppe zu sein (T1 und T2). Je komplexer der Eingriff (hGherer Basic
Score) und je langer die OP-Dauer, desto hoher die Wahrscheinlichkeit fur diese

Kinder in einer héheren Transfusionsgruppe zu sein (T1 und T2).
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Tabelle 8 Pra- und intraoperative Parameter und ihre Assoziation mit drei Transfusionsgruppen

(univariate Analyse)

Parameter TO T1 T2 p-Wert
n (%) 93 (6,9) 440 (32,4) 823 (60,7)
Demografische Daten

Alter (Tage) 1754 + 571 790 £ 719 143 £ 261 < 0,001
GroRe (cm) 107 £13 83+ 16 58 + 10 < 0,001
Gewicht (kg) 16,4 + 3,2 10,4+ 3,8 4,7+2,2 < 0,001
Neugeborene 1 (0,3%) 7 (2,1%) 323 (97,6%) < 0,001
Frihgeborene 11 (5,8%) 57 (29.8%) 123 (64,4%) 0,507
Mannliches Geschlecht 42 (5,4%) 264 (33,6%) 479 (61,0%) 0,030
Klinische Daten

Univentrikulare Anatomie 7 (1,8%) 140 (35,3%) 250 (63,0%) < 0,001
Zyanose 9 (1,3%) 218 (30,8%) 481 (67,9%) < 0,001
Trisomie 21 3 (3,0%) 34 (34,0%) 63 (63,0%) 0,284
Anzahl der Voroperationen 0,20 £ 0,64 0,99+1,10 0,33+ 0,68 < 0,001
Dringlichkeit 1 (0,2%) 44 (10,8%) 362 (88,9%) < 0,001
Pra-Op Intensivstation Aufenthalt 0 (0%) 34 (7,9%) 396 (92,1%) < 0,001
Pra-Op Beatmung 0 (0%) 12 (6,6%) 170 (93,4%) < 0,001
Pra-Op intrazerebrale Blutung 0 (0%) 8 (33,3%) 16 (66,7%) 0,401
Pra-Op. Hb. (g/dL) 13,1+1,7 13,8+ 2,6 135+2/4 0,080
Pra-Op. Kreatinin (mg/dL) 0,37 £ 0,09 0,30 £0,12 0,40 £ 0,25 < 0,001
Pra-Op.Thrombozyten (10°/uL) 303 + 68 310+ 96 354 + 136 < 0,001
Medikamentengabe, PraOP

Pra-Op Antibiotika-Gabe 0 (0%) 12 (10,8%) 99 (89,2%) < 0,001
Pra-Op Diuretika-Gabe 1 (0,2%) 108 (19,4%) 447 (80,4%) < 0,001
Pra-Op Kathecholamin-Gabe 0 (0%) 2 (6,9%) 27 (93,1%) 0,001
Pra-Op Antikoagulation 2 (2,4%) 33 (38,8%) 50 (58,8%) 0,155
Intraopeative Parameter

OP-Dauer (Min) 136 + 32 187 £ 59 207 £ 77 < 0,001
Dauer der EKZ 45 + 23 80+41 98 £ 43 < 0,001
Abklemmzeit 13+ 23 34+34 45+ 34 < 0,001
Basic Score 44+21 75+19 89+26 < 0,001
Hb bei der Verlegung auf

Intensivstation (g/dL) 10,1+1,5 125+2,1 135+2,2 < 0,001
RACHS Scores < 0,001
RACHS 1-2 (n=472) 75 (15,9%) 165 (35,0%) 232 (49,2%)

RACHS 3 -4 (n =768) 18 (2,3%) 271 (35,3%) 479 (62,4%)

RACHS 5- 6 (n =116) 0 (0%) 4 (3.4%) 112 (96,6%)
Antifibrinolytika < 0,001
Tranexamsaure 19 (9,2%) 61 (29,6%) 126 (61,2%)

Aprotinin 21 (4,1%) 186 (36,0%) 309 (59,9%)

EACA 36 (6,6%) 169 (30,9%) 342 (62,5%)

Keine 17 (19,8%) 24 (27,9%) 45 (52,3%)

Erlauterung: bei Normalverteilung: Mittelwert + Standardabweichung. Bei kategorischen Parametern

Angabe als Inzidenz (%).

26



Tabelle 9 Multivariate Analyse der Pradiktoren der perioperativen EK-Transfusionen

T1 Gruppe (< 50ml/kg KG)

Parameter Unadjustierte OR p-Wert Adjustierte OR p-Wert
Gewicht 0,678 (0,626 - 0,734) < 0,001 0,645 (0,538 - 0,774) < 0,001
Alter 0,999 (0,998 - 0,999) < 0,001 1,000 (0,999 - 1,001) 0,46
"Nicht" dringliche 0,098 (0,013 - 0,719) 0,022 0,271 (0,030 - 2,405) 0,27
Indikation
Neugeborene 1,487 (0,181 - 12,235) 0,71 0,005 (0,000 - 0,078) <0,001
OP-Dauer 1,023 (1,017 - 1,029) < 0,001 1,018 (1,006 - 1,030) 0,003
. 2,204 (1,916 - 2,535) < 0,001 1,426 (1,154 - 1,762) 0,001
Basic Score

T2 Gruppe (> 50 ml/kg KG)

Gewicht 0,354 (0,318 -0,395) < 0,001 0,292 (0,232 - 0,367) < 0,001
Alter 0,994 (0,993 - 0,995) < 0,001 1,002 (1,001 - 1,003) 0,003
"Nicht" dringliche 0,014 (0,002 - 0,100) < 0,001 0,137 (0,015 - 1,268) 0,08
Indikation

Neugeborene 59,432 (8,242 - 428,539) < 0,001 0,008 (0,001 - 0,108) < 0,001
OP-Dauer 1,028 (1,022 - 1,034) < 0,001 1,026 (1,014 - 1,039) < 0,001
Basic Score 2,841 (2,459 - 3,282) < 0,001 1,432 (1,121 - 1,830) 0,004

Odds Ratio (OR, 95% Konfidenzintervall, Cl). Die Odds Ratios hier beziehen sich auf die Odds der
Zugehorigkeit zu der TO-Gruppe (keine Transfusion). Odds Ratio kleiner als 1 bedeutet, dass das
Vorhandensein bzw. die Zunahme dieses Parameters bei einem Patienten seine Zugehorigkeit zur
TO-Gruppe sehr wahrscheinlich macht bzw. die Wahrscheinlichkeit in der hoheren
Transfusionsgruppe zu sein (T1 oder T2) niedriger ist. Eine Odds Ratio gro3er als 1 bedeutet, dass
das Vorhandensein bzw. die Zunahme dieses Parameters eine Wahrscheinlichkeit aufweisen, in der
héheren Transfusionsgruppe (entsprechend T1 oder T2) zu sein. Adjustierte OR sind OR, bei denen
der Einfluss der anderen Faktoren im Modell auf denselben Zusammenhang mitberechnet wird (bei
unadjustierten OR entsprechend nicht).

3.4 Der sekundére Endpunkt

Als sekundaren Endpunkt untersuchten wir den Einfluss der Transfusionen auf die

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation.

3.4.1 Ergebnisse der univariaten Analyse

Der Median der AIS (Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation) war 7 Tage
(Verteilungsbereich: 1-93). Basierend auf der univariaten Analyse waren 6
Parameter statistisch signifikant mit der AIS verbunden: die EK-Transfusionsmenge
(ml/kg KG), die OP-Dauer, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation, praoperative
Behandlung mit Prostaglandin E2, Neugeborenenstatus und Blutverlust in den
ersten 24 Stunden (s. Tabelle 10).
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Tabelle 10 Pradiktoren fur univariate Analyse

Parameter Unangepasste Hazard Ratio  95% Konfidenzbereich p - Wert
Transfusionsmenge, EKs 1,005 1,00 — 1,008 < 0,001
OP — Dauer 1,003 1,001 — 1,006 0,002
Prostaglandin E2 0,514 0,276 — 0,958 0,036
Neugeborene 2,062 1,004 - 3,854 0,023
Blutverlust, erste 24 Stunden 1,007 1,002 - 1,012 0,011

Hazard Ratio — Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit = Risiko pro Zeiteinheit fiir langere AlIS/Tod zu
einem Zeitpunkt t.

3.4.2 Ergebnisse der multivariaten Analyse

Diese 6 Parameter konnten in die Rulckwarts-Selektion der multivariaten
Uberlebenszeitanalyse eingeschlossen werden. Das endgiltige Modell war das
statistisch beste Modell und enthielt nur 2 Parameter: OP-Dauer und
Transfusionsmenge von EKs im perioperativen Verlauf. Die adjustierte Hazard Ratio
fur Tod/AlS im Zusammenhang mit perioperativen EK-Transfusionen war 1,005
(95% Konfidenzintervall 1,002 bis 1,007, p = 0,001) wahrend die Hazard Ratio im
Zusammenhang mit der OP-Dauer bei 1,006 (95% Konfidenzbereich 1,000 bis
1,012, p = 0,071) lag (s. Tabelle 11). Die Auswertung zeigte, dass die
Transfusionsmengen der EKs einen signifikanten Einfluss auf die AIS hatten.

Tabelle 11 Pradiktoren fur AIS (multivariate Analyse)

Parameter Adjustierte Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p - Wert
Transfusionsmenge, 1,005 1,002 — 1,007 0,001
EK (ml/kg KG)

OP — Dauer (min) 1,006 1,000 - 1,012 0,071

Abkirzungen: AlS-Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden mittels einer retrospektiven Datenanalyse bei
kinderherzchirurgischen Eingriffen Pradiktoren flir perioperative  Transfusionen
untersucht. Als sekundaren Endpunkt untersuchten wir den Einfluss der
Transfusionen auf das postoperative Outcome.

Es wurde eine Datenbank mit 1356 Eingriffen an 1102 Patienten (einige Kinder
wurden im Untersuchungszeitraum mehrfach operiert) erstellt. Die statistische
Auswertung dieser Daten ergab einen signifikanten Einfluss des Alters, des
Gewichts, des Neugeborenenstatus und der Komplexitat eines operativen Eingriffs
(Dauer der Operation und Aristotle Basic Score) auf die Transfusionsrate.

Im Rahmen des sekundéren Endpunktes untersuchten wir die Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation (AlS) als Surrogatmarker fur postoperative Komplikationen.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass mit der Zunahme der Transfusionsmengen die
AIS langer war.

4.1 Der priméare Endpunkt

In unseren Ergebnissen zeigten sich zunachst Gewicht (adjusted OR 0,292 p <
0,001) und Neugeborenenstatus (adjusted OR 0,008 p < 0,001) fir die perioperative
Transfusionsrate als statistisch hoch signifikant. Das bedeutet, je leichter ein Kind

ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass es mehr Transfusionen erhélt.

4.1.1 Die Rolle des Kdrpergewichts und des Alters

Laut Wachstumskurven - siehe Anhang, (Robert Koch-Institut, 2013) - entwickeln
sich das Gewicht und das Alter von Kindern proportional. Dabei ist der
Kurvenverlauf im ersten Lebensjahr besonders steil. Mit dem Kérpergewicht
vergroRert sich entsprechend das Gesamtblutvolumen der Kinder (s. Tabelle 1).
Unser Patientenkollektiv bestand zum grof3ten Teil (66 %) aus Kindern jinger als 1
Jahr alt, ca. ein Viertel des Gesamtkollektivs waren Neugeborene.

Was sind die Risiken, die leichtere, jingere Kinder im Gegensatz zu den
schwereren und alteren Kindern aufweisen?

Das unreife Gerinnungssystem

Lange Zeit wurden in der Kinderherzchirurgie die Referenzwerte fur die

Gerinnungsfaktoren von den Erwachsenen genommen. Erst 1987 wurde von
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Andrew und Kollegen eine Untersuchung der Gerinnungsfaktoren bei Kindern
durchgefuihrt (Andrew et al., 1988; Andrew et al., 1987; Andrew et al., 1992). Dabei
stellten sie fest, dass es erstens deutliche Unterschiede zwischen den Werten bei
Erwachsenen und Kindern gibt und zweitens zwischen Neu- und Frihgeborenen.
Insgesamt braucht das Gerinnungssystem der Kinder ca. 6 Monate um die Werte
der Erwachsenen zu erreichen.

Bei den Neugeborenen sind nach der Geburt die Vitamin-K-abhéngigen Faktoren
(I, VI, IX und X), die Kontakt-Faktoren (XI, XlI, Prakallikrein und Kininogen - high
molecular weight kininogen HMW-K) und die wichtigen Gerinnungsinhibitoren
(Antithrombin 111 (AT III), Protein C und S) niedrig. Andererseits sind die Werte fur
die anderen gerinnungshemmenden Faktoren (C;-Esterase-Inhibitor, a-
Macroglobulin, Heparin-Kofaktor (HC) II) in den ersten 6 Lebensmonaten erhoht,
vermutlich als Kompensation fir den Mangel anderer Faktoren (AT III) (Andrew et
al., 1987). Bei den Friihgeborenen sind Plasminogen, Fibrinogen, Faktor II, V, VIII,
IX, XI, Xll, HMW-K und alle Gerinnungsinhibitoren niedrig. Die Reifung der
Gerinnung bei den Frihgeborenen ist beschleunigt, sodass sich die
Gerinnungswerte mit 6 Monaten den Werten der Reifgeborenen angleichen
(Andrew et al., 1988). Zusammengefasst zeigt die kindliche Hamostase laut Andrew
einen thromboprotektiven Charakter (die Blutungszeit ist im Vergleich zu den
Erwachsenen erhoht). Das bedeutet, dass im Falle einer Blutung die
Gerinnungslage sich eher ungiinstig auswirken wirde (Blutungsneigung ist erhoht).
H&modilution

Kinder mit AHF weisen im Rahmen der Herzoperation weitere Besonderheiten auf
(Chan et al.,, 1997; Kern et al.,, 1992). Einer der wichtigsten Faktoren, der die
Gerinnung der Kinder mit AHF perioperativ beeinflusst, ist die Hamodilution. Die
Verdinnungsrate ist bei Kindern mit niedrigerem Gewicht und mit entsprechend
geringerem Blutvolumen deutlich hoher (s. Tabelle 1).

Beim Vergleich unserer Ergebnisse mit der Literatur muss an dieser Stelle vorweg
angemerkt werden, dass in den 90er Jahren die HLMs deutlich grol3ere
Fullungsvolumina hatten. Bei Kern (s.u.) wurden beispielsweise HLMs mit einem
Fullungsvolumen von 750ml einsetzt, bei Williams (s.u.) mit dem Fillungsvolumen
von 420 bis 1950ml. In diesen Fallen ist, abhangig vom Verhaltnis
Patientenblutvolumen zu Fullungsvolumen der HLM, mit noch hdheren

Verdlnnungsraten zu rechnen.
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Kern (Kern et al., 1992) publizierte eine Untersuchung zu diesem Thema an
Neugeborenen und Chan (Chan et al.,, 1997) an alteren Kindern (1 - 15 Jahre).
Beide Autoren konnten einen signifikanten Abfall von Gerinnungsfaktoren von tber
50% nach dem Start der HLM zeigen. Die Thrombozytenzahl fiel um 70% ab. Als
Folge ist die Funktion des Gerinnungssystems vermindert und die Blutungsgefahr
vergroRert. Der Einfluss ist dabei umso stéarker, je jinger die Patienten sind und
somit je kleiner das eigene Blutvolumen ist.

Die Werte der Thrombin-Antithrombin-Komplexe und D-Dimeren als Marker flr
Aktivierung der Gerinnung stiegen laut Chan wahrend der EKZ signifikant an. Dies
weist auf einen erhdéhten Verbrauch hin, der ebenfalls zur Blutung fihren kann.

Eine der friheren, kleineren Untersuchungen, welche die Rolle des Gewichts in der
Transfusionspraxis bei kinderherzchirurgischen Eingriffen hervorhob, war die Studie
von Miller et al. (1997). Der Autor untersuchte Pradiktoren fur den Blutverlust
(Thoraxdrainagenoutput in den ersten 24 Stunden) bei 75 Patienten (21%
Neugeborene, maximales Alter 6 Jahre alt), die mit Hilfe von HLM operiert wurden.
Das Gewicht und die EKZ-Zeit zeigten sich als signifikante Faktoren flr den
Blutverlust. Das Patientenkollektiv bei Miller bestand wie bei uns aus jlingeren
Kindern, war aber zahlenmaRig deutlich kleiner. Die Volumina von den HLMs waren
750 bis 1200ml groRR (bei uns 350ml). Miller nahm die Blutungsrate als primaren
Outcome-Faktor und untersuchte die Transfusionsrate von TKs, FFPs und
Kryoprazipitaten (keine Angaben zu EK-Transfusionen). Wir untersuchten hingegen
die Transfusionsrate von EKs. Vermutlich unterschied sich auch die
Transfusionspraxis in unserer Klinik von der in der Klinik von Miller: bei Blutungen
(keine exakte Definition wurde angegeben) wurden bei Miller primar TKs, FFPs und
Kryoprazipitate gegeben. Ein direkter Vergleich der beiden Untersuchungen gelingt
durch diese Unterschiede schwer. Allerdings kann der Hinweis von Miller, dass
jungere (leichtere) Kinder eine hohere Blutungsneigung aufweisen, insofern auf
unsere Ergebnisse Ubertragen werden, als es bei uns ebenfalls die jungeren Kinder
waren, die eine hohere EK-Rate erhalten haben (und der Transfusionsbedarf war
durch den Hb-Abfall bestimmt, der wiederum durch eine Blutung verursacht wurde).
1998 veroffentlichte Williams eine groRere Studie (Williams et al., 1998). Williams
untersuchte in ihrer prospektiven Studie mit 414 Patienten (Alter < 18 Jahre),
darunter 156 Kinder < 1 Jahr alt (37%, im Verlgeich: bei uns waren es 66%) den

Transfusionsbedarf abhangig von der Altersgruppe. Die HLMs hatten
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Fullungsvolumen von 420 bis 1950ml (bei uns ca. 350ml). Williams unterteilte alle
Patienten in 4 altersbezogene Gruppen (< 1 Monat, 1-12 Monate, 1-5 Jahre und > 5
Jahre). Die Abhangigkeit der Anzahl der Transfusionseinheiten vom Korpergewicht
zeigte sich nicht nur in der Anzahl der Gesamtprodukte bis 48h nach der Operation,
sondern auch in der Anzahl der einzelnen Blutprodukte. Die Neugeborenen hatten
den hoéchsten Blutverlust und erhielten die meisten Transfusionen. So erhielten
Neugeborene 8 und Sauglinge 6 Blutprodukte (perioperative Gesamttransfusionen:
EKs, FFPs, TKs, Kryoprazipitate, Medianwert), wahrend die Kinder, die alter als 1
Jahr waren, insgesamt nur 2 Einheiten (Medianwert) bekamen.

In unserer Untersuchung wurde eine andere Unterteilung der Gruppen gewabhlt,
namlich nach Transfusionsmengen, gemessen in ml/kgKG. Der Neugeborenstatus
war auch in unserer Untersuchung ein hochsignifikanter Pradiktor fir die
Transfusionsrate (adjusted OR 0,008, p < 0,001). Bei uns war jedoch das Gewicht
nach Adjustierung fur Storfaktoren ein starkerer Pradiktor als das Alter (adjusted OR
furs Gewicht T2 Gruppe 0,292, p < 0,001; adjusted OR firs Alter 1,002, p < 0,003).
Bei Williams war das mittlere Gewicht in Gruppe 1 (< 1 Monat alt) 3,8 + 1,8kg, in
Gruppe 2 (1 - 12 Monate alt) 6,1 + 3,1kg, in Gruppe 3 (1 -5 Jahre alt) 13,0 £ 8,4kg,
in Gruppe 4 (> 5 Jahre alt) 37,2 + 19,9kg. Darin sehen wir, dass Kinder mit gleichem
Gewicht zu unterschiedlichen Altersgruppen gehoéren kdénnen (z.B. ein 4kg schweres
Kind kann zur Gruppe 1 und 2 gehéren). Unsere Ergebnisse zeigen, dass das
Gewicht einen starkeren Einfluss als das Alter hat.

1999 publizierte Williams eine weitere Studie mit 548 Patienten: 186 (35%) < 1 Jahr
alt und 340 (65%) > 1 Jahr alt (Williams et al., 1999). In dieser Studie untersuchte
Williams Faktoren, die den intra- und postoperativen Blutverlust sowie
Transfusionsbedarf (intraoperativ und 72h nach der OP) beeinflussten. Die
Untersuchung ergab, dass die Sauglinge im Vergleich zu gro3eren Kindern deutlich
héhere intra- und postoperative Blutverlustraten aufwiesen und gréRere Mengen an
Transfusionen (in Beutelanzahl) benétigten: 6 (4 - 8) bei Sauglingen und 2 (0 - 4) bei
alteren Kindern. Das Alter war in der Untersuchung der signifikanteste
Einflussfaktor. Hoher praoperativer Hamatokritwert, Rethorakotomie, niedrige
Thrombozytenzahl wéahrend der EKZ, komplexer Eingriff und die Hypothermiedauer
waren ebenfalls signifikante Faktoren.

Das Alter war in unserer Untersuchung im Vergleich zum Gewicht ein weniger

signifikanter Pradiktor. Allerdings h&ngen die beiden Faktoren wie oben beschrieben
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physiologisch miteinander zusammen. Demnach ist es denkbar, dass die beiden
Faktoren den gleichen Einfluss abbilden und auf die wichtige Rolle des jingeren
Alters bzw. niedrigen Gewichts in der Transfusionspraxis hinweisen.

In einer aktuelleren Studie publizierte Redlin et al. (2012) Ergebnisse einer
retrospektiven Studie an 288 Patienten mit Korpergewicht zwischen 1,7kg und
15,9kg, die mit deutlich kleineren HLMs (Fillungsvolumina 95, 110 und 200ml) von
einem OP-Team (einem Operateur, einem Anasthesisten und zwei Kardiotechnikern
— was an sich ein Selektionsbias ist) operiert wurden. 24,7% der Kinder in der
Studie bekamen keine Transfusionen, 23,6% wurden nur postoperativ transfundiert
und 51,7% hatten intra- und postoperative Transfusionen. Pradiktoren fir intra- und
postoperative Transfusionen waren Korpergewicht (p < 0,00001), EKZ-Zeit (p <
0,00001) und persistierende Zyanose (p = 0,03).

Wie die Patienten dem Team zugeteilt wurden (untersucht wurden 288 von 822
Kindern < 16kg), wurde nicht angegeben (eine weitere mogliche Quelle fir einen
Bias).

Das mediane Alter in der Studie von Redlin war 161 Tage und das mediane Gewicht
5,8kg. Dies zeigt, dass das Hauptpatientenkollektiv aus jingeren Patienten bestand
(66,4% Kinder unter 1 Jahr alt und 41% unter 5kg schwer), ebenso wie auch in
unserer Studie. Der Vergleich der Komplexitat der Eingriffe mit unseren Ergebnissen
war schwieriger, da Redlin die Eingriffe nicht nach RACHS oder Aristotle Scores
einteilte. Anhand der angegebenen Diagnosen erstellten wir die RACHS-Zuteilung
der Eingriffe bei Redlin:

RACHS 1-2 ca. 50 - 60% der Eingriffe (bei uns 35%).
RACHS 3-4 20 - 30% (bei uns 56%).
RACHS 6 4 - 5% (bei uns 8,2%).

16% waren als ,andere” definiert und es wurde angemerkt, dass viele Kinder
mehrere kardiale Diagnosen hatten (ebenfalls schwierig zu definieren).

Daraus kann man schlieBen, dass die Komplexitat der Eingriffe in unserer
Untersuchung vermutlich hdher lag (RACHS 3 - 4 bei 56%) als bei Redlin.

Als Transfusionstrigger wurde bei Redlin die Grenze von Hb 7g/dl gewahlt, bei uns
waren es Hb 10 g/dl bei azyanotischen und 14 g/dl bei zyanotischen Patienten. 92%
der Kinder unter 4kg erhielten bei Redlin dennoch Transfusionen. Diese beiden
Punkte konnten den héheren Transfusionsbedarf in unserem Kollektiv erklaren.

Das Korpergewicht und die EKZ-Dauer (bei uns die OP-Dauer und Aristotle Basic
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Score als Marker fur Komplexitdt des Eingriffes) wurden auch bei uns als
Pradiktoren festgestellt.

Auf der einen Seite finden sich mehrere Unterschiede zwischen der Studie von
Redlin und unserer Untersuchung: bei Redlin war das Patientenkollektiv deutlich
kleiner (288 vs. 1356); die Transfusionstrigger lagen bei Redlin bei Hb < 7 g/dl, die
HLMs hatten ein Fullungsvolumen von 95ml und 110ml, alle Kinder wurden von
einem Operationsteam operiert. Auf der anderen Seite waren beide
Untersuchungen retrospektiv angelegt und die operativen Eingriffe fanden in
hochspezialisierten Zentren statt. Sowohl bei uns als auch bei Redlin lag das
Hauptaugenmerk auf den jingeren Patienten. Trotz der Unterschiede zeigen beide
Untersuchungen, dass es sowohl bei einer restriktiven Transfusionspraxis (bei
Redlin) als auch bei einer liberaleren (wie bei uns) die kleineren/leichteren Patienten
sind, die einen hoéheren Transfusionsbedarf aufweisen. Die Dauer der Operation
(bei Redlin EKZ-Dauer), die eng mit der Komplexitat eines Eingriffes verbunden ist,
bringt einen Abfall des Hb-Wertes mit sich, was den Transfusionsbedarf erhoht.
Diese Annahme konnte in beiden Untersuchungen bestatigt werden.

Bezlglich einer restriktiven Transfusionsmethode konnte de Gast-Bakker et al.
(2013) in einer randomisierten kontrollierten Studie an 107 am Herzen operierten
(keine zyanotischen Herzfehler) Patienten unter 6 Jahren zeigen, dass eine
restriktive Transfusionsmethode (Hb 8g/dl) im Vergleich zu einer liberalen
Transfusionsmethode (Hb 10,8g/dl) postoperativ zu keiner Zunahme der
Komplikationen und sogar geringfligig zur Verkirzung der Klinikaufenthalts fihrt.
Dies bedeutet, dass die unterschiedlichen Transfusionsmethoden zum einen keinen
Einfluss auf den postoperativen Verlauf haben und zum anderen die Pradiktoren far

die Transfusionen trotzdem die gleichen bleiben.

4.1.2 Komplexitat des Eingriffes

Das Spektrum der herzchirurgischen Eingriffe bei Kindern ist sehr breit und erstreckt
sich von einfachen Operationen wie z.B. ASD-Verschluss bis zu hochkomplexen
Eingriffen, wie z.B. Stufenoperationen bei univentrikularen Herzfehlern.

OP-Dauer

Kotani et al. (2009) analysierte in einer retrospektiven Studie 536 herzchirurgische
Kinder mit Korpergewicht von 5 bis 20kg, medianes Alter 23,5 Monate. Kotani
schloss Kinder unter 5kg in seiner Studie aus (bei uns 560 Patienten, 41% des
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Gesamtkollektivs). Diese sind, wie oben erklart, die Hochrisikopatienten, welche die
meisten Transfusionen benotigen.

Als Pradiktoren fur intraoperative Transfusionen wurden in seiner Studie folgende
Parameter festgestellt: Kérpergewicht (p < 0,0001), praoperativer Hamatokrit (p <
0,0001), Fullungsvolumen der HLM (p = 0,006), EKZ-Zeit (p < 0,0001), niedriger
Hamatokritwert wahrend der EKZ (p < 0,0001).

Die Kinder bei Kotani waren gréf3er und die Transfusionsgrenze war deutlich
niedriger als bei uns (Hamatokrit-Werte < 20%, unsere Grenze war < 30%). Dazu
registrierte Kotani nur die intraoperativen Transfusionen. Dabei sind postoperative
Blutungen haufige Komplikationen nach EKZ wund erfordern nicht selten
Transfusionsgaben. Deswegen lassen sich die Ergebnisse von Kotani in Bezug auf
die Transfusionsrate nur beschrankt einschatzen (in 49,3% der Falle
transfusionsfreies Operieren bei Kotani). Die Hamatokrit-Werte waren in unseren
Ergebnissen nur in der univariaten Analyse mit Transfusionsmengen assoziiert. Im
endgultigen Modell der multivariaten Analyse war der Einfluss des Hb-Wertes nicht
mehr signifikant. Das Korpergewicht und die Komplexitat des Eingriffes (OP-Dauer
und Aristotle Score, bei Kotani EKZ-Zeit) wurden auch in unserer Studie als
signifikante Pradiktoren fur Transfusionen identifiziert.

Komplexitatsscore

1996 wurde in einer retrospektiven Studie von Chambers mit 122 Patienten unter 12

Jahren festgestellt, dass die komplexen Eingriffe (entsprechen RACHS-1 Score > 3)

im perioperativen Zeitraum (OP-Zeit + 3 Tage postoperativ) durchschnittlich 3,4 EK-
Einheiten bendtigten, die Re-Operationen (definiert als Re-Operationen am
Mediastinum) 4,0 EK-Einheiten und die Routine-Eingriffe (entsprechen RACHS-1
Score 1 - 2) 1,8 EK-Einheiten bendgtigten (p < 0,01) (Chambers et al., 1996).

Die Untersuchung von Chambers war deutlich kleiner als unsere Studie. Chambers
erhob als Parameter nur das Alter, Transfusionseinheiten in Beutelanzahl (EKs,
FFPs, TKs), Operateure und die OP-Zugehotrigkeit. Die Komplexitat wurde bei
Chambers vereinfacht definiert (Unterteilung in Routine-, Re-Operationen und
komplexe Eingriffe, wir wahlten die RACHS-1 Scores und Aristotle Basic Score).
Das Alter erwies sich nur bei EK-Transfusionen als signifikanter Einflussfaktor, die
Sauglinge (< 4 Monate alt) erhielten die meisten EK-Einheiten (3,9).

Obwohl die Untersuchung von Chambers im Vergleich zu unserer weniger
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umfangreich war (in Bezug auf die Fallzahl und den Umfang der untersuchten
Parameter), gab sie einen Hinweis auf die Rolle der Komplexitat auf die EK-
Transfusionsrate. Dieser Zusammenhang wurde auch in unserer Untersuchung
gefunden.

Zyanose

Bezogen auf die AHF ist ein grundsatzliches Unterscheidungsmerkmal, ob der
jeweilige Herzfehler zu einer zentralen Zyanose fiuhrt oder nicht. Die zentrale
Zyanose entsteht aufgrund einer Verbindung zwischen kleinem und grofRen
Kreislauf mit einem gleichzeitigen Rechts-Links-Shunt, d.h. desoxygeniertes Blut
des rechten (Lungen-) Kreislaufs gelangt unter Umgehung des Lungenkreislaufs in
das linke Herz und somit in den Korperkreislauf. Dadurch wird der Korper mit
untersattigtem, also nicht optimal mit Sauerstoff gesattigtem Blut perfundiert. Die
Blaufarbung der Haut wird als Zyanose bezeichnet. Diese chronische
Minderversorgung mit Sauerstoff versucht der Organismus durch eine Erhéhung der
Erythrozyten (= Sauerstofftrdger) auszugleichen. Es entsteht eine sogenannte
Polyglobulie. Bei ausgepragten Formen wird sekundar die Bildung von
Thrombozyten behindert. Als weitere Auswirkung auf die Blutgerinnung kommt es —
abhangig vom Grad der Zyanose — im Laufe der Zeit zu einer Verminderung der
Gerinnungsfolge auf Grundlage einer Leberfunktionsstérung. Insgesamt stellt die
Zyanose einen etablierten Prognosefaktor fur perioperative Transfusionen dar (Cui
et al., 2009). Redlin zeigte in seiner Untersuchung, dass Kinder mit zyanotischen
Herzfehlern langere Beatmungszeiten und AIS haben (Redlin et al., 2013). Bei uns
war die Zyanose nur in der univariaten Analyse signifikant (p < 0,001). In dem
endgultigen Modell der multivariaten Analyse war Zyanose nicht mehr signifikant.
Am ehesten liegt dies daran, dass Zyanose durch einen deutlich ,signifikanteren®
Faktor (z.B. den Komplexitatsscore) statistisch tberlagert wurde. Wir benutzten bei
der Regressionsanalyse die Rickwartsselektionsmethode, dabei wurden die
statistisch weniger signifikanten Faktoren nach und nach entfernt. Es ist
wahrscheinlich, dass im Falle der Zyanose die Komplexitat der Eingriffe und das
Alter eine starkere Auspragung zeigten und in der Regressionsanalyse am Ende
blieben.

Zusammenfassend wurde von anderen Autoren an deutlich kleineren
Patientenkollektiven gezeigt, dass jingere Kinder aufgrund ihres oft sehr komplexen

Herzfehlers, der Pathophysiologie des Gerinnungssystems und vor allem wegen

36



des groRReren Einflusses der EKZ hohere Transfusionsmengen erhalten. Diesen
Zusammenhang  konnten wir in unserer umfangreichen Untersuchung der
perioperativen Pradiktoren an einem der bisher grof3ten Patientenkollektive

darstellen.

4.2 Sekundarer Endpunkt — Transfusionen und Outcome

Als sekundaren Endpunkt untersuchten wir den Einfluss der Transfusionen (EKSs)
auf den postoperativen Verlauf. Das Nutzen-Risiko-Profil der Transfusionen wird
immer wieder kontrovers diskutiert. Der Nutzen von EK-Transfusionen wird durch
die Anhebung des Sauerstoffgehaltes, Verbesserung der Fliel3eigenschaften des
Blutes (Viskositat) und die konsekutiv verbesserte Oxygenierung der Endorgane
bestimmt. Im Falle von massiven Blutungen mit starkem Hb-Abfall ist der Nutzen
von EKs unumstritten. Bezlglich Mortalitats- und Morbiditatsrisiken von
Transfusionen gibt es vor allem im Erwachsenpatientenkollektiv der Herzchirurgie
viele Studiendaten (s. Einleitung). In der Kinderherzchirurgie existieren bislang noch
wenige Studien und insbesondere keine Studien mit gré3eren Patientenkollektiven.

Die Kenntnis der Transfusionsbesonderheiten bei kinderherzchirurgischen Patienten
ist in diesem Zusammenhang von Bedeutung. So konnte Demaret in seiner
Untersuchung zeigen, dass im padiatrischen Kollektiv auf Intensivstationen die
kinderherzchirurgischen Patienten mehr EKs erhalten, ohne dafir eine klare
Indikation nachzuweisen (Demaret et al., 2014). Dies bedeutet, dass die
behandelnden Arzte bei einem Kind mit einem herzchirurgischen Eingriff schneller
die Entscheidung féllen, ein EK zu transfundieren, als bei anderen Kindern. Dies
fuhrt entsprechend zu hdoherer Transfusionsexposition. Da die einzelnen
Komplikationen nicht héufig genug auftraten, um als nicht-abh&angige Variable in
einer Regressionsanalyse geeignet zu sein, nahmen wir fir die postoperativen
Komplikationen die AIS als Surrogatmarker.

In den Studien, die sich mit dem Einfluss der Transfusionen auf die postoperativen
Komplikationen befassten, wurden meist die Beatmungsdauer und die Lange des
Gesamtklinikaufenthalts untersucht. Die Beatmungsdauer gibt auch Hinweise auf
die schwierigen Verlaufe bei diesen Kindern. Wir wahlten die AIS, um auch weitere,
nicht beatmungspflichtige Komplikationen (z.B. Infektionen) zu erfassen.

Die bisher publizierten Untersuchungen geben Hinweise auf den Einfluss der
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Transfusionen auf die Beatmungsdauer (Agarwal et al., 2015; Guzzetta et al., 2015;
Karimi et al., 2013; Kipps et al., 2011; Kneyber et al., 2013; Redlin et al., 2013), die
Gesamtaufenthaltsdauer (lyengar et al., 2013; Karimi et al., 2013; Salvin et al.,
2011), Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (Agarwal et al., 2015; Guzzetta et
al., 2015; Howard-Quijano et al., 2013; Mazine et al., 2015; Redlin et al., 2013), auf
den inotropic Score (Howard-Quijano et al., 2013; Karimi et al., 2013) und die
Infektionsrate (Costello et al., 2010; Szekely et al., 2009).

Die Untersuchung von Kipps (2011) und Kollegen zeigte den Einfluss der
intraoperativen Transfusionen auf die Beatmungsdauer bei einem homogenen
Patientenkollektiv. Diese Untersuchung war eine sekundare Analyse der prospektiv
gesammelten Daten von 270 Sauglingen (< 9 Monate alt), bei denen korrektive
Operationen  durchgefuhrt ~ wurden,  univentrikulare  Herzfehler  wurden
ausgeschlossen. Die Eingriffe entsprachen RACHS-1 Scores von 2 bis 4. Das
Ergebnis war, dass je hoher die intraoperative Transfusionsrate war, sowohl
Gesamttransfusionen als auch nur EKs, desto langer wurden die Patienten
postoperativ beatmet (p < 0,001). Auch die Transfusionen am 1. postoperativen Tag
waren pradiktiv fur eine langere Beatmung: Hazard Ratio fur Extubation 0,65 (95%,
Konfidenzintervall 0,5 - 0,85; p = 0,001).

Die Beatmungsdauer war auf3erdem stark assoziiert mit der Lange des Aufenthalts
auf der Intensivstation (p < 0,001) und dem Gesamtklinikaufenthalt (p < 0,001).

Das Patientenkollektiv bei Kipps war homogener als unseres: die operativen
Eingriffe waren von niedrigerem Risiko; die Gewichts- und Altersgrenzen waren bei
uns breiter (Einschlusskriterium Gewicht < 20kg). Die Transfusionsgrenze war bei
Kipps etwas niedriger als bei uns (Hb 8,3 - 11,6g/dl, bei uns 10 - 14g/dl). Als
Zielparameter untersuchte Kipps die Beatmungsdauer, wir die AlS. Kipps konnte
allerdings in seiner Untersuchung zeigen, dass die beiden Parameter signifikant
zusammenhé&ngen. Unser Patientenkollektiv war deutlich gréRer und weniger
selektiert. Unter Bertcksichtigung weiterer Risikofaktoren waren in der multivariaten
Analyse die EK-Transfusionen per se als Faktor fur die Lange des AIS (s.
Ergebnisse) signifikant, was inhaltlich unseren Ergebnissen entspricht.

Eine weitere Studie wurde von Székely et al. (2009) verdffentlicht. In dieser Studie
wurden insgesamt 657 kinderherzchirurgische Patienten unter 18 Jahre
eingeschlossen. Székely und Kollegen untersuchten den Einfluss der einzelnen

Transfusionen (EK, FFP und TK) und der ,Gesamt®-Transfusionen auf die
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postoperativen Komplikationen: pulmonale, renale, kardiale, neurologische
Komplikationen, Infektionen und Mortalitéat. Székely stellte einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen ,Gesamt“Transfusionen und der
Infektionsrate fest (p = 0,01).

Die Studie von Székely war unserer ahnlich (in Bezug auf Daten-Sammlung und
Methoden der statistischen Auswertung), allerdings mit wesentlich weniger
Patienten sowie folgenden Unterschieden: wir hatten mehr jingere Kinder (unter 1
Jahr waren bei uns vs. bei Székely 40%) eingeschlossen und der Schwerpunkt der
Komplexitat lag bei uns auf den schwierigeren Fallen (bei uns hatten > 60% der
Eingriffe einen RACHS-1 Score von 3 - 6; bei Székely entsprachen 60% der
Eingriffe einem RACHS-1 Score von 1 - 2). Dies bedeutet, dass bei Székely die
risikoreiche Gruppe der Sauglinge deutlich kleiner war und die Mehrzahl der
Eingriffe risikodrmer war, was auch ihre Ergebnisse erklart, dass 21% der Kinder
transfusionsfrei operiert werden konnten. Kinder unter 1 Jahr bekamen mindestens
eine EK-Transfusion.

Wir untersuchten statt der einzelnen Komplikationen die AIS als Marker flr den
postoperativen Verlauf und bei den Transfusionen lag unser Augenmerk auf den
EKs. AIS wurde als Parameter bei Székely nicht erfasst. In unserer Untersuchung
waren die einzelnen Komplikationen nicht haufig genug vertreten, um einen
statistisch auswertbaren Pool der Patientendaten zu bilden. Deswegen entschieden
wir uns fir die AlS, wie bereits mehrfach erwahnt. In der Untersuchung von Székely
konnten keine Komplikationen einzelnen Transfusionsarten zugeordnet werden (mit
statistisch signifikantem Einfluss). Der Einfluss der Gesamttransfusionen ist
insgesamt schwierig einzuordnen: War es die Kombination der verschiedenen
Transfusionen, die eine Rolle gespielt hat, oder war es die Gesamtzahl der
Fremdblutprodukte? In unserer Studie wurde nur der Einfluss der EK-Transfusionen
untersucht. Der explizite Einfluss der FFPs und TKs auf den Genesungsprozess
ware Gegenstand fur weitere Untersuchungen. Es ist denkbar, dass unsere
Patienten durch die hohere Komplexitat der Eingriffe im Vergleich zu den Patienten
von Székely hoheren Transfusionsraten ausgesetzt waren und dadurch einen
verlangerten Genesungsprozess aufwiesen.

2013 publizierte lyengar eine mit unserer Studie vergleichbar grol3e Studie mit den
Daten von insgesamt 1631 herzchirurgischen Eingriffen an Kindern mit HLM

(lyengar et al., 2013). Die primare Fragestellung war der unseren sekundaren
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gleich: der Einfluss der intraoperativen Transfusionen auf das postoperative
Outcome. Zusatzlich untersuchte lyengar perioperative Risikofaktoren fir die
Mortalitat sowie die Lange des Gesamtaufenthalts. Er unterteilte das
Patientenkollektiv in 4 Altersgruppen: Neugeborene, Sauglinge, Kinder zwischen 1
und 5 Jahren alt und Kinder alter als 5 Jahre. Die Ladnge des Gesamtaufenthalts
untersuchte lyengar in Bezug auf die Transfusionsgruppen: die intraoperative EK-
Transfusionen wurden in 4 Gruppen aufgeteilt: keine Transfusionen, < 50ml/kg, 50-
100 ml/kg, > 100 ml/kg. Die Beatmungsdauer war statistisch signifikant mit den
intraoperativen EK-Transfusionen assoziiert (p = 0,03). Des Weiteren waren die
intraoperativen EK-Transfusionen mit der Gesamtaufenthaltsdauer signifikant
verbunden. Je hoher dabei die Transfusionsrate war, desto hoher war die
Wahrscheinlichkeit fur einen langeren Aufenthalt. Insgesamt sind die Ergebnisse
von lyengar mit unseren gut vergleichbar: das Alter (bei uns 66% der Kinder < 1
Jahr alt vs. 51% bei lyengar) und die Komplexitatsverteilung. Auch das statistische
Verfahren (multiple logistische Regressionsanalyse mit Adjustierung) war identisch.
lyengar schloss mehr perioperative Faktoren sowie postoperative Komplikationen
ein, trotzdem konnten aul3er dem Einfluss der EK-Transfusionen auf die
Beatmungsdauer und der Lange des Gesamtaufenthalts keine weiteren
Zusammenhange festgestellt werden. Dies bekraftigt unsere Ergebnisse.

Wie lyengar in seiner Untersuchung zeigte, haben die hdheren Raten der
Transfusionen einen Einfluss auf die Gesamtaufenthaltslange (bei uns AlIS). Dabei
bleibt offen, ob es die Transfusionen selbst sind, die dafur verantwortlich sind, oder
der allgemeine Schweregrad der Krankheit des Kindes (krdnkere Kinder brauchen
langere Genesungszeiten). Diese Frage ist Gegenstand fur weitere Untersuchungen
(s. Ausblick).

4.3 Limitationen

Unsere Arbeit préasentiert Resultate an einem der grof3ten bisher publizierten
Patientenkollektive in der Kinderherzchirurgie. Trotz der Erfassung zahlreicher
Parameter und der grof3en Fallzahl hat unsere Untersuchung einige Limitationen,

die bei der Betrachtung unserer Ergebnisse beachtet werden sollten.

4.3.1 Patientenkollektiv

In der Kinderherzchirurgie stellt die hohe Heterogenitat ein grundsétzliches Problem
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dar. Das Alter der Patienten variiert von Neugeborenen bis zum Jugendalter. Die
angeborenen Herzfehler weisen bezuglich der Komplexitat ein breites Spektrum von
einfachen ASD-Korrekturen bis hin zu den hochkomplexen Operationen an
univentrikularen Herzen auf. Dies macht eine Untersuchung an einem grof3en
homogenen Kollektiv mit vergleichbaren Behandlungen nur eingeschrankt maéglich.
Umso wichtiger ist die Analyse eines ausreichend grof3en Kollektivs unter
Einbeziehung der fir die Heterogenitét verantwortlichen Faktoren.

In so einem Patientenkollektiv ist es eine grol3e Herausforderung, alle
Einflussfaktoren zu erfassen und vor allem als Voraussetzung fir die
Regressionsanalyse, deren Einfluss aufeinander minimal zu halten bzw.
auszuschlie3en. Diesem Problem wurde in unserer Untersuchung mit der Variance-
Inflation-Factor-Methode begegnet.

Auf der anderen Seite kann es Faktoren geben, die nicht erfasst wurden, die aber
sowohl auf die unabhangige Variable in der Analyse als auch auf die abhéngige
Variable einen Einfluss ausliben (Storfaktoren). Um das Vorkommen der
Storfaktoren zu minimieren, bedarf es weiterer statistischer Methoden wie z.B. ein
matching, d.h. die Untersuchung der Einflussfaktoren in zwei vergleichbaren
Patientengruppen. Storfaktoren sind allerdings auch dann schwer komplett
auszuschlieBen. Unsere Datenerhebung wurde aufgrund von klinischer Erfahrung
und dem aktuellen Literaturstand gewahlt. Durch die GroRRe des Kollektivs wurde

versucht, den Einfluss der Stérfaktoren zu minimieren.

4.3.2 Krankenhaussetting

Das Team der behandelnden Arzte (Chirurgen, Anasthesisten, Intensivmediziner)
war im Untersuchungszeitraum nahezu unverandert. Im Bereich des perioperativen
Managements gab es hausinterne Richtlinien. Trotzdem kénnen Bias im Bereich der
Transfusionspraxis, z.B. abhangig vom behandelnden Arzt, nicht ausgeschlossen
werden. Bei der Lange der Untersuchung und GroRRe des Kollektivs gehen wir im
Langsschnitt von einer vergleichbaren Praxis aus. Fir das Verabreichen der
Transfusionen gab es Richtlinien, die endguiltige Entscheidung wurde aber den

behandelnden Arzten liberlassen.

4.3.3 Statistik

Die vorliegende Untersuchung basierte auf einer retrospektiv gesammelten
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Datenbank. Dieses Studiendesign hat zur Folge, dass nicht alle beliebigen
Variablen erfasst werden kénnen und deren Kontrolle (z.B. durch ein Protokoll) nicht
mehr moglich war. In unserer Untersuchung wurden die laut Literatur fir den
Transfusionsbedarf wichtigsten Faktoren (wie Alter, Gewicht, Komplexitat des
Eingriffs, Laborparameter usw.) aufgenommen, weitere (wie z.B. Operateur oder
Anasthesist) erschienen in unserem Fall durch hohe Konstanz des Personals
weniger einflussreich. Um einen kausalen Zusammenhang feststellen zu kénnen,
bedarf es theoretisch einer prospektiven, randomisierten Studie. Dies ist jedoch
aufgrund der zahlreichen Variablen und insbesondere der bereits mehrfach
diskutierten Heterogenitdt des Kollektivs nur sehr schwer moglich. Eine

Kontrollgruppe ohne Transfusionen ist technisch und ethisch kaum vorstellbar.

4.3.4 Komplikationen

Das postoperative Management nach einer Herz-OP ist komplex und die
Komplikationen, die auftreten kénnen, sind zahlreich. Bei unserer Untersuchung war
die Inzidenz der einzelnen Komplikationen statistisch gesehen niedrig, weswegen
wir uns fur die Untersuchung der AIS entschieden haben. Dies ist per se keine

Komplikation, sondern nur ein indirekter Marker flr postoperative Komplikationen.

4.3.5 Transfusionen

Bei der Untersuchung der Pradiktoren und Risiken flur Transfusionen lag unser
Augenmerk auf den EKs. Der Einsatz von EKs ist oft unverzichtbar. Die mit den EK-
Transfusionen verbundenen Komplikationen sind seit langerem im Fokus der
Wissenschaft und weisen auf héhere Morbiditats- und Mortalitdtsraten (Marik et. al.,
2008) hin. Die FFPs und TKs werden vergleichsweise seltener gebraucht. Die
Komplikationen, die durch FFPs und TKs verursacht werden, sind seltener als durch
die EKs (MacLennan et al., 2006). Den Einfluss von FFPs und TKs auf den
postoperativen Verlauf haben wir im Einzelnen nicht untersucht, da der
Schwerpunkt unserer Untersuchung auf dem durch den Blutverlust verursachten
Transfusionsbedarf lag. Der Einfluss der FFPs und TKs wurde durch die

Regressionsanalyse minimiert.

4.4 Ausblick

In Anbetracht der Hinweise auf die Erhohung der Komplikationsrisiken durch
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Transfusionsgaben, gibt die Kenntnis der Transfusionspradiktoren einen madglichen
Handlungsbereich, um die Transfusionsrate zu minimieren. Dabei sind diese
Faktoren (Einfluss des Alters und des Gewichts oder der Komplexitat des Eingriffs)
in der Kinderherzchirurgie durch die Dringlichkeit mancher Eingriffe nur bedingt
beeinflussbar. Deswegen wird durch eine Verbesserung der operativen Techniken
(und dadurch einer Verringerung der EKZ-Zeit) und der HLM-Miniaturisierung
(Hickey et al.,, 2006; Redlin et al., 2011) versucht, eine Reduktion der
Transfusionsrate zu erreichen. Eine weitere Methode ist die restriktive Anwendung
von Transfusionen (niedrigere Hb-Grenze als Transfusionsindikation, Hb < 9g/dl,
(Hartrey et al., 2012). Ob und in welchem Umfang sich hierdurch die Ergebnisse bei
kinderherzchirurgischen  Eingriffen  verbessern lassen, muss Gegenstand
zukunftiger Untersuchungen sein.

Fur die differenzierte Untersuchung des Einflusses der Transfusionen oder des
Krankheitsgrads auf die Genesung der Patienten sind prospektive, randomisierte

Studien notwendig.
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5. Zusammenfassung

Unter den padiatrischen Eingriffen werden die meisten EK-Transfusionen in der
Kinderherzchirurgie verabreicht. Dieser hochspezifische Bereich der Padiatrie und
Herzchirurgie zeichnet sich durch sehr kleine Patienten und hohe Blutverlustraten
aus. Um den Sauerstoffgehalt anzuheben, die Fliel3eigenschaften des Blutes zu
verbessern und die Oxygenierung der Endorgane konsekutiv zu verbessern, werden
EK-Transfusionen verabreicht. Die genaue Kenntnis der Risiken fir den
Transfusionsbedarf und des Einflusses der Transfusionen auf den postoperativen
Verlauf erscheint in diesem Gebiet bedeutsam zu sein und wurde zum Inhalt der
vorliegenden Untersuchung.

Der primare Endpunkt der Studie war die Suche nach Pradiktoren fir den
perioperativen Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten. Zu diesem Zweck
wurden retrospektiv Daten im Zeitraum von Januar 2005 bis Februar 2010 erhoben.
Eingeschlossen waren alle Eingriffe an unter 20kg schweren Patienten, die eine
Operation mit Anschluss an eine HLM hatten. Die erhobenen Parameter (préa-, intra-
und postoperative Faktoren) wurden mit Hilfe der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse untersucht. Folgende Faktoren wurden als signifikant
nachgewiesen: Gewicht (0,292, p < 0,001), Neugeborenenstatus (0,137, p < 0,001),
die Operationsdauer (1,026, p < 0,001), Komplexitat des Eingriffs (Basic Score,
1,432, p = 0,004). Das niedrige Gewicht und der Neugeborenenstatus wirken sich
durch das unreife Gerinnungssystem und ausgepragte Hamodilution (durch den
Anschluss an Herzlungenmaschine bedingte Blutverdinnung) negativ auf den
Blutverlust aus. Die Dauer der Operation, die eng mit der Komplexitat eines
Eingriffes verbunden ist, bringt einen Abfall des Hb-Wertes mit sich, was den
Transfusionsbedarf erhoht. Diese Annahme konnte in unserer Untersuchung und
von anderen Autoren bestatigt werden. Durch ein deutlich groReres Kollektiv tragt
unsere Untersuchung zu der aktuellen Datenlage komplementierend bei. Das
Gewicht und die Komplexitdt des Eingriffes bleiben die Hauptfaktoren, die den
Transfusionsbedarf bestimmen. Weitere Einflussfaktoren konnten in unserer
Untersuchung ausgeschlossen werden.

Als sekundaren Endpunkt untersuchten wir den Einfluss der Transfusionen (EKS)
auf die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (AIS). Wir nahmen AIS als

Surrogatmarker fur postoperative Komplikationen. Unsere Hypothese war, dass die
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perioperativen Transfusionsmengen ein unabhangiger Préadiktor fiar die
postoperativen Komplikationen und somit auch fir die langere AIS sind.

Die pra-, intra- und postoperativen Parameter unserer Datenbank wurden der
multivariaten Uberlebenszeitanalyse unterzogen. Das Ergebnis zeigte, dass die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ein signifikanter Faktor fir die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation ist. Auf3er den Transfusionen konnten keine
weiteren Pradiktoren fur langere AIS festgestellt werden. Dies bestatigt die
Hypothese des negativen Einflusses von Transfusionen auf den Genesungsprozess
und befurwortet die zuriickhaltende Haltung beim Verabreichen der Transfusionen.
Trotz der auf diesem Gebiet seltenen Grof3e unseres Patientenkollektivs, weist die
vorliegende Untersuchung Limitationen auf. So stellt sich z.B. die Frage, inwieweit
der Krankheitsgrad bei der Genesung neben dem Transfusionsbedarf eine Rolle

spielt. Dies bleibt Gegenstand fur weitere Untersuchungen.
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7. Anhang

Anthropometrie und Blutdruck | Anhang ROBERT KOCH-INSTITUT

Vergleich der Perzentile fur Kdrpergewicht (in kg) von Jungen und Madchen im Alter von 0 bis 24 Monaten nach KiGGS und Kromeyer-Hauschild
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