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1 Zusammenfassung

Angeborene Herzfehler (AHF) sind die hiufigsten angeborenen Organfehlbildungen bei Neugeborenen;
die Gesamtsterblichkeitsrate bei AHF-Patienten in den letzten Jahrzehnten deutlich gesunken. Dies ist
zum Teil auf Verbesserungen in der Diagnostik und Therapie, in den Verfahren der
Kinderkardiochirurgie selbst und in der prd- und postoperativen Betreuung in hochspezialisierten
padiatrisch kinderkardiologischen Intensivstationen (engl. paediatric cardiac intensive care units,
PCICUs) zuriickzufiihren. Dennoch stellen Friihgeborene, Neugeborene und Kinder unter einem Jahr,
mit AHF nach wie vor eine Hochrisikogruppe fiir eine frithe Sterblichkeit dar. Dabei sind
Kommunikationsfehler die héufigste Ursache fiir unerwiinschte Ereignisse bei Patienten auf der
Intensivstation. Gezielte Malnahmen zur weiteren Verbesserung ihrer Versorgung sind daher dringend
erforderlich.

Ziel dieser prospektiven, randomisierten, monozentrischen Pilotstudie war es, die Auswirkungen der
Einfiihrung einer Tagesziele-Checkliste auf die Aufenthaltsdauer von Patienten mit AHF nach
kinderkardiochirurgischen Operationen auf der péadiatrischen Intensivstation zu untersuchen. Das
Grundprinzip dieser Checkliste beruhte auf der der Setzung von Tageszielen als Abwandlung der Goal-
Directed-Therapy (GDT).

In die Studie wurden alle Patienten mit elterlichem Einverstindnis im Alter von O bis 18 Jahren
eingeschlossen, die sich einer Operation an herznahen GefaBlen oder am offenen Herzen unterzogen
hatten. Fiir unsere Interventionsgruppe, die STANDARD-Gruppe, erfolgte wiahrend des gesamten
Aufenthalts auf der Intensivstation die Fiihrung einer tdglichen Tagesziel-Checkliste (STANDARD-
Checkliste), die dreimal tiglich von den diensthabenden Arzten ausgewertet und evaluiert wurde.

Invasive Beatmungszeit, STAT-Kategorien, mittlerer vasoaktiv-inotroper Score (VIS) 24h, maximaler
(max.) VISas, mittlerer VISy4.4gn, max. VISi44sn, VIS-Kategorie, Anzahl der Sedativa, Analgetika,
Diuretika, Anzahl der eingesetzten diagnostischen Modalititen, Morbiditdten und Mortalitdt
unterschieden sich nicht zwischen beiden Gruppen. Die mittlere Liegezeit auf der PCICU betrug 96,0
Stunden (STANDARD-Gruppe) gegeniiber 101,5 Stunden (Kontrollgruppe) (p = 0,63).

In der Gesamtkohorte identifizierte die univariate Regressionsanalyse das Alter bei der Operation (b =
-0,02), die STAT-Kategorie (b = 18,3), den Schweregrad der AHF (b = 40,6), die mittlere VIS (b =
3,5), die max. VIS (b = 2,2), die mittlere VISys4sn (b = 6,5) und die VIS-Kategorie (b = 13,8) als
signifikante Parameter fiir eine verldngerte Aufenthaltsdauer auf der pidiatrischen kardiologischen
Intensivstation (engl. PCICU-LOS/Padiatric Cardiac Intensic Care Unit-Length of Stay). In der
multivariaten Regressionsanalyse waren das Alter bei der Operation (b = -0,2), der Schweregrad der
AHF (b =44,0) und die mittlere VISa4 (b = 6,7) von Bedeutung.

Innerhalb der STANDARD-Untergruppe ergab die univariate Regressionsanalyse die STAT-Kategorie
(b =32,3), den Schweregrad der AHF (b = 70,0), die mittlere VISan (b = 5,0), die mittlere VISz4.4sn (b =
5.9), die Anzahl der definierten Ziele (b = 2,6), die Anzahl der erreichten Ziele (b = 3,3), die Anzahl
der nicht erreichten Ziele (b = 10,8) und die Anzahl der nicht bewerteten Ziele (b = 7,0) als signifikante
Parameter fiir eine verliangerte LOS auf der PCICU. Die multivariate Regressionsanalyse identifizierte
die Anzahl der definierten Ziele (b = 2,5) und die Anzahl der nicht bewerteten Ziele (b = -3,0) als
signifikante Parameter.

In der Studie wurden verschiedene Parameter fiir eine verldngerte LOS auf der PCICU identifiziert.
Insbesondere in unserer Interventionsgruppe hatten die Parameter der Tagesziele-Checkliste, die Anzahl
der definierten/erreichten und nicht bewerteten Ziele einen signifikanten Einfluss auf die LOS in der
PCICU, allgemeine Parameter wie das Alter bei der Operation jedoch nicht. In der Subgruppe der milden
AHF konnte durch die Verwendung der STANDARD-Checkliste zudem eine signifikante Reduktion
des Aufenthaltes auf der kinderkardiologischen Intensivstation erreicht werden. Dies unterstreicht die
Relevanz der Checkliste fiir Tagesziele. Obwohl Tagesziele oft miindlich wahrend der tdglichen Visite
besprochen werden, scheint die strukturierte Umsetzung und Realisierung von Tageszielen in
schriftlicher Form fiir Patienten auf der PCICU von Vorteil zu sein.



2 Abstract

Overall mortality for congenital heart disease (CHD) patients decreased significantly in recent decades.
However, children under one year of age with CHD remain a high-risk group for early mortality.
Communication errors are the most common cause of adverse events in the intensive care unit (ICU).
Thus, improving communication must be a top priority. The aim of this study was to investigate the
effect of the implementation of a daily goals checklist on the ICU length of stay (LOS) after congenital
heart surgery.

During a period of 22 months, this prospective randomized single-center pilot study was performed at
the pediatric cardiac ICU (PCICU) of the Saarland University Medical Center. All patients aged 0-18
years with CHD, who required congenital heart surgery were included in this study. Patients were
randomized 1:1 into the intervention group (STANDARD group) and the control group. For the
intervention group, we designed a daily goals checklist (STANDARD protocol).

Group characteristics were as follows: STANDARD group: n= 30, 36.7% female, median age 0.9 years;
control group: n = 33, 36.4% female, median age 1.1 years. Invasive ventilation time, STAT categories,
mean vasoactive-inotropic score (VIS) 24h, maximal (max.) VISzn, mean VISz4_ash, max. VISz44sn, VIS
category, number of sedatives, analgesics, diuretics, number of deployed diagnostic modalities,
morbidities, and mortality did not differ between both groups. Median ICU LOS was 96.0 h
(STANDARD group) versus 101.5 h (control group) (p = 0.63).

In the overall cohort, univariate regression analysis identified age at surgery (b =-0.02), STAT category
(b =18.3), severity of CHD (b = 40.6), mean VIS4 (b =3.5), max. VISas (b = 2.2), mean VISz4ash (b
=6.5), and VIS category (b = 13.8) as significant parameters for prolonged ICU LOS. In multivariate
regression analysis, age at surgery (b = -0.2), severity of CHD (b = 44.0), and mean VIS (b = 6.7)
were of significance.

Within the STANDARD sub-group, univariate regression analysis determined STAT category (b =
32.3), severity of CHD (b = 70.0), mean VISy (b = 5.0), mean VISz4 4sn (b = 5.9), number of defined
goals (b =2.6), number of achieved goals (b =3.3), number of not achieved goals (b = 10.8), and number
of unevaluated goals (b = 7.0) as significant parameters for prolonged ICU LOS. Multivariate regression
analysis identified the number of defined goals (b = 2.5) and the number of unevaluated goals (b =-3.0)
to be significant parameters. In the subgroup of mild CHD, the use of the STANDARD protocol
also resulted in a significant reduction in the length of stay in the pediatric cardiac intensive care unit.

We were able to identify significant parameters for prolonged PCICU-LOS. The fact that in our
STANDARD group, only parameters of the STANDARD protocol had a significant impact on PCICU-
LOS but not general parameters, like age at surgery, severity of CHD, or mean VIS.4; as seen in the
overall cohort, stresses the relevance of the daily goals checklist. Although daily goals are frequently
orally discussed during daily rounds, the structured implementation and realization of daily goals in
written form appears to be of advantage for patients in the setting of ICU.
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ABC

AHF
AP-Fenster
AS

ASD
AVSD
BGA
cc-TGA

CHD
D-TGA
DG
DORV
EACTS
ECHSA
ECMO
EGDT
EMAH
GDT
HAI

HLHS
IS
ISTA
LOS
OP
PAPVC

PCICU
PDA

PFO
RACHS-1
RKI
RVOTO

STS
TOF
UVH
VIS
VSD

Aristotle Basic Complexity

Angeborene Herzfehler

Aortopulmonales Fenster

Aortenstenose

Atriumseptumdefekt/ Vorhofseptumdefekt
Atrioventrikuldrer Septumdefekt

Blutgasanalyse

Kongenital korrigierte Transposition der groflen Arterien/ Congenitally
Corrected Transposition of the Great Arteries

Congenital Heart Disease

Dextro-Transposition der groBBen Aterien

Daily Goals

Double outlet right ventricle

European Association for Cardiothoracic Surgery
European Congenital Heart Surgery Association
Extrakorporale Membranoxygenierung
Early-Goal-Directed-Therapy

Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern
Goal-Directed-Therapy
Hospital-acquired-/healthcare-associated infections / Krankenhausassoziierte
Infektionen

Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Inotropic Score

Aortenisthmusstenose

Length of Stay /Aufenthaltsdauer

Operation

Partial anomalous pulmonary vein connection/ Partielle
Lungenvenenfehlmiindung

Paediatric cardiac intensive care unit/ kinderkardiologische Intensivstation
Persitierender Ductus ateriosus (Botalli)

Persistierendes Foramen ovale

Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery
Robert-Koch-Institut

Right ventricular outflow tract obstruction/ Obstruktion des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes

Society of Thoracic Surgeons

Tetralogy of Fallot/ Fallot-Tetralogie

Univentrikulédres Herz

Vasoactive-Inotropic-Score

Ventrikelseptumdefekt



4 Einleitung

4.1  Angeborene Herzfehler

Die STANDARD-Studie verfolgt das Ziel, die postoperative Versorgung von Kindern mit angeborenen
Herzfehlern (AHF) zu verbessern. Im folgenden Teil werden deshalb Grundlagen der AHF und einige
im Rahmen der Studie vorkommende Herzfehler vorgestellt, da dies zum besseren Verstindnis der
Studie beitragt.

4.1.1  Epidemiologie und Atiologie

Kongenitale Herzfehler bilden die Gruppe der héufigsten angeborenen Organfehlbildungen des
Menschen. In Deutschland liegt die Pravalenz der angeborenen Herzfehler bei ca. 1 %. Es kommen pro
Jahr also ca. 7000-8000 Kinder mit einem AHF zur Welt. Diese Organfehlbildungen machen in
Industrieléndern gleichzeitig ca. 10 % der Todesfélle im S&uglingsalter aus.

Der Mehrzahl der AHF liegt zum Grofiteil eine ungeklirte Ursache zugrunde. Bei etwa 5-10 % der
angeborenen Herzfehler besteht eine primér genetische Ursache und tritt so im Zusammenhang mit

genetischen Anomalien und Syndromen auf. So weisen beispielsweise 50 % aller Kinder mit Trisomie
21 einen Herzfehler auf [37,64,117].

4.1.2  Statistischer Uberblick zu angeborenen Herzfehlern in Deutschland

Vor noch 65 Jahren starb ein Viertel der Patienten mit angeborenen Herzfehlern im frithen
Sauglingsalter und ein weiteres Viertel im Kindesalter. Im Gegensatz dazu erreichen heute aufgrund der
verbesserten medikamentdsen, diagnostischen, interventionellen und operativen Moglichkeiten mehr als
90 % dieser Patienten das Erwachsenenalter [26,65].

Kinder im ersten Lebensjahr werden in Deutschland am héufigsten vollstationdr behandelt. Im
Kleinkindalter werden dabei die meisten Herzfehler korrigiert, wobei die Behandlungskomplexitét im
Neugeborenenalter am hochsten ist. Danach steht besonders die ambulante Nachversorgung im
Vordergrund, nachdem idealerweise alle zu korrigierende Herzfehler operiert wurden. Diese
Entwicklung bleibt bis zum circa fiinfzigsten Lebensjahr bestehen, da es hier zu einer erneuten Zunahme
der Erkrankungsintensitit der Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH)-Patienten mit
komplexen oder multiple voroperierten Herzfehlern kommt [26,118,119]. Dieser Trend wird in der
nachfolgenden Grafik aus dem Deutschen Herzbericht 2022 graphisch dargestellt.

Vollstationire Hospitalisationsrate angeborener Fehlbildungen nach Altersgruppen
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Abbildung 1: Vollstationdre Hospitalisationsrate (vollstationdre Fdlle pro 100.000 Einwohner in Deutschland) angeborener
Fehlbildungen im Jahr 2021. [26]



Erfreulicherweise hilt sich die Mortalitétsrate der angeborenen Herzfehler seit 2011 auf einem konstant
niedrigen Niveau zwischen 0,6 und 0,8 je 100.000 Einwohner. Durch Weiterentwicklungen in der
Medizin konnte die Mortalitétsrate in den letzten 30 Jahren deutlich gesenkt werden. Einen dhnlichen
Trend sieht man auch in der Gruppe der EMAH, da diese Gruppe weiter an Grofle zunimmt. Heute
sterben deutlich weniger Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern, als Erwachsene, die in der frithen
Ara der Kinderherzmedizin behandelt wurden und daher unter einer erhdhten Spitmorbiditit und
Spatmortalitdt litten [2,26,118].

Da auch in der STANDARD-Studie der sogenannte STAT-Score verwendet wird, sollte man die
Risikoverteilung der Operationen von angeborenen Herzfehlern in Deutschland generell betrachten.
Detaillierte Informationen und Erkldrungen zu dem STAT-Score konnen ab Seite 18 nachgelesen
werden. Im Jahr 2021 wurden insgesamt 3.721 Operationen im Bereich der angeborenen Herzfehler
erfasst. Davon erfolgten die meisten Operationen in den beiden niedrigsten STAT-Kategorien, wie es
die Abbildung 2 darstellt. Operierte Neugeborene lassen sich in 36,1 % der Félle den hoheren STAT-
Kategorien 4 und 5 zuordnen. Das Risiko fiir Mortalitét ist in diesen Kategorien am hochsten. Mit den
Operationen traten auch Komplikationen auf. Die fiinf hdufigsten Komplikationen, die insgesamt erfasst
wurden, waren postprozedurale pulmonale Infektionen, Arrhythmie, postprozedurale Kreislauf-
Komplikationen sowie ein elektiv offen belassenes Sternum [10,26,118,119].

1.400
1.200

1.000

800
600

STAT1 STAT 2 STAT 3 STAT 4 STAT 5

Anzahl

Risikogruppe (Operationen)
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Abbildung 2: Verteilung des Komplikationsrisikos der Operationen nach Altersgruppen (STAT 1 bezeichnet das niedrigste,
STAT 5 das héchste Risiko fiir Komplikationen gemdf; internationalem Risikoscore nach STS Report on Data Analysis of The
Society of Thoracic Surgeons Congenital Heart Surgery Database 2014 [26]

Das drztliche Personal spielt in der gesundheitlichen Versorgung der Kinder eine wichtige Rolle.
Generell hat die Zahl der Kinderirzte in den letzten 10 Jahren um 24 % in Deutschland zugenommen.
Laut der Bundesirztekammer waren insgesamt 14 800 Arzte in der Kindermedizin titig. Davon
arbeiteten 55 % ambulant und 45 % stationér. Jedoch geht dieser Anstieg nicht mit einer Zunahme der
Behandlungskapazitét einher, da Themen wie Teilzeittatigkeit und eine zunehmende nicht-medizinische
Arbeitsbelastung immer mehr in den Fokus riicken. Dazu kommt, dass gut 22 % der Berufstétigen in
den néchsten Jahren aufgrund von Altersgriinden aus dem Berufsleben ausscheiden werden.
Gleichzeitig werden immer mehr Krankenhauskinderbetten abgebaut, wiahrend die Zahl der Kinder in
Deutschland ansteigt [120].



4.1.3  Vorstellung einzelner Herzfehler

4.1.3.1 Herzfehler mit Links-Rechts-Shunt

Bei Herzfehlern mit einem Links-Rechts Shunt kommt es zu einem Ubertritt von systemarteriellem
sauerstoffreichem Blut in das systemvenose sauerstoffarme Blut. Da dadurch die Sauerstoffséttigung im
systemarteriellen Kreislauf nicht verdndert wird, kommt es zunéchst nicht zu einer Zyanose [37,117].

Vorhofseptumdefekt: Ventrikelseptumdefekt: Persistierender Ductus arteriosus:
Links-rechts-Shunt auf Vorhofebene Links-rechts-Shunt auf Ventrikelebene Links-rechts-Shunt von der Aorta zur Pulmonalarterie

Abbildung 3: Darstellung von drei Herzfehlern mit Links-rechts-Shunt. Von links nach rechts: Vorhofseptumdefekt,
Ventrikelseptumdefekt, persistierender Ductus arteriosus. [67]

Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Der Ventrikelseptumdefekt beschreibt einen Defekt zwischen dem linken und rechten Ventrikel. Er ist
der haufigste Defekt mit einem Anteil von ca. 48 % unter den AHF, wobei das weibliche Geschlecht
leicht bevorzugt ist (Faktor 1,3). Zusétzlich ist der VSD hiufig mit anderen kardialen oder extrakardialen
Anomalien assoziiert.

Die Einteilung des Defekts umfasst 4 Lokalisationen, wobei der perimembrandse VSD mit Abstand die
héufigste Variante ist.

Nach dem Abfall des physiologischen pulmonalen GefédBwiderstandes in den ersten Lebenstagen bis -
wochen kommt es zunehmend zu einem Links-Rechts-Shunt. Beim VSD kommt es pathophysiologisch
zu einer Volumenbelastung des Lungenkreislaufs sowie zu einer Dilatation und Hypertrophie des linken
Vorhofs und der linken Kammer. Dabei ist die Belastung abhéngig vom Shuntvolumen und somit von
der Defektgrofe. Kleinere Defekte sind deshalb meist sogar asymptomatisch, groflere Defekte jedoch
gehen mit Tachypnoe, Schwitzen, Gedeihstorungen, Trinkschwierigkeiten und der Neigung zu
pulmonalen Infekten einher. Bleiben groBere Defekte unbehandelt, droht eine Eisenmenger-Reaktion.
Da der VSD ein typisches Herzgerdusch (bandformiges Holosystolikum) aufweist, kann der Defekt oft
durch die Auskultation entdeckt werden. Zur morphologischen Diagnostik und der hdmodynamischen
Beurteilung ist die Echokardiographie die wesentliche Methode. Bei groBeren Defekten kann sich
radiologisch auch eine Kardiomegalie zeigen. Falls der Verdacht auf einen erhShten pulmonalen
Widerstand besteht, kann zusitzlich eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt werden.

Kleine Defekte bei primér asymptomatischen Patienten bediirfen keiner Therapie, sie sollten dennoch
im Langzeitverlauf durch einen Spezialisten fiir AHF betreut werden. MittelgroBe und grofle Defekte
werden als kausale Therapie beispielsweise mittels Patch-Verschluss oder interventionell mittels
implantierbarer Devices verschlossen.

Die Prognose ist nach dem Defektverschluss gut [36,37,121].



Vorhofseptumdefekt (ASD)

Der Vorhofseptumdefekt, ein Defekt der Vorhofscheidewand, ist mit ca. 17 % der zweithdufigste
angeborene Herzfehler. Das weibliche Geschlecht ist hier doppelt so hdufig vertreten, wie das
ménnliche.

Es werden viele verschiedene unterschiedliche Formen des ASD unterteilt. Die hadufigste Form ist
hierbei der ASD vom Secundumtyp (ASD II). Ein persistierendes Foramen Ovale (PFO) entspricht
einem sehr kleinen ASD II. Auch der ASD kann mit anderen kardialen oder extrakardialen Anomalien
assoziiert sein.

Beim ASD entwickelt sich postnatal durch die Erhdhung des Druckes im linken Vorhof ein Links-
Rechts-Shunt und damit eine Rechtsvolumenbelastung. Dementsprechend sind also der rechte Vorhof,
der rechte Ventrikel und die Lungenstrombahn einer Volumenbelastung ausgesetzt.

Zu Belastungseinschréinkungen und erhohter Infektanfalligkeit der oberen Atemwege fiithren erst ein
hdmodynamisch relevanter ASD. GroBe Defekte werden haufig bereits im Sauglingsalter
symptomatisch. Tatséchlich ist der Vorhofseptumdefekt der héufigste Herzfehler, der erst im
Erwachsenenalter diagnostiziert wird.

Die Echokardiographie ist auch hier die Methode der Wahl. Auskultatorisch kommt ein
atemunabhéngiger fixiert gespaltener 2. Herzton zum Vorschein und ein leises spindelférmiges
Systolikum. Dieses ist Ausdruck einer relativen Pulmonalstenose. Im EKG zeigen sich Zeichen der
Rechtsherzvolumenbelastung. Auch im Rontgenbild wirkt das Herz bei grofen Shuntvolumina
vergroBert und eine verstirkte LungengefaBzeichnung ist zu sehen. Die Herzkatheteruntersuchung ist in
der Regel nicht zur Diagnostik notwendig, sondern ermoglicht eineninterventionellen Defektverschluss.
Bei einer Rechtsvolumenbelastung sollte ein Verschluss des Defekts trotz des Fehlens von Symptomen
bereits im Kindesalter vollzogen werden, wobei dieser je nach anatomischen Gegebenheiten
interventionell oder auch operativ erfolgt.

Nach dem Verschluss hat der ASD eine sehr gute Prognose [37,56,122].

Atrioventrikulidrer Septumdefekt (AVSD)

Bei dem AVSD handelt es sich um eine Fehlbildung der Herzscheidewand. Dies kann die
Atrioventrikularklappenebene, die Kammern und die Vorhofe, unterschiedlich ausgeprégt, betreffen.
Der Defekt macht 3-5 % der angeborenen Herzfehler aus.

Man unterscheidet drei Formen des AVSD, zum einen den partiellen AVSD, den intermedidren AVSD
und den kompletten AVSD. Der partieller AVSD ist eine Kombination aus einem ASD I und einer
Malformation der Atrioventrikularklappe (AV-Klappe) mit einhergehender Insuffizienz der rechten
AV-Klappe. Die komplette Auspragung des AVSD liegt vor, wenn zusitzlich noch ein Defekt im
Einlassbereich des Ventrikelseptums besteht.

~gemeinsame AV-Klappe“
N

r 1
Valvula tricuspidalis Valvula mitralis Valvula tricuspidalis Valvula mitralis

kombinierter
ASDI und VSD
VSD vom Inlet-Typ
Partieller AV-Kanal mit Spaltbildung im Kompletter AV-Kanal mit Spaltbidung im Bereich Hamodynamik des kompletten AV-
anterior-septalen Segel der Mitralklappe. von Mitralklappe und Trikuspidalklappe und Inlet- Kanals. Links-rechts-Shunt auf Vor-
VSD bei ASD . hofebene und Links-rechts-Shunt

vom LV in RV und RA.

Abbildung 4: Darstellung AVSD. Von links nach rechts: Partieller AV-Kanal, Kompletter AV-Kanal, Hdmodynamik des
kompletten AV-Kanals. [46]



Die Himodynamik eines partiellen AVSD ist vergleichbar mit der eines ASD. Bei einem kompletten
AVSD wiederum ist die Lungendurchblutung durch einen zusétzlichen Links-Rechts-Shunt auf
Ventrikelebene stark erhoht.

Bereits in den ersten Lebenswochen entwickeln viele Kinder eine Symptomatik, die eine
Herzinsuffizienz widerspiegeln. Kleinere Defekte zeigen ein breites Spektrum an klinischen
Symptomen.

Richtungsweisend wird in der Diagnostik die Echokardiographie eingesetzt. Zusitzlich kdnnen noch
EKG-, Rontgen- und Herzkatheter-Untersuchungen erfolgen.

Die definitive Therapie erfolgt chirurgisch. Der partielle AVSD wird im Kleinkindalter verschlossen,
wiahrend der komplette AVSD im ersten Lebensjahr versorgt wird.

Der postoperative Verlauf hingt von dem Ausmal der Rekonstruierbarkeit der linken AV-Klappe ab
[37,74,123].

Persistierender Ductus Arteriosus (PDA)

Der PDA ist eine noch mehrere Tage nach der Geburt bestehende GefaBBverbindung zwischen der Aorta
und der Bifurkation der Pulmonalarterie. Dieser Defekt nimmt eine Haufigkeit zwischen 8-12% unter
den Herzfehlern ein. Das Risiko ist fiir Frithgeborene deutlich erhoht.

Durch den Links-Rechts-Shunt bei Abfall des pulmonalvaskuldren Wiederstandes kommt es zu einer
pulmonalen Uberflutung und einer Linksherzbelastung, in Abhiingigkeit von der GroBe des PDA.

Die Symptomatik ist abhéngig vom Shuntvolumen. Geringe Shunts sind asymptomatisch, wohingegen
grofere Shunts mit verminderter Belastbarkeit und einer Gedeihstorung einhergehen.

Auskultatorisch  imponiert der PDA mit einem systolisch und diastolisch horbaren
»Maschinengerdusch®. In der Echokardiographie lassen sich weitere Schlussfolgerungen ziehen,
beispielsweise, ob die Persistenz des Ductus aufgrund einer weiteren kardialen Fehlbildung
lebenserhaltend ist.

Der Verschluss kann medikamentds mit einem Prostaglandinsynthesehemmer erfolgen oder mit einem
interventionell eingebrachten Okkludersystem. Ein operatives Vorgehen ist nur bei einem sehr groflen
PDA und bei Frithgeborenen notig.

Nach Verschluss ist die Prognose ausgezeichnet [37,124].

4.1.3.2  Herzfehler mit Rechts-Links-Shunt
In dieser Gruppe der Herzfehler kommt es zu einem Ubertritt von systemvendsen (sauerstoffarmen) Blut

in das pulmonalvendse bzw. systemarterielle (sauerstoffreiche) Blut. Durch die Beimischung des
sauerstoffarmen Blutes entsteht eine zentrale Zyanose [97,117].

Fallot sche Tetralogie (TOF)

Die Fallot-Tetralogie ist bei den angeborenen Herzfehlern mit Rechts-Links-Shunt der héufigste. Der
Herzfehler macht 10-15 % aller AHF aus, wobei das ménnliche Geschlecht etwas haufiger betroffen ist.
In 10-15 % der Fille besteht eine Verbindung mit der Mikrodeletion 22q11 (DiGeorge-Syndrom).

Die Tetralogie setzt sich, wie der Name schon andeutet, aus einer Kombination von vier Pathologien
zusammen. Dazu zdhlen: ein subaortaler Ventrikelseptumdefekt (VSD), eine valvulire oder
infundibuldre Pulmonalstenose mit Hypoplasie der beiden Pulmonalishauptiste, eine rechtsventrikulére
Hypertrophie und eine iiber dem VSD reitende, ante- und dextroponierte Aorta. In 20 % besteht
zusétzlich noch ein ASD, wodurch die Tetralogie zu einer Pentalogie wird.



Abbildung 5: Darstellung des TOF. RA = rechter Vorhof, LA = linker Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LV = linker Ventrikel,
Ao = Aorta, PA = Pulmonalarterie. [37]

Der rechte Ventrikel hypertrophiert aufgrund des stenotischen Ausflusstraktes. Dadurch steigt der Druck
im rechten Ventrikel weiter an und tibersteigt schlieBlich den des linken Ventrikels. Es entsteht eine
zentrale Zyanose, da zum einen das sauerstoffarme Blut nicht in ausreichendem Mafe in den
Lungenkreislauf gelangt und zum anderen sich das sauerstoffarme Blut aus dem rechten Ventrikel durch
den VSD mit dem oxygenierten Blut aus dem linken Ventrikel vermischt.

Die Klinik ist abhéngig vom Grad der Obstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes. Mit
zunehmender Hypertrophie des rechten Ventrikels werden die Kinder im Verlauf der ersten
Lebensmonate auch immer zyanotischer. Begleitet wird die Zyanose von Trinkschwéche,
Gedeihstorung und einer Tachypnoe sowie durch die anhaltende Hypoxie bedingte spéter im Verlauf
erkennbare Uhrglasndgel und Trommelschldgelfinger. Zusétzlich kdnnen hypoxische Anfille, zum
Beispiel nach dem Aufwachen, ab dem ersten Lebensmonat auftreten.

Die TOF wird echokardiographisch diagnostiziert. Zur Planung therapeutischer Prozeduren aber auch
zur Darstellung von mdglichen Begleitfehlbildungen, konnen weitere bildgebende Verfahren, wie eine
CT-Angiographie, vonnéten sein.

Alle Kinder mit einer TOF miissen operativ versorgt werden.

Auch nach operativer Korrektur haben viele Patienten weiterhin iiberwachungs- und
behandlungspflichtige Residualbefunde. Dennoch liegt die Uberlebensrate postoperativ nach 20 Jahren
bei liber 90 % [11,37,125].

Lungenvenenfehlmiindung

Die Lungenvenenfehlmiindung ist dadurch definiert, dass die Lungenvenen in den rechten Vorhof oder
in ein anderes assoziiertes Gefal} drainieren, anstelle des linken Vorhofs. Die Fehlmiindung repriasentiert
nur 1% der angeborenen Herzfehler.

Es wird zwischen der partiellen Lungenvenenfehlmiindung (PAPVC) und der héufigeren totalen
Lungenvenenfehlmiindung (TAPVC) unterschieden. Dabei kann die TAPVC in weitere Untertypen
unterteilt werden. Der héufigste Typ ist hierbei der suprakardiale Typ, bei der die Lungenvenen in die
Vena brachiocephalica miinden und der Abfluss von hier in die obere Hohlvene erfolgt.
Hamodynamisch  mischt sich pulmonalvendses (sauerstoffreiches) mit systemvendsem
(sauerstoffarmen) Blut. Es kommt zu einer verstirkten Lungendurchblutung und zu einer
Volumenbelastung des rechten Herzens. Bestehen keine zusétzlichen Shunt-Verbindungen, wie ein
ASD oder VSD, ist dieser Herzfehler nicht mit dem Leben zu vereinen.
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Abbildung 6: Schema der totalen Lungenvenenfehlmiindung (TAPVC). [20]

Eine milde bis méiBig ausgeprigte Zyanose geht einher mit einem breiten Spektrum an klinischer
Symptomatik.

Wesentlich fiir die Diagnostik ist wieder einmal die Echokardiographie.

Besteht ein unzureichender Rechts-Links-Shunt, erfolgt zunichst eine katheterinterventionelle Ballon-
Atrioseptomie. Eine definitive Korrektur erfolgt durch eine operative Verlagerung der Venen in den
linken Vorhof in Abhéngigkeit der zugrundeliegenden Form in den ersten Lebenswochen [37,126].

Komplette Transposition der groB3en Arterien (D-TGA)

Bei der kompletten Transposition der groen Arterien (D-TGA) kommt es zu einer Parallelschaltung
von Lungen- und Kd&rperkreislauf, da die Pulmonalarterie aus dem linken und die Aorta aus dem rechten
Ventrikel entspringt. Sie spiegelt 5% der angeborenen Herzfehler wider.

Man unterscheidet zwei Formen. Zunéchst einmal die hiufigere einfache D-TGA, bei der zusétzlich
noch ein PDA und ein ASD bestehen konnen sowie die komplexe D-TGA mit weiteren Fehlbildungen.
Durch die Parallelschaltung der Kreisldufe ist ein Uberleben nur mit einer zusétzlichen Querverbindung
zwischen diesen, wie einen ASD, moglich.

Die Kinder fallen direkt nach der Geburt mit einer Zyanose auf.

Abbildung 7: Komplette Transposition der grofien Arterien (D-TGA). [37]

Die Echokardiographie ist fiir die Diagnostik entscheidend. Aber auch im EKG zeichnet sich eine
pathologische Rechtsherzhypertrophie ab und auskultatorisch hort man einen betonten
Aortenklappenschlusston. Im Rontgen ist eine HerzvergroBerung zu erkennen.

Innerhalb der ersten beiden Lebenswochen ist die Therapie der Wahl die arterielle Switch-Operation.
Unbehandelt versterben 90 % der Kinder im ersten Lebensjahr. Durch die Operation bestehen allerdings
gute Langzeitergebnisse [37,89,127].
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Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)

Die relative Haufigkeit des HLHS betrdgt 1-2 % aller angeborenen Herzfehler, wobei das ménnliche
Geschlecht 2/3 der Fille ausmacht. Es handelt sich dabei um eine Kombination von kardialen
Fehlbildungen (Hypoplasie des linken Ventrikels, Stenose/Atresie von Mitral- und Aortenklappe,
Hypoplasie der Aorta ascendens und des Arcus aortae) mit einer Hypoplasie des linken Herzens. Daraus
resultiert eine funktionell univentrikulédre Zirkulation. Verbindungen zwischen dem rechten und linken
Vorhofund ein PDA sind fiir das Uberleben notwendig. Das HLHS ist die hiufigste Todesursache bei
Neugeborenen innerhalb der ersten Lebenswoche.

Abbildung 8: Manifestationsformen und Ausprdgungen eines hypoplastischen Linksherzsyndroms (HLHS). [41]

Die Kinder zeigen klinisch in den ersten Lebenstagen ein blass-graues Hautkolorit einhergehend mit
Tachypnoe, Hepatomegalie und systemarterieller Minderperfusion mit einer metabolischen Azidose.
Die Diagnose ist echokardiographisch zuverldssig zu stellen.

Therapeutisch bestehen verschiedene Moglichkeiten: die Palliation mittels Norwood-Operation oder
Hybrid-Prozedur, eine Herztransplantation oder das Prinzip der ,,compassionate care®.

Die Betroffenen haben eine eingeschriankte Lebenserwartung und -qualitit [37,78,128].

In die Gruppe der Herzfehler mit Rechts-Links-Shunt gehoren aulerdem noch weitere Herzfehler wie
beispielsweise der Truncus arteriosus communis (TAC), die Trikuspidalatresie sowie die Ebstein-

Anomalie. Auf sonstige Herzfehler dieser Gruppe wird, aufgrund von fehlender Relevanz fiir diese
Arbeit, nicht weiter eingegangen.

4.1.3.3  Herzfehler ohne Shunt

Kongenitale Pulmonalstenose

Die kongenitale Pulmonalstenose ist eine Obstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes, welche
in 9-10 % aller Herzfehler auftritt. Dabei kann sie isoliert vorkommen oder in Verbindung mit weiteren
kardialen Fehlbildungen.

Es werden drei Formen unterschieden. Dazu zdhlen die valvulidre, die subvalvuldre und die
supravalvuldre Pulmonalstenose, wobei die valvuldre Auspragung die hdufigste Variante ist.

Durch die Obstruktion und des damit verhinderten Ausflusses aus dem rechten Ventrikel kommt es zu
einer rechtsventrikuldren Hypertrophie. Von einer kritischen Pulmonalstenose wird gesprochen, wenn
die Stenose so hochgradig ist, dass die Lungendurchblutung {iber den Ductus arteriosus erfolgt.
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Abbildung 9: Lokalisationen der kongenitalen Pulmonalstenose, Ao = Aorta, LA = linker Vorhof, LV = linker Ventrikel, PA
= Pulmonalarterie, RA = rechter Vorhof, RV = rechter Ventrikel. [46]

Symptomatisch, wird die Pulmonalstenose nur bei hochgradiger Obstruktion.

Die Diagnostik erfolgt durch eine Kombination von Auskultation, EKG und Echokardiographie.
Therapeutisch wird eine primdre Ballondillatation der Klappe angewendet.

Die Langzeitprognose ist gut [37,55,129].

Kongenitale Aortenstenose

Bei der kongenitalen Aortenstenose handelt es sich um eine Obstruktion des linksventrikuldren
Ausflusstraktes. Sie repréasentiert 6-10 % der AHF und auch hier ist das méannliche Geschlecht stirker
betroffen.

Es gibt vier Formen der kongenitalen Aortenstenose, dabei ist die valvulire Obstruktion die haufigste.

Abbildung 10: Valvuldre Aortenstenose. Verdickte, stenosierte Aortenklappe. Hypertrophie des linken Ventrikels. [37]

Durch die Stenose und des dadurch gesteigerten Drucks, entwickelt sich eine konzentrische
Myokardhypertrophie im linken Ventrikel.

Hochgradige kritische Aortenstenosen werden bereits frith im Neugeborenen- oder Sduglingsalter, unter
anderem mit Trinkschwiche und grauen Hautkolorit symptomatisch. Leichtgradige Aortenstenosen sind
iiberwiegend asymptomatisch.

Die Auskultation, mit einem deutlichen Systolikum, weist bereits auf eine Aortenstenose hin. Mithilfe
von weiterer apparativer Diagnostik wird der Befund bestétigt.

Bei Neugeborenen wird zundchst der Ductus arteriosus medikamentds offengehalten, danach erfolgt
eine Ballondillatation.

Aufgrund des Wachstums sind héufig Folgeeingriffe notig [37].

12



Aortenisthmusstenose (ISTA)

Hierbei handelt es sich um eine angeborene Einengung der Aorta im Isthmusbereich. Der Herzfehler
tritt in 3-5 % der AHF auf. Jungen sind doppelt so héufig betroffen. Gehéuft ist die ISTA mit dem
Ulrich-Turner-Syndrom vergesellschaftet.

Unterschieden wird die kritische ISTA des Neugeborenen und die nicht kritische ISTA.

Abbildung 11: a: Prdaduktale Aortenisthmusstenose/PDA mit VSD, b: Postduktale Aortenisthmusstenose. [37]

Die kritische ISTA manifestiert sich bereits in den ersten vier Lebenswochen mit Verschluss des Ductus,
verbunden mit einer zunehmenden Herzinsuffizienz und Organischédmie. Im Gegensatz dazu zeigt sich
die nicht kritische ISTA mit einer Hypertonie in der oberen Korperhilfte.

Die Diagnose kann hier gut durch die klinische Untersuchung (Tasten der Pulse), kombiniert mit einer
Echokardiographie, gestellt werden.

Therapeutisch erfolgt zunichst eine Aufrechterhaltung des Ductusflusses, gefolgt von einer Operation
zur Entfernung/Ersatz des stenotischen Bereichs. Es besteht die Gefahr der Restenosierung, weshalb
regelméBige Nachkontrollen erfolgen sollten.

Die Prognose ist gut [37,42,130].
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4.2 Goal-Directed-Therapy (GDT)

Die Goal-Directed-Therapy bildet in dieser Studie das zentrale Element. Um das Prinzip der GDT
verstandlicher zu gestalten, folgt nun eine Einfiihrung in deren Grundlagen.

4.2.1 Was ist die Goal-Directed-Therapy?

Die Goal-Directed-Therapy (GDT, zielorientierte Therapie) kombiniert therapeutische Interventionen
mit metabolischen und physiologischen Zielen. Damit wird versucht, das Patientenrisiko fiir Tod oder
jedwede andere Komplikation zu verringern. Dariiber hinaus ist es moglich, dass durch die zielgerichtete
Therapie die Aufenthaltsdauer (engl. length of stay, LOS) im Krankenhaus verkiirzt, die Kosten pro Fall
verringert und die Qualitit der Versorgung verbessert werden konnen [75,86,109]. Im Prinzip kommen
bei der GDT je nach Fachrichtung verschiedene Behandlungsalgorithmen zum FEinsatz, welche
frithzeitig und individualisiert eingesetzt werden konnen. Hierdurch ist es moglich, verbesserte
Therapieergebnisse zu erzielen [109].

Uber die GDT und die damit verbundenen Parameter, Ziele, Behandlungsstrategien und den Patienten,
die davon profitieren kdnnen, wird nach wie vor diskutiert [75].

In den letzten Jahrzenten hat sich das urspriingliche Konzept der GDT nach Rivers et al. [98] aber
wesentlich veréndert. Die ehemals vor allem auf statischen Konzepten basierten Endpunkte, entwickeln
sich in neueren GDT-Algorithmen immer mehr zu dynamischeren Varianten, was zu einer Optimierung
des Behandlungsprinzips fiihrt. In Zukunft sollte die GDT und ihre Zielvariablen auf genau definierte
klinische Szenarien zugeschnitten und an den einzelnen Patienten angepasst werden. Somit konnte die
»personalisierte GDT* immer mehr als neues Tool Einzug in Intensivstationen finden [75,105,109].

4.2.2  Die Urspriingliche Anwendung der EGDT in der Sepsis-Therapie

Die Sepsis als ,,Krankheit auf der Intensivstation” wurde schon seit den frithen 1990er Jahren von der
EGDT Collaborative Group ins Auge gefasst. Dabei versuchte man &hnliche diagnostische und
therapeutische Prinzipien, wie sie unter anderem schon fiir akute Myokardinfarkte galten, auf die Sepsis-
Versorgung zu iibertragen. Zu dieser Zeit gab es noch keine strukturierten und international erprobten
Protokolle, die auf die friihzeitige Erkennung und Behandlung von Patienten mit Sepsis angewandt
werden konnten. Eine hohe Sterblichkeit der Sepsis und eine dagegen vollig unstrukturierte Versorgung
fiihrten zu Untersuchungen, die mit Entwicklungen von verschiedenen Diagnose- und
Risikostratifizierungsmodellen einhergingen, um behandlungsbediirftige Patienten mit einer Sepsis
schnell identifizieren zu konnen [84,98].

Im Jahr 2001 wurde durch Rivers et al. [98], Teil der EGDT Collaborative Group, erstmal das Konzept
der Early Goal Directed Therapy (EGDT, friihe zielorientierte Therapie) im Rahmen einer single-center
und proof-of-concept randomisierten Studie publiziert. Diese Studie thematisierte folgenderweise eine
Behandlungsstrategie bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock in der Notaufnahme:
Grundlage dieses Therapiekonzepts waren verschiedene Zielparameter wie der zentralvendse Druck
(ZVD), die Diurese, die zentralvenose Sauerstoffsittigung und der mittlere arterielle Blutdruck (MAD).
Der Sinn hinter diesen Parametern bestand darin, dass sie die aktuelle kardiale Vorlast, die
Pumpfunktion und die Nachlast darstellen. Dadurch ldsst sich ldsst sich auBerdem die kardiale Funktion
des Patienten einschétzen und einhergehend damit bietet sich auch ein Maf fiir die Beurteilung von
Organdysfunktionen und ein Multiorganversagen. Fiir diese Zielparameter wurden von der
Forschungsgruppe definierte Werte in einem kritischen Zeitfenster von 6 Stunden festgelegt, innerhalb
welchem die Ziele erreicht werden sollten. Um an diese zentralen hé&modynamischen Ziele
heranzukommen, wurden Protokolle, die mit Flussdiagrammen zu vergleichen waren, erstellt und dann
die intravendsen Fliissigkeiten, Vasopressoren, Inotropika und Bluttransfusionen jeweils an die Werte
angepasst. Die EGDT umfasst durch die Zusammenschau der verschiedenen Parameter die frithzeitige
Identifizierung von Hochrisikopatienten, das Anlegen geeigneter Kulturen, die Kontrolle der
Infektionsquelle und die Verabreichung geeigneter Antibiotika. Letztlich konnte in der Studie bewiesen
werden, dass durch die Anwendung der EGDT in der Sepsis-Therapie die Krankenhaussterblichkeit um
ca. 15 % (p = 0,009) [98] gesenkt werden konnte [47,48,76,84,98].
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Dieses Ergebnis der Studie hatte die Folge, dass die neue Behandlungsstrategie zu weitreichenden
Veranderungen der Sepsis-Therapie fiihrte. Schnell fand das neue Konzept Einzug in neue Leitlinien,
allerdings ohne, dass die Studie zundchst noch einmal unabhéngig repliziert wurde. Dennoch folgte die
Aussprache sogar hochster Empfehlungsgrade fiir die Anwendung der EGDT in diesem medizinischen
Bereich [23-25,39,47,73,76,96].

In den folgenden Jahren gab es weitere kleinere Studien derselben Thematik, die die Anwendung der
EGDT entweder unterstiitzten oder zu widerlegen versuchten [38,75,84,88]. Drei groe multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studien, die die Ergebnisse der Rivers et al. Studie [98] iiberpriiften, folgten
iiber 13 Jahre spéter [39,48,80]. Auch in diesen Studien wurden Patienten in der Frithphase der schweren
Sepsis oder des septischen Schocks untersucht. Alle drei Forschungsgruppen kamen zu dem Entschluss,
dass keine Reduktion der Sterblichkeit in den Patientengruppen, die die EGDT erhielten, zu verzeichnen
war [39,48,80]. Dariiber hinaus zeigte sich, dass durch die Anwendung der EGDT die Kosten fiir die
Krankenhéuser stiegen, obwohl durch die EGDT scheinbar keine medizinischen Vorteile fiir die Klinik
selbst entstanden [80]. Neben der nicht reduzierten Mortalitdt wurde auch gezeigt, dass auch bei der
Dauer des Krankenhausaufenthaltes und der Dauer der Organunterstiitzung keine signifikanten
Unterschiede erkennbar waren [39]. In diesen Studien kamen also keine Ergebnisse zum Vorschein, die
denen von Rivers et al.[98] dhnelten. So kdnnte man Schlussfolgern, dass die protokollbasierte EGDT
zwar keinen Nutzen zur Verringerung der Sterblichkeit, aber auch hinsichtlich der Letalitit keinen
Schaden erzeugt [47]. Die Sinnhaftigkeit darin, eine solche Studie als Grundlage von internationalen
Leitlinien zu verwenden, wére somit fraglich [39,47,80].

Nach der Publikation der ARISE-[39] und der ProCESS-Studie [48] wurde 2014 eine ausgedehnte Meta-
Analyse durchgefiihrt. Diese verfolgte das Ziel, die Ergebnisse von bis zu diesem Zeitpunkt vorhandener
Literatur, inklusive der zu diesem Zeitpunkt schon verdffentlichten ProCESS-Studie,
zusammenzufassen und die Auswirkung der EGDT auf die sepsisbedingte Sterblichkeit zu
bewerten.[40] Nochmal vier Jahre spéter folgte eine weitere grof3 aufgezogene Meta-Analyse, welche
noch mehr vorhandene Literatur, wie auch alle drei im vorherigen Abschnitt genannten groflen Studien
[39,48,80], einschloss [76]. Im Gegensatz zu dem Studien-Trio [84] konnten die Meta-Analysen zeigen,
dass es signifikante Hinweise darauf gibt, dass die GDT die Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit Sepsis
erheblich senkt, insbesondere wenn sie frithzeitig (innerhalb der ersten 6 Stunden nach der Aufnahme)
eingeleitet wird [40,76,84].

Die Uberpriifungen durch das Trio von Studien starteten 8 Jahre nach Abschluss der EGDT-Studie und
wurden [75] iiber einen Zeitraum von 5 Jahren durchgefiihrt. Die Ergebnisse verdffentlichte man
letztlich mehr als 14 Jahre nach der EGDT-Studie. Im gleichen Zeitraum gab es auch neben der
Einfiihrung der SCC-Leitlinien 2004 noch zwei weitere Uberarbeitungen [84,88]. Die ,iibliche
Versorgung® mit welcher die EGDT in den Studien immer verglichen wird, ist des Weiteren in keiner
dieser Studien genauer definiert [73,76,84]. Tatsichlich ist es Fakt, dass diese ,,iibliche Versorgung*
sich durch die mit Grundelementen von Rivers et al. [98] ausgestatteten Leitlinien, immer mehr der
Therapie aus der Ursprungsstudie anndherte [40,73,76,88,98]. Die ist vor allem in der ProCESS-Studie
zu erkennen, da hier die Patienten zum GroBteil vor der Randomisierung schon eine Fliissigkeits- und
Antibiotikatherapie erhielten [39,40,48]. Der globale Riickgang von Sterblichkeit der Sepsis und die
Anpassung der ,,liblichen Therapie* fithren also dazu, dass auch gut durchgefiihrte Kontrollstudien
wenig aussagekriftig sind [73,75,84,88].

Auch heute noch findet man in den Leitlinien Grundprinzipien von Rivers et al. [98], wie die frithzeitige
Erkennung der Sepsis, die zeitgerechte Gabe von addquaten Antibiotika zur Fokussanierung, die
addquate Gabe von Fliissigkeit und die engmaschige klinische Reevaluation von Kreislauffunktionen
[3,47,75].
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4.2.3 Etablierung der GDT in anderen Bereichen

Nach der Veroffentlichung durch Rivers et al. [98] fand das Prinzip der GDT immer mehr Einzug in
Bereiche, die auch auflerhalb der Sepsis-Therapie lagen. Dabei folgte eine Verwendung der GDT nicht
nur als postoperatives Konzept, wie es auch in der urspriinglichen Studie der Fall war, sondern auch als
perioperative und sogar intraoperative Methode [1,6,7,59,60,87].

So wurde die GDT bis dato in Bereichen der Intensivmedizin, wie z.B. der Steuerung der
Fliissigkeitszufuhr [1,12,61], der Versorgung von Verbrennungsopfern [19] und Hochrisikopatienten
nach Operationen [7,43], bis hin zu dem Nahrungsaufbau von intensivpflichtigen Patienten [5] und
deren Mobilisation, verwendet [21].

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass gerade schwer kranke Menschen, also Hochrisiko-
Patienten, die sich einer Operation unterziehen, von der GDT stark profitieren. Besonders bei dieser
Patientengruppe konnte die Mortalitéts- und Morbiditétsrate deutlich reduziert werden [6,16,43].
Insgesamt kamen aber auch bei vielen anderen Studien viele Vorteile der GDT, wie ein effizienteres
Arbeiten des Personals, verkiirzte Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthalte eine erniedrigte
Komplikationsrate und ein gezielteres Einsetzen von medizinischen Ressourcen zum Vorschein
[19,43,53,61,87]. Dariiber hinaus ist eine Anwendung der GDT nicht nur aus klinischer Sicht sinnvoll,
sondern auch aus einer finanziellen Betrachtungsweise, da durch das Behandlungskonzept die Rate an
Komplikationen sowie der gesamte Krankenhaus- und Intensivaufenthaltsdauer verkiirzt werden kann.
So werden weniger Kosten generiert, die damit eine Entlastung des Gesundheitssystems ermdglichen
konnen [16,27,53,58].

Auch im Bereich von Herzoperationen traf man immer mehr auf die GDT. Gerade hier unterliegt die
Patientengruppe einem besonders hohen Risiko fiir intraoperative und postoperative Komplikationen
[6,7]. Insbesondere ist ein Anstieg der Einbeziehung von Hochrisiko-Patienten zu verzeichnen, da sich
sowohl die Operations- als auch die Anidsthesietechniken verbessert haben. Diese Hochrisiko-Patienten
haben, wie im oberen Abschnitt bereits erwédhnt, ein besonders hohes Mortalitits- und
Morbiditéstsrisiko. Dieses erhohte Risiko ist wiederum mit ldngeren Krankenhausaufenthalten und
damit hoheren Kosten fiir das Gesundheitssystem vergesellschaftet [7,16,43,53]. Die Anwendung der
GDT fiihrte in diesem Bereich zu einer geringeren Komplikationsrate, verkiirzten Intensiv- und
Krankenhausaufenthalten,  verkiirzten = Beatmungszeiten und reduzierte die  Mortalitdt
[6,7,33,53,59,75,79]. Damit zeigten sich auch bei Herzoperationen dhnliche Ergebnisse wie in anderen
Verwendungsbereichen der GDT.

Die Etablierung von neuen Methoden und deren Anwendung, wie die der GDT, ist zunéchst so gut wie
nur auf die Erwachsenenmedizin beschrankt. Doch in der Pédiatrie fand die GDT ebenso ihren Einzug.
In verschiedenen Arbeiten beispielsweise iiber die Sepsis-Therapie in der Kindermedizin, zeigt sich eine
reduzierte Mortalitit und verbesserte Organfunktion durch die Verwendung der GDT [22,51,104].
Dariiber hinaus konnte in anderen Bereichen der pédiatrischen Intensivmedizin bereits auf das Potenzial
der GDT hingewiesen werden [21,35,68,101].

Letztlich findet sich jedoch noch ein sehr groBer Forschungsbedarf beziiglich den Effekten der GDT in
der Pidiatrie, da es bislang nur wenige Studien in diese Richtung gibt [68,79,101]. Unsere Studie greift
genau an diesem Punkt an und untersucht die Auswirkung der GDT postoperativ an Kindern mit AHF.

Trotz vieler reprasentativer Studien, die die Vorteile von der GDT in den Vordergrund schieben, ist die
GDT innerhalb des klinischen Anwendungsbereiches noch nicht weit verbreitet. Oft erschwert eine zu
ausgedehnte Heterogenitidt der Teilnehmer die Beurteilung der verschiedenen Studien. Fiir die
vollstindige Etablierung seien noch weitere Nachforschungen durch grofere, diversere und
randomisierte multizentrische Studien nétig [53,61,75,79].
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4.2.4 Die Verwendung von Daily Goals

Auf den Kinderintensivstationen wird die Versorgung der Patienten immer komplexer, gleichzeitig aber
auch individueller gestaltet. Das macht den Einsatz von multidisziplindren Pflegeteams notig. Die
Zusammenarbeit dieser verschiedenen beteiligten Berufsgruppen hat die Sterblichkeit, die Zahl der
Morbidititen und die LOS deutlich reduziert und gleichzeitig die Pflegequalitit verbessert [31,54,106].
Aufgrund dieser Vielfalt der Fachrichtungen der Mitarbeiter bekommen die multidisziplinéren Visiten
eine besondere Bedeutung. Gerade bei Ubergaben kommt es darauf an, dass Informationen vollstindig
und knapp von einem Team auf das andere weitergegeben werden. Intensivstationen bilden jedoch eine
klinische Umgebung, die durch eine hohe Anzahl von Mitarbeitern, Zeitdruck und Patienten mit
komplexen und sich dndernden Bediirfnissen gekennzeichnet sind. Infolgedessen wird die
Aufmerksamkeit der einzelnen Mitarbeiter immer von verschiedenen Seiten gleichzeitig in Anspruch
genommen. Gerade in solchen Situationen des Informationsaustausches, die als Gefahrenpunkte fiir
Falschangaben identifiziert wurden, gelten Kommunikationsméngel sehr héufig als Ursache fiir Fehler
und Schéiden in der Medizin [17,31,54,94,106].

Dieses Problem erkannte auch die Luftfahrtindustrie bereits frith und reagierte mit dem Nutzen von
Checklisten vor, wiahrend und nach den Fliigen. Auch im klinischen Setting verbessern Checklisten die
Sicherheit von Patienten, wie es auf einer Intensivstation, mit zahlreichen moglichen Ablenkungen, zu
finden ist [100,106].

Zusitzlich bietet die Einfilhrung von sogenannten ,,Daily Goals“ (Tageszielen, DG) eine weitere
Moglichkeit zur Beseitigung unter anderem von Kommunikationsproblemen. Hierbei kommt es zur
tiaglichen Formulierung von patientenorientierten Zielen, die das Team gemeinsam erreichen will. Es
wird geschitzt, dass etwa 1,7 Fehler pro Patienten und Intensivstationstag auftreten, wobei
Kommunikationsfehler die haufigste Ursache sind [54,114].

Die Verbindung der Tagesziele und den Checklisten verbessert das Management von kritisch kranken
Patienten, indem nun ein systematischer umfassender Ansatz fiir die uniibersichtlichen Entscheidungen,
die wihrend einer Visite getroffen werden, erstellt wird. Durch die individuellen DG wird die
interprofessionelle Kommunikation und praktische Ausfiihrung erweitert und gleichzeitig sowohl die
Patientensicherheit erhdht und der tégliche Fortschritt sowie die Genesung der einzelnen Patienten
beschleunigt. Die interdisziplindre Diskussion der Tagesziele bewirkt zusétzlich noch ein Lerneffekt fiir
die verschiedenen beteiligten Berufsgruppen [17,31,54,94,106]. Zudem hat sich gezeigt, dass mit solch
einem strukturierten Vorgehen, die Mitarbeiterzufriedenheit deutlich ansteigt [106,116]. Die dadurch
erbrachten Vorteile gelten genau in der gleichen Weise auch in der Erwachsenenmedizin.

Aus unserer Sicht hiangen die Etablierung von DG wéhrend der Visitenrunden und die Anwendung einer
GDT unabdingbar zusammen. Da die GDT einem festen Plan folgt, besteht durch die tigliche
Festlegung von Tageszielen die Mdglichkeit, jeden Tag aufs Neue die Patientensituation zu evaluieren
und bei Abweichungen von der GDT auf deren Ziele hin zu optimieren.
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4.3  Historie des STAT-Mortality-Scores

In der Pédiatrie ist die Bandbreite von individuellen Diagnosen und chirurgischen Verfahren im Bereich
der angeborenen Herzfehler sehr groB3. Im Gegensatz zur Medizin des erwachsenen Menschen mit vielen
ischdmischen und klappenbedingten Erkrankungen, ist die eigentliche Fallzahl in der Padiatrie deutlich
kleiner. Nun werden in verschiedenen Krankenhdusern nicht dieselben Operationen durchgefiihrt, da es
Héauser mit einem groflen Anteil an Hochrisikooperationen gibt und andere mit einem deutlich
geringeren Anteil. Der sogenannte Case-Mix, also die Zusammensetzung aus verschiedenen Patienten-
Féllen und deren Behandlungsmethoden, ist also von Krankenhaus zu Krankenhaus unterschiedlich. Um
dennoch einen Vergleich der Ergebnisse einer Operation zwischen verschiedenen Krankenhiusern
zichen zu konnen, bendtigt man ein Konzept, um das steigende Mortalitétsrisiko der einzelnen
Prozeduren gruppiert festzulegen und damit die Analyse der Ergebnisse zwischen den Zentren zu
erleichtern [49,50,85].

Die Entwicklung der Risiko-Stratifizierungsmethoden begann im Jahr 1999 mit der Festlegung einer
Internationalen Nomenklatur fiir angeborene Herzfehler durch die Society of Thoracic Surgeons (STS)
und der European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Dadurch wurde es zum ersten Mal
moglich, dass weltweit eine Sammlung von Daten in den neu entstehenden Datenbanken eingefiihrt
werden konnten [69].

Parallel dazu wurden Stimmen von Kinderherzchirurgen lauter, welche eine neue Bewertung ihrer
chirurgischen Leistungen forderten, da bisher nur die Krankenhausterblichkeit ohne eine
Beriicksichtigung der Komplexitét der jeweiligen Herz-OP gewertet wurden. Noch im selben Jahr
formte sich eine Arbeitsgruppe, zusammengesetzt aus der European Congenital Heart Surgery
Association (ECHSA) und des International Nomenclature Committee der STS, welche eine neue
Methode zur Risikostratifizierung in der Herzchirurgie entwickeln wollte [15,69].

Diese Arbeitsgruppe bestand grundlegend aus fiinfzig Chirurgen, welche durch Expertenmeinungen
eine Methode zur Stratifizierung der Komplexitit namens Aristotle Basic Complexity (ABC) - Score
ausarbeiteten. Insgesamt besteht dieser Basic-Score aus drei Komponenten (Sterblichkeitspotenzial,
Morbiditétspotenzial und technische Schwierigkeiten wihrend der Prozedur), welche subjektiv
innerhalb einer Range von 0.5-5 bewertet wurden und die Summe davon schlieBlich einen Score im
Bereich von 1.5-15 ergab. Anhand der Summe konnten aufsteigende Komplexitéts-Level gebildet
werden. Im Basic-Score wird der Fokus also vor allem auf die Prozedur selbst gelegt. Der Score wurde
im Verlauf um spezifische Patientencharakteristiken (wie Gewicht und Alter) zum Comprehensive
Complexity Score erweitert [15,69,85].

Im Jahr 2002 wurde die RACHS-1-method durch eine weitere Forschungsgruppe in Boston entwickelt.
Im Unterschied zum ABC-Score flossen hier neben den Einschitzungen eines elfkdpfigen nationalen
Gremiums aus péadiatrischen Kardiologen und Herzchirurgen spédter auch Daten aus zwei nationalen
Datenbanken zur Bildung einer Methode mit sechs Kategorien ein. Zu den Datenbanken gehorten unter
anderem das Pediatric Cardiac Care Consortium (PCCC) und ebenso Krankenhausentlassungsdaten,
welche von staatlichen Stellen erhoben wurden. Auch hier konnen dhnlich dem Comprehensive
Complexity Score drei klinische Faktoren (Alter, Friihgeburtlichkeit und nicht kardiale kongenitale
strukturelle Anomalien) zusétzlich beriicksichtigt werden und das Modell ergénzen [15,52,85].

Sowohl der ABC-Score als auch die RACHS-1-method fanden weltweit Einzug in die
Risikostratifizierung von AHF in die Krankenhduser. Beide Methoden erleichtern die
Komplexititsstratifizierung mit leichten Unterschieden und bei beiden steigt mit zunehmender
Komplexitét auch die Entlassungssterblichkeit. Wahrend der ABC-Score die Klassifizierung von mehr
Operationen ermoglicht, differenziert RACHS-1-method bei hoherer Komplexitit genauer [49].
Jedoch wurden die Grenzen der weitgehend auf der Grundlage von Expertenmeinungen abgeleiteten
Metriken nach Anwendung der Scores immer mehr ersichtlich [50].

Dies fithrte 2009 zur Veroffentlichung des STS-EACTS Congenital Heart Surgery Mortality Score

(STS-EACTS-Score, kurz STAT-Mortality-Score). Ziel war es hier im Unterschied zu den beiden
anderen Methoden anhand rein empirischer Daten aus den STS- und EACTS-Datenbanken ein neues
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System zur Klassifizierung von Eingriffen von AHF auf Grundlage ihres Potenzials fiir Sterblichkeit im
Krankenhaus zu konstruieren.

Der STS-EACTS-Score setzt dabei auf drei grundlegende Faktoren: Seltenere Fehlbildungen gehen mit
einer kleineren Stichprobengrdf3e einher. Genau diese Unsicherheiten bei Verfahren solcher Art wurden
mithilfe eines statistischen Modells beriicksichtigt. So konnten verfahrensspezifische relative Risiken
fir die Sterblichkeit im Krankenhaus geschitzt werden. Die verfahrensspezifischen
Mortalitdtsschitzungen wurden auf eine Skala von 0,1 bis 5,0 festgesetzt. Aus diesen Skalen-Werten,
also vereinfacht aus den Prozeduren mit &hnlich geschétztem Mortalitétsrisiko, wurden dann moglichst
iibersichtliche und homogene Kategorien mit ansteigendem Risiko gruppiert. Man entschied sich fiir
genau fiinf Kategorien um eine zu starke Heterogenitit zu verhindern. Diese Kategorien bilden die
sogenannten STS-EACTS Congenital Heart Surgery Mortality Categories (STS-EACTS-Kategorien,
kurz STAT-Mortality-Categories) [50,85].

Die drei Modelle unterscheiden sich in den Mortalititsraten innerhalb der Kategorien, sind jedoch bei
der Trennschérfe fiir die Krankenhaussterblichkeit vergleichbar. Diese Trennschirfe kann durch die
sogenannte c-Statistik quantifiziert werden, wobei dhnliche Ergebnisse vorlagen [9,15,49].

Model without Model with
Method of modeling patient covariates patient covariates
procedures (C-index) (C-index)
STS-EACTS score 0.787 0.816
STS-EACTS categories 0.778 0.812
RACHS-1 categories 0.745 0.802
ABC score 0.687 0.795

*Validation sample, subset of procedures for which both RACHS-1 categories and
ABC scores are defined. STS-EACTS, Society of Thoracic Surgeons—European Asso-
ciation for Cardiothoracic Surgery; RACHS-1, Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery; ABC, Aristotle Basic Complexity.

Abbildung 12: Vergleich des C-Index fiir Modelle mit STS-EACTS-Score, STS-EACTS-Kategorien, RACHS-1-Kategorien und
ABC-Scores* [85]

Innerhalb eines Zeitraumes iiber etwas mehr als zehn Jahren nach der erstmaligen Einfiihrung des
STAT-Mortality-Scores, entwickelte sich die Praxis der Herzchirurgie bei angeborenen Herzfehlern und
damit auch die Ergebnisse der Behandlungen deutlich weiter. Dies machte eine Aktualisierung dieses
Scores im Jahr 2020 notwendig.

Im neuen STAT-2020-Mortality-Score ist eine erheblich grolere Anzahl von Verfahren, einschlieSlich
neuerer innovativer Operationen, vertreten. Nach wie vor stiitzt sich dieser Score ausschlieSlich auf
Daten und nicht auf subjektive Einschédtzungen. Durch die Aktualisierung steht eine aktuelle und genaue
Bewertung des Case-Mix zur Verfligung, welche einen Grundstein zu Ergebnisberichterstattung,
Qualitdtsbewertung und fiir Initiativen zur Qualitdtsverbesserung legt [50].

Aufgrund der hier erlduterten Datenlage wurde beziiglich der Aktualitit und der Empfehlung der
Fachgesellschaften in dieser Studie der STAT-2020-Mortality-Score verwendet.
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4.4  Der Vasoactive-Inotropic-Score (VIS-Score)

Kinder mit angeborenen Herzfehlern miissen sich oft frith einer Herzoperation unterziehen. Sowohl
Mortalitét und Morbiditét konnen in solch einer Hochrisikogruppe erhoht sein. Vasoaktive und inotrope
Medikamente bilden noch heute noch ein wichtiges Standbein in der sich den Operationen
anschliefenden therapeutischen Interventionen auf den Kinderintensivstationen. Tatsdchlich werden
sogar bei 90% der Patienten kardiovaskuldr wirksame Medikamente in der postoperativen Therapie auf
den padiatrischen Herzintensivstationen eingesetzt. Im Schnitt sind es pro Patient und Aufnahme jeweils
drei solcher vasoaktiven Pharmakotherapeutika, die appliziert werden. Dabei zdhlen zu den am
héufigsten verwendeten Medikamenten Epinephrin, Dopamin, Dobutamin, Milrinon und Vasopressin
[29,44,62,77].

Vor diesem Hintergrund wire ein validierter Score, der zum Beispiel die kardiovaskuldre Dysfunktion
genauer in den Fokus fasst und mit anderen relevanten klinischen Ereignissen, wie der Beatmungsdauer
oder auch des Intensivaufenthaltes der Kinder korreliert, von grofer Bedeutung. Somit kdnnte es zu
einer frithen Identifizierung und Quantifizierung von Hochrisikopatienten in der postoperativen Phase
kommen, wodurch die klinische Versorgung sowie die Qualitdt und die klinische Forschung eine
Verbesserung erfahren wiirden. Dadurch wire es moglich, schwere Krankheitsverldufe in einem frithen
Stadium zu erkennen und durch Intensivmediziner modifizieren zu lassen. Ein umfassender Score, der
all die oben genannten Eigenschaften miteinschliet, ist bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
entwickelt. Der im folgenden Abschnitt erlduterte VIS-Score konnte aber als Komponente eines solchen
Scores dienen [8,29,30,77].

Natiirlich gibt es auch noch andere klinische Indikatoren fiir eine frithe postoperative Genesung. Zu
diesen gehoren neben der Zeit bis zur Extubation, die Zeit bis zum Erreichen einer negativen
Fliissigkeitsbilanz, den Apgar-Werten des chirurgischen Apgar-Scores (SAS/Surgical Apgar-Score,
[32]) und der Intensivaufenthaltsdauer. Diese Indikatoren haben jedoch den Nachteil, dass sie aufgrund
unterschiedlicher Praxisabldufe in den verschiedenen Kliniken und systembedingten Einfliissen oft viel
Raum fiir heterogene Interpretationen der Bedeutung dieser lassen [8,29].

Im Jahr 1995 entstand durch Wernovsky et al. ein erster Score zur Erfassung von inotropisch und
vasoaktiv wirksamen Substanzen (Dopamin, Dobutamin und Epinephrin), der sogenannte Inotropic-
Score (IS). Der urspriingliche Zweck dieses Scores war es, die pharmakologische kardiovaskulére
Unterstlitzung von Sduglingen nach einer Herzoperation messbar zu machen. Der IS und dessen
verschiedene Modifikationen wurden in der Folge in klinischen Forschungen héufig félschlicherweise
als MaB fiir den Schweregrad der Erkrankungen bei Patienten mit AHF verwendet. Félschlicherweise
aus dem Grund, da sich der Score fiir derartige Vorhersagen nicht etabliert hatte [8,29,30,112,115].

Auf der Grundlage des Inotropic-Scores wurde 2010 der Vasoactive-Inotropic-Score (VIS) von Gaies
et al. [29] entwickelt. Im Gegensatz zum urspriinglichen IS wurde der VIS in mehreren klinischen
Studien empirisch tiberpriift. Auch die Pharmakotherapie auf den péadiatrischen Intensivstationen hatte
sich nach rund 15 Jahren veréndert, weswegen der Score um neue hiufig verwendete Medikamente, wie
Milrinon, Vasopressin und Noradrenalin, erweitert wurde.

In welchem Zeitraum der VIS erfasst wird, ist bis auf einen maximalen Endpunkt nach 48h nicht genau
festgelegt und kann so theoretisch von dem Anwender selbst individuell definiert werden. In
verschiedenen Studien findet man deshalb auch unterschiedliche Zeitfenster, in welchen der VIS
bestimmt wurde. Es empfiehlt sich aber eine Erhebung eines VISmax (Hochster VIS wéhrend eines
festgelegten Zeitraums) und eines mittleren VIS (Mittelwert aller VIS eines festgelegten Zeitraums),
nach der urspriinglichen Methode von Gaies et al. 2010, innerhalb der ersten 24h und der zweiten 24h
nach der postoperativen Aufnahme [8,29,30,44,77,115].

Anhand der in Abbildung 13 dargestellten Formel kann der VIS stiindlich oder durch die gemittelten
Medikamentendosen als Durchschnitts-VIS errechnet werden. Nach Berechnung der Score-Werte kann
eine aufsteigende Kategorisierung in fiinf Gruppen, die mit steigenden Risiko eines schlechten
Outcomes korrelieren, erfolgen [29,30].
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Wernovsky IS = dopamine dose (wg/kg/min)
+ dobutamine dose (wg/kg/min)
+ 100 X epinephrine dose (pg/kg/min)

VIS = IS + 10 X milrinone dose (p.g/kg/min)
+ 10,000 X vasopressin dose (U/kg/min)
+ 100 X norepinephrine dose (.g/kg/min)

Abbildung 13: Berechnungsformel des VIS und des urspriinglichen IS. [29]

IS or VIS IS or VIS
Group? in First 24 hrs 24-48 hrs
1 <10 <5
2 10-14 5-9
3 15-19 10-14
4 20-24 15-19
5 =25 =20

IS, inotrope score; VIS, vasoactive-inotropic
score.

“Group assignment based on highest support
level in either time period. (Example: Patient with
maximum IS 22 in first 24 hrs and 14 in the
subsequent 24 hrs would be classified as group 4).

Abbildung 14: Klassifikationssystem basierend auf dem IS und VIS. [29]

Seit seiner Publikation hat sich der VIS in verschiedenen Bereichen, unter anderem in der pédiatrischen
Sepsis-Therapie, in der Therapie von Kindern verschiedener Altersklassen mit AHF und in der
Erwachsenen-Intensivmedizin, etabliert.

In mehreren Studien konnte bis dato ein Zusammenhang eines hohen VIS mit einem verlédngerten
Aufenthalt auf der Intensivstation, der Dauer der mechanischen Beatmung und der Mortalitét und
Morbiditét festgestellt werden. Somit bietet sich dieser Score als quantifizierbarer, objektiver Marker
fiir hdimodynamische/kardiovaskuldre Unterstiitzung an. Des Weiteren ist die praktische Anwendung
des VIS intuitiv und ist somit gut in den klinischen Alltag zu integrieren.

Damit legt der VIS einen Grundstein als niitzliche Komponente eines multivariablen Schweregrad-
Indexes [8,29,30,44,77,115].
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4.5  Fragestellung und Untersuchungsziele

Gegenwirtig erfolgt die postoperative Versorgung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern an dem
Universitdtsklinikum des Saarlandes, wie in vielen weiteren Kliniken, vorwiegend ereignisorientiert.
Neben wenigen Zielvorgaben wird also erst bei Auftreten eines medizinischen Problems darauf reagiert.
Durch frithzeitig ansetzende Zielparameter konnten einige medizinischen Probleme aber schon im
Voraus verhindert werden.

Genau hier setzt die STANDARD-Studie an. Das primire Ziel der Studie ist es, die Auswirkungen der
Einfiihrung einer Tagesziel-Checkliste auf die Aufenthaltsdauer von Patienten mit AHF nach
kinderkardiochirurgischen Eingriffen auf einer kinderkardiologischen Intensivstation (engl. Peadiatric
cardiac intensive care unit, PCICU) zu untersuchen und damit einhergehend die postoperative
Versorgung zu verbessern. Die Tagesziele betreffen dabei breit gefacherte Aspekte der Intensivtherapie,
wie beispielsweise die Beatmungs-, Kreislauf- und Schmerztherapie.

Der primidre Fokus liegt auf einer moglichen Reduktion der Dauer des Intensivaufenthaltes bedingt
durch die Etablierung, schriftliche Fixierung und gleichzeitige Standardisierung von Tageszielen, durch
welche u.a. die genannten Kommunikationsfehler verhindern werden sollen. Gleichzeitig konnten aber
auch einige andere positive Aspekte durch die Verwendung der DG in Zusammenhang mit der GDT
folgen. Dazu gehoren unter anderem die Verringerung des Medikamentenverbrauchs und ein Absinken
der Morbiditdtsrate sowie die Verkiirzung der Beatmungsdauer.
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5 Material und Methodik

Hinweis: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit der Studie wird von der Verwendung der verschiedenen
Sprachformen (w/m/d) abgesehen. Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich somit auf
alle Geschlechter.

Diese randomisierte kontrollierte prospektive Studie wurde am Universitétsklinikum des Saarlandes im
Bereich Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie zwischen dem 25.05.2021 und dem 23.02.2023
durchgefiihrt. Zunéchst erfolgte diesbeziiglich die Priifung und Zustimmung des institutionellen
Priifungsausschusses der Ethikkommission des Saarlandes (Kennnummer: 49/21). Auf der padiatrischen
Intensivstation wurde klinikintern durch Infomaterial, Besprechungen und ein Aufkldrungsvideo in
diesem Zeitraum auf unsere Studie und deren Relevanz aufmerksam gemacht.

5.1  Patientenauswahl und Patientenerfassung

Im Rahmen der STANDARD-Studie wurden solche Patienten erfasst, die wahrend des genannten
Zeitraumes auf der padiatrischen Intensivstation (Station KK-01) nach einer Herz-Operation behandelt
wurden. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Es erfolgte keine zusétzliche Belastung oder Risiko
fiir die beteiligten Patienten infolge der unterschiedlichen Einteilung in die zwei Studienarme. Ein
unbegriindetes Zuriicktreten von der Einwilligung zur Teilnahme an der STANDARD-Studie war fiir
den Studienteilnehmer dariiber hinaus jederzeit nachteilslos moglich.

Um an unserer Studie teilnehmen zu kénnen, mussten die Patienten verschiedene Einschlusskriterien
erfiillen. So wurden Kinder im Alter von 0-18 Jahren, die innerhalb eines 21-monatigen Zeitraums
(05/2021-02/2023) einer Operation an herznahen Gefillen bezichungsweise am offenen Herzen
unterzogen wurden, erfasst. Zusitzlich mussten eine schriftliche Einwilligung und Aufkldrung der
Eltern oder Erziehungsberechtigten vorliegen. Dies erfolgte bei einem geeigneten Patienten iiber eine
gesonderte Aufklarung der Eltern in einem Gespridch mit einem Kinderkardiologen. Die Eltern oder
Erziehungsberechtigten erhielten wéihrend dieses Gesprachs ein Patienteninformationsschreiben (sieche
Anhang S. 70), in welchem die Ziele und das Vorgehen der Studie als Ergéinzung zu den miindlichen
Erléuterungen zum Nachlesen nochmals genau beschrieben wurden. Fiir Patienten mit entsprechendem
kognitivem Verstindnis gab es dariiber hinaus einen speziellen Informationsbogen (siche Anhang S.
84), in dem die Informationen altersgerecht vermittelt werden konnten. In den Informationsbogen war
das Einwilligungsformular integriert. Hier sollten, ihre Zustimmung vorausgesetzt, beide Elternteile
entweder direkt oder nach einer Bedenkzeit unterzeichnen. Dariiber hinaus wurde von dem aufklérenden
Arzt ein weiteres Formular zum Datenschutz der Patientendaten hingewiesen, das mit in den
Informationsbdgen integriert war. Nach erfolgter Aufnahme des neuen Patienten in die Studie und der
Zuordnung in die Interventionsgruppe, wurde anschlieBend das drztliche Team der Intensivstation
entsprechend informiert.

Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren ein Alter iiber 18 Jahre, die fehlenden
Einwilligungen der Eltern oder der Erziehungsberechtigten, eine Verlegung in andere Krankenhéuser
oder andere postoperative Stationen, das Fehlen von insgesamt iiber 25 % der Patientendaten, die
Verwendung einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO), sprachliche Barrieren und
Wiederspruch gegen eine vorherige Einwilligung.

Als optimale Patientenzahl fiir diese Studie wurde ein urspriinglicher Stichprobenumfang von 128 durch
Fallzahlberechnung bestimmt: Group sample sizes of 64 and 64 achieve 80,146 % power to reject the
null hypothesis of equal means when the population mean difference is ul - u2 = 7,0 - 6,0 = 1,0 with a
standard deviation for both groups of 2,0 and with a significance level (alpha) of 0,050 using a two-
sided two-sample equal-variance t-test.

Diese Fallzahl musste im Studienverlauf jedoch abgeéndert werden, da das Patientenaufkommen
wiahrend der Einschlussphase geringer als urspriinglich erwartet ausfiel (Covid-Pandemie). Aufgrund
dieser Tatsache wurde die STANDARD-Studie zur Pilot-Studie angepasst. Von 91 infrage kommenden
Patienten entsprachen 17 nicht den Einschlusskriterien (neue Fallzahlberechnung siehe Statistische
Auswertung S. 32). So wurden zunéchst 74 Patienten in die Studie eingeschlossen. Im Studienverlauf
erfolgten aber aus unterschiedlichen Griinden (5 x andere Station als KK-01 post-OP, 3 x unvollstindige

23



Daten, 1 x nachtrégliche Riicknahme der Studieneinwilligung, 1x ECMO, 1 x Absetzen der OP wegen
Infektion) weitere Ausschliisse von Teilnehmern, sodass letztlich 63 Patienten in die Datenauswertung
eingeschlossen werden konnten (sieche Abbildung 15 Studien-Design).

Die Patienten wurden durch eine klinikinterne Randomisierung in zwei Studienarme eingeteilt. Das
Randomisierungsverhiltnis war  1:1  ohne  Stratifikationsfaktoren. Im  Studienzentrum
(Universitétsklinikum des Saarlandes, Abteilung fiir Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie, Homburg,
Deutschland) wurde die Randomisierungsliste von einer verantwortlichen Person, einem Facharzt fiir
Kinderheilkunde als verantwortliche Person erstellt und verwahrt. Wenn ein Patient nach Erfiillung der
Einschlusskriterien randomisiert werden konnte, wies die verantwortliche Person, unter Beteiligung
einer an der Studie nicht eingebundenen Person, den Patienten nach dem Zufallsprinzip einer der beiden
Interventionen entsprechend der néchsten freien Nummer der Randomisierungsliste zu.

Unsere beiden Studienarme unterteilten sich in die Kontrollgruppe (n = 33), welche die postoperative
Standardbehandlung erhielten, und in die Interventionsgruppe (n = 30), die die postoperative
tageszielorientierte Behandlung bekamen.

Dauer der gesamten Studie:
21 Monate
Erster bis letzter Patient aus:
25/05/2021 - 23/02/2023

Einschluss Kriterien:

Sauglinge und Kinder (0 - 18 Jahre), die eine
padiatrische Herzoperation am Herzen oder an den|
groRen GefaRen bendtigen

Priifung der Eignung fiir die Studie
n=91

Randomisierung:
n=74

STANDARD-Gruppe: Kontroll-Gruppe:
n=37 n=37

In der protokollierten Population In der protokollierten Population
eingeschlossen: n = 30 eingeschlossen: n = 33

Abbildung 15: Studien-Design
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Die Studienteilnehmer erhielten fiir ihre Beteiligung an der Studie keine Entlohnung, haben jedoch die
Moglichkeit, Informationen und Ergebnisse liber die STANDARD-Studie in einem deutschen Register
einschen zu konnen (http:/www.drks.de; Deutsches Register Klinische Studien DRKS-ID:
DRKS00025430).
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5.2  Messinstrumente

5.2.1 Die Daily-Goals Checklist

Um das zuvor schon erlduterte Prinzip der GDT und der DG auf die padiatrische Intensivstation des
Universitétsklinikums des Saarlandes iibertragen zu kénnen, wurde eine ,,STANDARD-Study - Daily
Goals Checklist* entwickelt (siche Anhang S. 95). Dabei achtete man im Voraus darauf, die Checkliste
intuitiv und verstdndlich zu gestalten, mit einer Auswahl vorgegebener Antwortmdglichkeiten. So
musste der Anwender zunéchst lediglich Hiakchen zu einer vorgegebenen Antwortauswahl setzen. Auf
diese Weise lie sich der Bogen einfach in den Klinikalltag integrieren.

Diese Checklisten wurden dann in den Intensivzimmern der Patienten, die der Interventionsgruppe
zugeordnet waren, fiir das &rztliche Personal zum Ausfiillen ausgelegt. Dabei gilt ein solcher Bogen fiir
einen Zeitraum von insgesamt 24 Stunden, jeweils von 14 Uhr des jeweiligen Tages bis 14 Uhr des
Folgetages. Fiir jeden weiteren 24-Stunde-Zeitraum musste eine neue Checkliste verwendet werden. Die
Listen sind tabellarisch aufgebaut. Auf dem Dokumentenkopf wird zunichst das tagesaktuelle Datum,
der numerische Intensivaufenthaltstag und der Patientenname erfasst. Danach folgt die eigentliche
Checkliste. Diese ist in zwolf Zeilen und vier Spalten gegliedert.

Die Spalteniiberschriften sind unterteilt in die folgenden Items:

- Kategorien

- Tagesziele

- Ziele erreicht

- Begriindung, wenn Ziel nicht erreicht

Innerhalb des Items Kategorien, werden verschiedene Aspekte der Intensivtherapie behandelt:

- Atemweg & Beatmung

- Kreislauf

- Bilanzierung

- Analgesie & Sedierung

- Fremdkorper

- Erndhrung

- Labor, Mikrobiologie & Virologie

- Bildgebung

- Medikamente

- Physiotherapie und Prophylaxe

- andere Ziele (hier haben die Arzte selbst die Mdglichkeit weitere Ziele zu definieren, die im
Bogen nicht als Auswahlmdglichkeit angegeben werden)

Alle Kategorien sind wiederrum unter der Spalteniiberschrift Tagesziele nochmals weiter aufgeteilt.
Hier bestand die Moglichkeit aus verschiedenen vorgegebenen Variablen zu wihlen oder z.T. Freitext
einzufligen. Mehrfachantworten waren innerhalb dieser Unterkategorien moglich.

In der vorletzten Spalte konnte angegeben werden, ob das angestrebte Ziel, das sich unter der Spalte
Tagesziele befindet, erreicht wurde (Ja/Nein). Falls das Ziel nicht erreicht wurde, gab es die Moglichkeit
eine Begriindung dafiir in der letzten Spalte anzugeben. Diese Spalte diente lediglich zur Reevaluation
durch den Arzt selbst und hatte in der Auswertung der Studie keine weitere Bedeutung.

Am Dokumentenende erfolgte die Bestitigung der Angaben iiber drei Unterschriften, welche die

diensthabenden Arzte nach jeder Schicht (Friih-/Spét- und Nachtschicht) geben mussten. Dies fungierte
zum Nachweis, dass der Bogen in der jeweiligen Schicht Verwendung fand.
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Ablauf der Checklisten-Anwendung auf der Intensivstation:

1. Die Festlegung der Tagesziele erfolgte zu Beginn des Tages nach der morgendlichen Visite
der Patienten durch den zusténdigen Kinderkardiologen.

2. Bei jedem Schichtwechsel wurden die schriftlich fixierten Tagesziele von den beiden
diensthabenden Arzten gelesen, der gegenwirtige Stand der Tagesziele evaluiert und die
Ursache fiir das ggf. Nichterreichen des jeweiligen Tagesziels dokumentiert.

3. Der anschlieend diensttuende Arzt hatte die Moglichkeit addquate Maflnahmen zur
Erreichung des Tagesziels durchzufiihren.

Die Checklisten eines Patienten wurden auf diese Weise téglich liber den gesamten Intensivaufenthalt
ausgefiillt. Die Festlegung von Tageszielen und deren Dokumentation auf den Checklisten wurde
eingestellt, sobald der Patient keine intensivmedizinischen MafBnahmen mehr bendétigte, unabhéngig
davon, ob die Verlegung auf die kinderkardiologische Normalstation aufgrund von Uberbelegung oder
Transportproblemen verzogert wurde. Die Bogen wurden nach Abschluss der intensivmedizinischen
Behandlung nun jeweils gebiindelt eingesammelt und zur Auswertung gebracht.

5.2.2 Die Verwendung des STAT-Scores

Der Score wurde auf Grundlage der aktualisierten Publikation des STAT-Scores erhoben [50]. Hierzu
benotigten wir die genauen Daten beziiglich des Ablaufs der Operationen unserer Patienten an den
herznahen GefdBlen oder am offenen Herzen. Diese waren im Krankenhausinformationssystem (SAP,
Walldorf, Deutschland) in den chirurgischen Operationsberichten zu finden. Die Bezeichnungen und
Beschreibungen der Operationen durch den Kinderherz-Chirurgen wurden dann mit den jeweiligen, in
der Publikation beschriebenen Eingriffen, abgeglichen. Schlielich konnte so jeder Operation ein
STAT-Score und eine STAT-Kategorie zugeordnet werden.

5.2.3 Die Verwendung des VIS-Scores

Der VIS-Score wird durch die von Gaies et al. [29] modifizierte Formel (siche Abbildung 13) errechnet.
Dafiir werden die Medikamentendosen von Dopamin, Dobumtamin, Epinephrin, Norepinephrin und
Milrinone in pg/kg/min und die von Vasopressin und mU/kg/min angegeben. Diese Dosierungen
wurden im Voraus fiir jedes Kind berechnet. Auf diese Berechnung wird genauer im Unterpunkt 3.3.
Datenerhebung eingegangen. Fiir die Bestimmung des VIS-Scores ein webbasierter Rechner (URL:
https://peds.ufl.edu/apps/nsofa/default.aspx) (siche Abbildung 16) eingesetzt. Dieser spiegelt exakt die
von Gaies et al. modifizierte Formel wider.

Vasoactive-inotropic Calculator

Medication Dose

Dopamine (ng/kg/min)
Dobutamine (ug/kg/min)
Epinephrine (ug/kg/min)

Norepinephrine (ug/kg/min)

Milrinone (ug/kg/min)

Vasopressin (mU/kg/min)

Vasoactive-inotropic score

Calculate Score

Abbildung 16: Der Vasoactive-inotropic Calculator. Bildquelle: Screenshot  (Zugriffsdatum 24.05.2023) von
https://peds.ufl.edu/apps/nsofa/default.aspx
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5.2.4 Klassifizierung der AHF geméf3 Schweregrad

Die einzelnen angeborene Herzfehler lassen sich nach den Empfehlungen des American College of
Cardiology einem von drei Krankheitsschweregraden (mild/moderate/severe) zuordnen. Dabei machen
die einfachen angeborenen Herzfehler, wie beispielsweise der VSD, mehr als 50 % und mittelschwere,
wie die Aortenisthmustenose, mehr als 40 9% aller aus. Die schweren angeborenen Herzfehler

reprasentieren nur einen minimalen Bruchteil der gesamten AHF [82,111].

Einfach

_ Native Herzfehler

_ Isolierte angeborene Anomalien der Aorten-
klappe

_Isolierte angeborene Anomalien der Mitral-
klappe (auBer Parachute-Mitralklappe,
Mitralklappen-Cleft)

_ Offenes Foramen ovale oder kleiner Vorhof-
septumdefekt

— Kleiner Ventrikelseptumdefekt

— Milde Pulmonalstenose

_ Reparierte angeborene Herzfehler

__ Ductus arteriosus Botalli, verschlossen

_ Vorhofseptumdefekt vom Secundum-Typ oder
Sinus-venosus-Typ, verschlossen und ohne
relevante Residuen

_ Ventrikelseptumdefekt, verschlossen und ohne
relevante Residuen

Mittelschwer

— Aorto-linksventrikulare Fistel
— Lungenvenenfehimiindung, partiell oder total

— Atrio-ventrikuldrer Septumdefekt (partiell oder
komplett)

_ Aortenisthmusstenose
_ Ebsteinsche Anomalie

— Rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion,
signifikant

— Vorhofseptumdefekt vom Primum-Typ
_ Offener Ductus arteriosus Botalli

— Pulmonalklappeninsuffizienz (mittel- oder
hochgradig)

_ Pulmonalklappenstenose (mittel- oder hoch-
gradig)

— Sinus-Valsalva-Fistel/-Aneurysma

— Vorhofseptumdefekt vom Secundum-Typ oder

Schwer

— Conduits, klappentragend oder nicht klappen-
tragend

_ Zyanotische angeborene Herzfehler (alle)
— Double-outlet-Ventrikel

— Eisenmenger-Syndrom

_ Fontan-Operation

— Mitralatresie

— Univentrikuldres Herz

— Pulmonalatresie (alle Formen)

— ,Pulmonary vascular obstructive defects”
_ Transposition der groBen Arterien

_ Tricuspidalatresie

— Truncus arteriosus/Hemitruncus

— Andere, bislang nicht aufgefiihrte Anomalien
der AV- oder VA-Verbindung

Sinus-venosus-Typ

— Sub- oder supravalvuldre Aortenstenose (auBer
hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie)

— Fallotsche Tetralogie

_ Ventrikelseptumdefekt mit ,absent valve”
— Aortenklappeninsuffizienz

— Mitralklappendefekt

— Rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion
_ Straddling der Tricuspidal-/Mitralklappe

Abbildung 17: Klassifizierung der angeborenen Herzfehler gemdfs Schweregrad (modifiziert nach Perloff JK, Warnes CA.
Circulation 2001,103:2637-43 [82,111])

Diese urspriinglich von Warnes et al. [111] entwickelte Einteilung wurde auch in dieser Studie als
Grundlage der Einteilung des Schweregrades der angeborenen Herzfehler verwendet. Bei Kindern mit
mehreren Herzfehlbildungen wurde jeweils immer der klinisch relevanteste Herzfehler fiir diese Studie
verwendet, der im Verlauf operiert wurde. In Anlehnung an die Empfehlungen der Benennung der
Schweregrade der AHF des American College of Cardiology wurden innerhalb dieser Studie die
Begriffe ,,mild*, ,,moderat” und ,,schwer* zur Einteilung verwendet.

5.3  Datenerhebung

Die gesamte Datenerhebung erfolgte innerhalb der Kinderklinik der Universitatsklinik des Saarlandes
auf Station KK-01 (Kinderintensivstation) und auf der kinderkardiologischen Normalstation KK-03.
Damit wurde der gesamte Aufenthalt der Kinder von uns wéhrend der Studie begleitet.

Neben der Erhebung von Daten von den Daily-Goals Checklisten wurden Informationen zu den
verabreichten Medikamenten und deren Dosierungen von den Verordnungsblitter und
Uberwachungsbogen der schriftlich gefiihrten Patientenakten der Intensivstation in die Datenerhebung
mit einbezogen. So konnte liber das Beatmungsprotokoll die Beatmungsdauer in Stunden bestimmt und
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die verabreichten Medikamente mit Dosierungen anhand der Verordnungsbogen und
Uberwachungsbogen ermittelt werden. Zur Vereinheitlichung der Medikamentendosen wurde der
durchschnittliche Medikamentenverbrauch fiir die einzelnen Préparate errechnet. Dieses Verfahren fand
Anwendung auf Analgetika (Morphin, Piritramid, Sufentanil, Fentanyl, Metamizol, Ketamin), Sedativa
(Clonidin, Midazolam, 4-Hydroxybutansiure, Propofol), Diuretika (Torasemid, Furosemid,
Ethacrynséure, Hydrochlorothiazid, Xipamid) und fiir die im VIS-Score verwendeten Substanzen
(Dopamin, Dobutamin, Adrenalin, Noradrenalin, Milrinone, Vasopressin).

Dariiber hinaus wurden digital gespeicherte Daten aus dem Krankenhausinformationssystem
Krankenhausinformationssystem (SAP, Walldorf, Deutschland) entnommen. Erfasst wurden hiertiber:

- Patientennummer

- Fallnummer

- Geschlecht

- Geburtsdatum

- Syndromale Erkrankung und deren Art

- Friihgeburtlichkeit

- Art der Herz-OP (Prozedurname)

- Erste Herz-OP oder Re-OP

- Dauer des Intensivaufenthaltes (in Stunden)

- Dauer des Gesamtaufenthaltes (in Stunden)

- Anzahl der gemachten Rontgenaufnahmen

- Anzahl der durchgefiihrten Sonographie-Untersuchungen

- durchgefiihrte Blutgasanalyse (BGA) (Anzahl) und Laborkumulativbefund (Anzahl)

- Infektionen/Sepsis Vorkommnisse (Anzahl)

- Aufgetretene Morbiditdten nach der OP

- Mortalitdt

Als Dauer des Intensivaufenthaltes wurde die Zeit nach Aufnahme aus dem Operationssaal bis zu dem
Verlegungszeitpunkt auf Normalstation bestimmt. Ebenso wurde bei der Ermittlung der Gesamtdauer
des Klinikaufenthaltes des Kindes verfahren: Hier begann die Zeiterfassung mit Aufnahme oder der
Geburt im Krankenhaus und endete mit der vollsténdigen Entlassung aus der Kinderklinik.

Die Anzahl der durchgefiihrten Rontgenaufnahmen, der Sonographie-Untersuchungen, der BGAs, der
Laborkumulativbefunden, der Infektionen/Sepsis Vorkommnisse und der aufgetretene Morbididten
nach der OP bezog sich ausschlieBlich nur auf dem Zeitraum des Intensivaufenthalts.

Der Erlos pro Patientenfall an die Klinik wurde von der Finanzabteilung berechnet.

Berechnung der durchschnittlichen Medikamentendosis

Um die tatsichlich verabreichten Dosen an Medikamenten eines Patienten mit denen anderen Patienten
vergleichen zu konnen, wurden die dem Patienten wéhrend des Intensivaufenthalts verabreichten
kumulativen Medikamentendosen bestimmt. Im Folgenden soll die Berechnung beispielhaft
veranschaulicht werden.

Pro Medikament wurden folgende Schritte durchgefiihrt:

I. Von den Verordnungsblittern konnte das Korpergewicht des Patienten als auch die
Standardkonzentrationslosungen der jeweiligen Medikamente entnommen werden. Bei
Gewichtszunahmen oder -abnahmen wihrend des Aufenthaltes, wurde der errechnete
Mittelwert verwendet. Es erfolgte ausschlieBlich die Wertung derjenigen Medikamente, die das
Kind auch tatséchlich erhalten hatte.

2. Mit Hilfe der Uberwachungsbogen erfolgte die Bestimmung der Dauer in Stunden, die das
Medikament dem Patienten verabreicht wurde.
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3. Durch die Summierung der ebenfalls auf den Uberwachungsbdgen notierten Infusionsmenge in
Milliliter (ml) pro Stunde wurde das Gesamtvolumen der verabreichten Medikation wéhrend
des Intensivaufenthaltes festgestellt.

4. Uber eine Dreisatzrechnung konnte aus den Angaben der Standardldsung, der kumulativen
Menge in ml des verabreichten Medikamentes sowie der Dauer der Medikamentenapplikation
die kumulativ verabreichte Medikamentendosis errechnet werden.

5. Um nun mittlere Dosis des Medikaments pro Kilogramm Koérpergewicht und pro Zeiteinheit
(Stunden bzw. Minuten) zu ermitteln, wurde die ermittelte kumulative Medikamentendosis
durch das Korpergewicht des Patienten und die Dauer der Infusionslaufzeit in Stunden dividiert.
Fiir die Umrechnung der Einheit Stunden in Minuten, erfolgt zusétzlich noch eine Division mit
60 min/h.

6. Nach diesem letzten Schritt erhdlt man nun die durchschnittliche Medikamentendosis in
ug/kg/min angepasst an das Korpergewicht, welche man dem Patienten wihrend des
Intensivaufenthaltes zugefiihrt hat.

verabreichte Infusionsmenge [ml] Medikamentendosis der

X = Gesamtvolumen der X Standardkonzentrationslosung [mg]

Standardkonzenentraionslosung [ml]

=xinmg

=xinpg

Anzahl der Stunden [h] in

= x * Korpergewicht inkg + denen die Infusionen gegeben wurden

+~ 60 min/h

= in& /min
kg

Abbildung 18: Formel zur Berechnung der durchschnittliche Medikamentendosis wéhrend des Intensiv-Aufenthaltes in
ug /kg/min

Beispiel: Patient X bekommt Epinephrin mit einer Dosierung 1,8 mg auf Glucose 5 % GV 24 ml
verordnet. Er wiegt 13 kg und erhélt zusammengerechnet in 19 Stunden 8 ml der Mischung iiber einen
Perfusor.

Daraus folgt die Rechnung:

8 ml 18
= X
e ™

= 0,6 mg
=600 pg

= 600 pg + 13 kg + 19 h = 60 min/h

~ 0,04 %/min
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Berechnung VIS

Der Vasoactive Inotropic Score wurde wie in 3.2.3. beschrieben ermittelt. Danach wurde der Wert
kategorisiert (siche Abbildung 13).

Fiir die statistische Auswertung war es erforderlich, verschiedene Variationen des VIS zu bestimmen.
Allgemein wurde der VIS jeweils fiir die ersten 24 postoperativen Stunden und die zweiten 24
postoperativen Stunden, also Stunde 25-48, errechnet. Dazu fand auch die Berechungsformel aus
Abbildung 18 Verwendung, jedoch mit einer vorgegebenen Zeitspanne von 24h. Daraus erhielt man
schlielich den mittleren VIS fiir die ersten und die zweiten 24 Stunden des Intensivaufenthaltes.
AuBerdem wurde noch fiir die jeweiligen Zeitrdume ein maximaler VIS bestimmt. Das bedeutete, dass
innerhalb der beiden Zeitrdume der je hochste stiindlich verabreichte Milliliter-Wert bestimmt und in
der Formel verwendet wurde. Hierzu musste die Stundenzahl auf eine Stunde und nicht mehr wie
urspriinglich 24 Stunden angepasst werden. Man erhielt einen VIS max. 24h und einen VIS max. 24-
48h.

Beispiel: Patient X bekommt Norepinephrin mit einer Dosierung von 1,2 mg auf 24 ml Glucose 5 %
verordnet. Er wiegt 8,6 kg. In den ersten 24h auf der Intensivstation erhilt er insgesamt 45,6 ml und in
den zweiten 24h (also 24-48h) 10,3 ml dieser Losung. In den ersten 24h erhielt er in einer Stunde die
maximale Menge von 4ml. In den zweiten 24h betrug dieser maximale Wert in einer Stunde 1,1 ml.

Der Ubersicht halber wird in diesem Beispiel lediglich der Wert der ersten 24h verwendet. Es folgt die
Berechnung zunichst des Mittelwertes (x mean(24h)) in den ersten 24h und danach der maximale Wert
(x max. (24h))in der ersten 24h:

1]

24 ml

l
x mean(24h) = X 1,2 mg
= 0,965 mg
=965 g
= 965 ug +~ 8,6 kg + 24h + 60 min/h

~ 0,08 %/min

4ml
x max. (24h) =

X
22 < 2™y

=0,2mg
=200 pg

= 200 g + 8,6kg + 1h+60min/h

~ 0,39 %/min

Aus den errechneten Werten folgt durch Verwendung der VIS-Calculators ein mittlerer VIS fiir die
ersten 24h von 12,7 und fiir den maximalen VIS in den ersten 24h ein Wert von 44,2.
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5.4  Statistische Auswertung

Fiir die Planung des Stichprobenumfangs wurde eine Reduktion der PCICU LOS von 24h als klinisch
bedeutsam angenommen. Die ermittelten GruppenstichprobengréBen betrugen, wie schon unter dem
Punkt 5.1. Patientenauswahl und -erfassung (sieche S. 23) erklirt, urspriinglich n = 64 fiir jede Gruppe.
Diese Stichprobengréflie wurde bendtigt, um eine Power von 80,146 % zur Zuriickweisung der
Nullhypothese gleicher Mittelwerte zu erreichen, wenn der Mittelwertunterschied in der Population p1-
p2 =7,0-6,0 = 1,0 betrédgt (d.h., eine mittlere Verringerung des priméren Ergebnisses PCICU LOS) mit
einer Standardabweichung des priméren Ergebnisses fiir beide Gruppen von 2,0 und mit einem
Signifikanzniveau (Alpha) von 0,05 unter Verwendung eines zweiseitigen t-Tests mit gleicher Varianz
bei zwei Stichproben. Aufgrund eines unvorhergesehenen Riickgangs der Zahl der angeborenen
Herzoperationen in unserer Einrichtung (Covid-Pandemie) reduzierten wir die Zahl der
Studienteilnehmer pro Gruppe fiir diese Pilotstudie auf n = 37.

Zunichst wurden alle Daten zur weiteren statistischen Analyse und Publikation pseudoanonymisiert.
Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe von SPSS Statistics (IBM Corp., Freigegeben 2021. IBM
SPSS Statistics fiir Macintosh Version 29.0.0.0 Armonk, NY: IBM Corp).

Die Daten werden als absolute Zahlen und Prozentsitze bzw. Median und Spanne angegeben. Fiir
Gruppenvergleiche bei kategorialen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Im Falle von
Zellhdufigkeiten < 5 wurde der exakte Test nach Fisher benutzt. Fiir statistische Gruppenvergleiche
kontinuierlicher Daten wurde der Student's t-Test fiir zwei unabhingige Gruppen angewandt. Wenn die
Daten von den Normalitdtsannahmen abwichen, wurde fiir die nichtparametrische statistische Analyse
ein Mann-Whitney-U-Test verwendet. Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen.

Mit Hilfe der univariaten linearen Regressionsanalyse wurden unabhéngige Einflussvariablen fiir eine
verlangerte PCICU-LOS ermittelt. Die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse sind als 95%-
Konfidenzintervall (95 % CI) und Regressionskoeffizient B (b) dargestellt. Im zweiten Schritt wurden
nur signifikante Parameter der univariaten linearen Regressionsanalyse als unabhéngige Variablen in
die multiple lineare Regressionsanalyse aufgenommen. Um Multikollinearitdt zu vermeiden, wurde im
Falle eines Pearson-Korrelationskoeffizienten (r) > 0,7 zwischen zwei Variablen nur eine dieser beiden
Variablen in die weitere Analyse einbezogen.
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6  Ergebnisse

6.1  Stichprobenbeschreibung

Wihrend des Studienzeitraums von 22 Monaten wurden 91 Patienten auf ihre Eignung gepriift. Nach
Anwendung der Ausschlusskriterien wurden 74 Patienten randomisiert. Von diesen 74 Patienten wurden
weitere 11 Patienten anschlieBend wegen ungeplanter postoperativer Behandlung auf einer anderen
Station als unserer PCICU (n = 7), unvollstidndiger Daten (n = 3), fehlender elterlicher Zustimmung (n
= 1), Verwendung von ECMO (n = 1) und/oder préoperativer Infektion (n= 1) im Verlauf von der Studie
ausgeschlossen (siche Abbildung 15 Studien-Design). Schlieflich konnten 30 Patienten in die
STANDARD-Gruppe und 33 in die Kontrollgruppe aufgenommen werden.

Hinsichtlich des Geschlechts (p = 0,98) und des Alters (p = 0,80) der Patienten unterschieden sich die
beiden Gruppen nicht. So gab es in der STANDARD-Gruppe 36,7 % weibliche Patienten und in der
Kontrollgruppe 36,4 %. Insgesamt nahmen an der Studie jedoch mehr ménnliche (63,5 %) als weibliche
Patienten (36,5 %) teil. Das mediane Alter bei der Operation betrug 0,9 Jahre (Spanne 0,01 — 13,8) und
1,1 Jahre (Spanne 0,02 - 14,1) (STANDARD-Gruppe gegeniiber Kontrollgruppe). Der jiingste Patient
des Kollektivs am Tag der Herzoperation war 4 Tage und der élteste Patient 14,1 Jahre (5147 Tage) alt.

STANDARD-Gruppe (n = 30) Kontroll-Gruppe (n = 33)

11 (36,7%) 12 (36,4%)

19 (63,3%) 21 (63,6%)

Maénnlich = Weiblich Mannlich = Weiblich

Abbildung 19: Geschlechterverteilung in der STANDARD-Gruppe und Kontrollgruppe

Auch syndromale Erkrankungen oder Friihgeburtlichkeit waren in beiden Gruppen dhnlich verteilt.
Insgesamt gab es so in der STANDARD-Gruppe 26,7 % syndromale Erkrankungen und 10 %
Frithgeborene, wihrend sich die relativen Haufigkeiten in der Kontrollgruppe auf 24,2 % und 9,1 %
beliefen. Eine weitere Unterteilung der syndromalen Erkrankungen wird in der Tabelle 1 dargestellt.
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Gesamt-Kohorte

STANDARD-Gruppe | Kontroll-Gruppe P-
n=130 n=33 Wert
Syndromale Erkrankung 8 (26,7 %) 8 (24,2 %)
Tri2l 4 (13,3 %) 4 (12,1 %)
22ql11 13,3 %) 2 (6,1 %) 0.83"*
Loeys-Dietz 1(3,3 %) 1(3,0 %) ’
Marfan 0 (0,0 %) 1 (3,0 %)
Fehlbildungssyndrom 2 (6,7 %) 0 (0,0 %)

Tabelle 1: Syndromale Erkrankungen in der Gesamtkohorte. Die Daten sind als absolute Zahlen und Prozentsditze bzw. Median
und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der erwarteten Zellhdufigkeiten < 5 war, Chi2-Test, wenn alle
erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den Vergleich der Mittelwerte. Mann-Whitney-U-Test (+), n.a. = nicht

anwendbar

Innerhalb beider Gruppen wurden jeweils die angeborenen Herzfehler anhand ihrer Schwere nach den
Vorgaben der Abbildung 17 unterteilt. Die Einteilung erfolgte, wie bereits erldutert, durch
Empfehlungen des American College of Cardiology eingeteilt [82,111]. In der folgenden Tabelle 2
werden die in den beiden Gruppen vorkommenden Herzfehler dargestellt.
Die héufigsten operierten AHF in der Studie lieBen sich mit ASD und VSD in die Gruppe der milden
Herzfehler einordnen. Hinsichtlich des Schweregrades der AHF bestand kein signifikanter Unterschied
(p =0,69) zwischen der STANDARD- und der Kontrollgruppe.

34



Gesamt-Kohorte

STANDARD-Gruppe | Kontroll-Gruppe P-
n=30 n=233 Wert
Schwere des AHF
Mild 11 (36,7 %) 13 (39,4 %)
Kleiner Vorhofseptumdefekt (ASD) |6 (54,5 %) 4 (30,8 %)
Kleiner Ventrikelseptumdefekt o o
(VSD) 3 (27,3 %) 5 (38,5 %)
ASD und VSD (Kombination, klein) |2 (18,2 %) 3 (23,1 %)
Isolierte kongenitale o o
Aortenklappenerkrankung 00,0 %) L(7.7%)
Moderat 12 (40,0 %) 10 (30,3 %)
Aortenisthmusstenose (ISTA) 2 (16,7 %) 1 (10,0 %)
Partielle Lungenvenenfehlmiindung o o
(PAPVD) 2 (16,7 %) 1 (10,0 %)
Persitierender Ductus arteriosus o o
(PDA) 2 (16,7 %) 2 (20,0 %)
Obstruktion des
rechtsventrikuldren Ausflusstrakts |2 (16,7 %) 0 (0,0 %)
(RVOTO)
Aortenklappeninsuffizienz 1 (8,3 %) 1 (10,0 %)
Atrioventrikulirer Septumdefekt o o
(AVSD) 1 (8,3 %) 1 (10,0 %) 0.69"
Mitralklappen Defekt 1 (8,3 %) 0 (0,0 %)
Fallot-Tetralogie (TOF) 1 (8,3 %) 1 (10,0 %)
Aortopulmonares Fenster (AP) 0 (0,0 %) 1 (10,0 %)
ASD 0 (0,0 %) 1 (10,0 %)
Koronaraterien-Anomalie 0 (0,0 %) 1 (10,0 %)

Schwer

7 (23,3 %)

10 (30,3 %)

Aortenbogen-Rekonstruktion

o o
(Conduit) 3 (42,9 %) 4 (40,0 %)
Double outlet right ventricle o o
(DORY) 1 (14,3 %) 2 (20,0 %)
Hypoplastisches Linksherz- o o
Syndrom (HLHS) (14,3 %) 0(0,0%)
Pulmonalatresie 1 (14,3 %) 1 (10,0 %)
Univentrikulires Herz (UVH) 1 (14,3 %) 0 (0,0 %)

Aortenstenose (AS) (Conduit, mit

0 0
Klappe) 0 (0,0 %) 1 (10,0 %)
Transposition der grofien Aterien o o
(dTGA) 0 (0,0 %) 1 (10,0 %)
Trikuspidalklappen-Atresie 0 (0,0 %) 1 (10,0 %)

Tabelle 2: Vorgekommene Herzfehler eingeteilt in Schweregrade in der Gesamtkohorte. Die Daten sind als absolute Zahlen
und Prozentsdtze bzw. Median und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der erwarteten Zellhdufigkeiten
< 5 war, Chi2-Test, wenn alle erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den Vergleich der Mittelwerte. Mann-
Whitney-U-Test (+), n.a. = nicht anwendbar
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6.2  Charakteristik der herzchirurgischen Behandlung

Zur Erhebung des STAT-Scores wurden die einzelnen herzchirurgischen Prozeduren, welche die Kinder
im gegenwirtigen Klinikaufenthalt wéihrend der Studienteilnahme durchlaufen haben, erfasst. Dies
konnten erstmalige Operationen als auch Re-Operationen sein. Insgesamt handelte es sich bei den
Prozeduren in der STANDARD-Gruppe um 83,3 % Erst-Operationen und in der Kontrollgruppe um
72,7 % Erst-Operationen. Zwischen den Gruppen gab es aber auch hier keinen signifikanten
Unterschied (p =0,31).

STANDARD-Gruppe (n = 30) Kontroll-Gruppe (n = 33)

5(16,7%)
9 (27,3%)

24 (72,7%)
25 (83,3%)

Erst. Operation = Re-Operation Erst. Operation = Re-Operation

Abbildung 20: Verteilung von Erst-Operationen und Re-Operationen in der Gesamtkohorte

In beiden Gruppen waren jeweils die Korrektur eines ASD (jeweils 20 %) und die eines VSD (jeweils
15,2 %) héufigster Grund einer kinderkardiochirurgischen Operation ( siche Tabelle 3).
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Gesamt-Kohorte
STANDARD-Gruppe | Kontroll-Gruppe
n=30 n=33

Verfahren der angeborenen Herzchirurgie
ASD-Korrektur 6 (20,0 %) 5 (15,2 %)
VSD-Korrektur 6 (20,0 %) 5 (15,2 %)
Pulmonalarterielles Banding 3 (10,0 %) 1 (3,0 %)
Korrektur einer o o
Arortenisthmusstenose 2(67%) 13.0%)
PAPVD Reparatur 2 (6,7 %) 1 (3,0 %)
ASD und VSD-Korrektur 13,3 %) 39,1 %)
ASD-Korrektur und PDA - o o
Verschluss 13,3 %) 13,0%)
AVSD-Korrektur 13,3 %) 1 (3,0 %)
Reparatur des unterbrochenen o o
Aortenbogens 13,3 %) 13,0%)
PDA-Verschluss 13,3 %) 0 (0,0 %)
Rekonstruktion der Aortenklappe |1 (3,3 %) 2 (6,1 %)
Rekonstruktion der Aortenklappe o o
und Ersatz der Aorta ascendens 13,3 %) 2 (6,1 %)
Rekonstruktion der Mitralklappe |1 (3,3 %) 0 (0,0 %)
RVOTO Prozedur 1 (3,3 %) 0 (0,0 %)
TOF-Korrektur 13,3 %) 2 (6,1 %)
Fontan-Operation 13,3 %) 39,1 %)
Korrektur eines abnormen
Ursprungs der Koronararterie aus |0 (0,0 %) 1 (3,0 %)
der Aorta
AP-Fenster-Reparatur und VSD- 0 (0,0 %) 1 (3,0 %)
Reparatur
Arterielle Switch-Operation 0 (0,0 %) 1 (3,0 %)
Pulmonalarterielles Banding und o o
PDA-Verschluss 0(0,0%) 13.0%)
Ross Prozedur 0 (0,0 %) 1 (3,0 %)

Tabelle 3: Absolute und relative Hdiufigkeiten der kinderkardiochirurgischen Prozeduren in der Gesamtkohorte. Die Daten
sind als absolute Zahlen und Prozentsdtze bzw. Median und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der
erwarteten Zellhdufigkeiten < 5 war, Chi2-Test, wenn alle erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den
Vergleich der Mittelwerte. Mann-Whitney-U-Test (+), n.a. = nicht anwendbar

Dariiber hinaus gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den STAT-Kategorien (p = 0,52). Die
héufigste in beiden Gruppen vertretene STAT-Kategorie ist Kategorie 1 mit 60 % in der STANDARD-
Gruppe und 72,7 % in der Kontroll-Gruppe. In diese Kategorie zdhlen jene Prozeduren, die mit der
geringsten Mortalitét einhergehen. Im folgenden Sédulendiagramm zeigt sich, dass mit zunehmender
STAT-Kategorie,und damit steigendem STAT-Score, die Anzahl der Teilnehmer unserer Studie
zuriickgeht.
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OSTANDARD-Gruppe @ Kontroll-Gruppe
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STAT-Kategorie

Abbildung 21: Verteilung der STAT-Kategorien der Gesamtkohorte als Sdulendiagramm

6.3  Charakteristik des Aufenthaltes im Krankenhaus

Die mittlere Verweildauer auf der PCICU betrug in der STANDARD-Gruppe 96,0 Stunden und in der
Kontrollgruppe 101,5 Stunden (p = 0,63). Dabei war der ldngste Intensivaufenthalt in der
Gesamtkohorte 360 Stunden und der kiirzeste 43 Stunden lang. Die Gesamtverweildauer im
Krankenhaus betrug 12,6 Tage in der STANDARD- gegeniiber 14,1 Tagen (p = 0,93) in der
Kontrollgruppe. Hier lag der ldngste Aufenthalt innerhalb der Gesamtkohorte bei 135 Tagen und der
kiirzeste bei 8 Tagen.

Wihrend des Aufenthalts auf der PCICU wurden die invasive Beatmungszeit (p = 0,95), die mittlere
VIS24h (p = 0,18), die max. VIS24h (p = 0,48), mittlere VIS24-48h (p = 0,75), max. VIS24-48h (p =
0,34) und VIS-Kategorie (p = 0,13) ermittelt. Auch hier gab es zwischen den beiden Gruppen keinen
statistischen Unterschied.

Zusitzlich wurde auch die Anzahl von Medikamenten aus verschiedenen Medikamentengruppen, wie
die Anzahl der verwendeten Sedativa (p = 0,99), Analgetika (p = 0,46) und Diuretika (p = 0,42)
verzeichnet. Auf die Medikamentendosierungen wird im Punkt 6.6. genauer eingegangen. Bei der
Anzahl der Medikamente unterschieden sich die beiden Gruppen nicht.

Auch die Anzahl der eingesetzten diagnostischen Modalititen, wie Ultraschalluntersuchungen,
Rontgen, Labor- oder Blutgasuntersuchungen zeigten keinen Unterschied. Im Bereich von Morbidititen
(p = 0,10) sowie die Mortalitit (p = 0,48) unterschieden sich beide Gruppen statistisch nicht. Dabei
zeigten sich bei den Morbiditdten eine deutlich pulmonale Beteiligung (jeweils iiber 50% aller
Morbiditéten).

Zusitzlich zu den klinischen Aspekten wurde auch finanzielle Aspekte wie die Kostenerstattung an das
Krankenhaus pro Intensivaufenthalt berechnet. Auch hier lie sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen feststellen (p = 0,36)

Alle erhobenen Daten des Krankenhausaufenthaltes werden in Tabelle 4 wiedergegeben.
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Gesamt-Kohorte
STANDARD-Gruppe Kontroll-Gruppe P-
n=30 n=233 Wert
PCICU-Aufenthalt [h] Ig/é%cf(l)a;n 96,0 (Spanne 48,0 — EA;S;&}S)IOI,S (Spanne 43,0 0.63"
Gesamtdauer des Median 12,6 (Spanne 8,0 — | Median 14,1 (Spanne 8,3 — 0.93*
Krankenhausaufenthalts [d] | 135,0) 58,0) ’
Invasive Beatmungszeit [h] %Z%E;n 15,3 (Spanne 1,0 - ?/;%?gn 12,0 (Spanne 1,5 = 0,95"
VIS24n
Mittel 1;/;?’(71)1311 12,0 (Spanne 3,6 — Ig/éf’:il)lan 9,9 (Spanne 2,0 — 0.18*
Median 18,6 (Spanne 4,4 — | Median 17,8 (Spanne 2,6 — +
Max. B.) (Sp 63.1) (Sp 0,48
VIS24.48n
Mittel Ig/éf’:;l)lan 9,8 (Spanne 1,8 — I;if’:j)lan 7,1 (Spanne 0,1 — 0.75"
Median 13,8 (Spanne 3,0 — | Median 11,0 (Spanne 1,1 — +
Max. 03 (Sp . 31.) (Sp 0,34
VIS-Kategorie
1]6 (20,0 %) 14 (42,4 %)
219 (30,0 %) 39,1 %) 0.13"
314 (13,3 %) 6 (18,2 %) ’
414 (13,3 %) 2 (6,1 %)
517 (23,3 %) 8 (24,2 %)
Medikation
Sedativa Median 2 (Spanne 1 - 3) Median 2 (Spanne 1 - 4) 0,99"
Analgetika Median 2 (Spanne 1 - 3) Median 2 (Spanne 1 - 4) 0,46"
Diuretika Median 1 (Spanne 1 - 2) Median 1 (Spanne 1 - 2) 0,42"
Diagnostik
Rontgen Median 2 (Spanne 1 - 9) Median 3 (Spanne 1 - 9) 0,96"
Sonographie Median 5 (Spanne 1 - 17) Median 6 (Spanne 2 - 16) 0,45"
Blutgas-Untersuchungen Median 29 (Spanne 12 - 103) | Median 37 (Spanne 12 - 91) | 0,39"
Labor Median 7 (Spanne 4 - 25) Median 8 (Spanne 4 - 22) 0,52"
Gesamtzahl der 18 33
Morbiditéiten bei
an;:g:c;li:gltleTlt 12 (40 %)] 20 (60,6 %) 0,10°
Infektios 0 (0,0 %) 39,1 %)
Herz-Kreislauf-System 5(27,8 %) 9 (27,3 %)
Pulmonal 12 (66,7 %) 18 (54,5 %)
Gastrointestinal 1 (5,6 %) 39,1 %)
Renal 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Zentrales Nervensystem 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Mortalitiit 13,3 %) 0 (0,0 %) 0,48°
Median 26,650.7 Median 30,243.7
Riickerstattung [Euros] (Spanne 15,853.2 - (Spanne 16,570.1 - 0,36°
254,330.0) 107,866.6)

Tabelle 4: Charakteristiken des Aufenthaltes Im Krankenhaus in der Gesamtkohorte. Die Daten sind als absolute Zahlen und
Prozentsdtze bzw. Median und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der erwarteten Zellhdufigkeiten < 5
war, Chi2-Test, wenn alle erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den Vergleich der Mittelwerte. Mann-
Whitney-U-Test (+).
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6.4  Subanalyse milder AHF

Zwischen der STANDARD- und Kontrollgruppe konnten in Bezug auf die PCICU-LOS und die
Krankenhausgesamtaufenthaltsdauer keine signifikanten Unterschiede eruiert werden. Es zeichneten
sich lediglich Tendenzen ab. Daher wurden verschiedene Subgruppen genauer betrachtet, bei welchen
man vermutete, sie konnten einen deutlichen Einfluss auf die Aufenthaltsdauern aufweisen. Dabei
kristallisierte sich besonders der Schweregrad des AHF heraus.

Da im weiteren Verlauf dieser Arbeit relevante und signifikante Ergebnisse innerhalb der Gruppe der
milden AHF gefunden wurden, wird diese Untergruppe in der folgenden Tabelle nochmals gesondert
betrachtet. Von der Zusammensetzung ist diese Untergruppe dhnlich der Gesamtkohorte aufgebaut.
Beispielsweise unterscheiden sich die Geschlechterverteilung (p = 0,66) sowie das Alter (p = 0,43) auch
in dieser Untergruppe nicht signifikant. Das jiingste Kind war hier 3,2 Monate am Tag der Prozedur und
das élteste 11,5 Jahre alt. Die nachfolgenden Tabellen 5 - 8 stellen die genaue Zusammensetzung der
Untergruppe in allen Unterpunkten ausfiihrlich dar; jedoch weicht die grundlegende Verteilung nicht
signifikant von der Gesamtkohorte ab. Auf weitere analytische Unterschiede wird im Rahmen der
Regressionsanalysen ab Seite 46 eingegangen.

Nur milde AHF
STANDARD-Gruppe | Kontroll-Gruppe P-
n=11 n=13 Wert
Syndromale Erkrankung 2 (18,2 %) 3(23,1 %)
Tri2l 1 (9,1 %) 3 (23,1 %)
22ql11 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 10"
Loeys-Dietz 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Marfan 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Fehlbildungssyndrom 19,1 %) 0 (0,0 %)

Tabelle 5: Syndromale Erkrankungen in der Subgruppe der milden Herzfehler. Die Daten sind als absolute Zahlen und
Prozentsdtze bzw. Median und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der erwarteten Zellhdufigkeiten <
5 war, Chi2-Test, wenn alle erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den Vergleich der Mittelwerte. Mann-
Whitney-U-Test (+), n.a. = nicht anwendbar

Nur milde AHF
STANDARD-Gruppe | Kontroll-Gruppe P-
n=11 n=13 Wert
Schwere des AHF
Mild 11 (100,0 %) 13 (100,0 %)
Kleiner Vorhofseptumdefekt o o
(ASD) 6 (54,5 %) 4 (30,8 %)
Kleiner Ventrikelseptumdefekt o o na.
(VSD) 3(27,3 %) 5 (38,5 %)
ASD und VSD (Kombination, o o
Klein) 2 (18,2 %) 3(23,1 %)
Isolierte kongenitale o o
Aortenklappenerkrankung 0(0,0%) L(7.7%)

Tabelle 6: Einteilung der vorgekommenen angeborenen Herzfehler in der Subgruppe der milden Herzfehler. Die Daten sind
als absolute Zahlen und Prozentsditze bzw. Median und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der
erwarteten Zellhdufigkeiten < 5 war, Chi2-Test, wenn alle erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den
Vergleich der Mittelwerte. Mann-Whitney-U-Test (+), n.a. = nicht anwendbar
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Nur milde AHF
STANDARD-Gruppe | Kontroll-Gruppe
n=11 n=13
Verfahren der angeborenen Herzchirurgie
ASD-Korrektur 6 (54,5 %) 4 (30,8 %)
VSD-Korrektur 4 (36,4 %) 5 (38,5 %)
Pulmonalarterielles Banding 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Korrektur einer o o
Arortenisthmusstenose 0(0,0%) 0(0,0%)
PAPVD Reparatur 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
ASD und VSD-Korrektur 19,1 %) 3(23,1 %)
ASD-Korrektur und PDA - o o
Verschluss 0(0,0%) 0(0,0%)
AVSD-Korrektur 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Reparatur des unterbrochenen o o
Aortenbogens 0(0,0%) 0(0,0%)
PDA-Verschluss 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Rekonstruktion der Aortenklappe |0 (0,0 %) 1 (7,7 %)
Rekonstruktion der Aortenklappe o o
und Ersatz der Aorta ascendens 0(0,0%) 0(0,0%)
Mitralklappen-Rekonstruktion 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
RVOTO Prozedur 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
TOF-Korrektur 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Fontan-Operation 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Korrektur eines abnormen
Ursprungs der Koronararterie aus |0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
der Aorta
ﬁP-F enster-Reparatur und VSD- 0 (0,0 %) 0.(0,0 %)
eparatur

Arterielle Switch-Operation 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Pulmonalarterielles Banding und o o
PDA-Verschluss 0(0,0%) 0(0,0%)
Ross Prozedur 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Tabelle 7: Durchgefiihrte kinderkardiochirurgische Operationen in der Subgruppe der milden Herzfehler. Die Daten sind als
absolute Zahlen und Prozentsditze bzw. Median und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der erwarteten
Zellhdufigkeiten < 5 war, Chi2-Test, wenn alle erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den Vergleich der
Mittelwerte. Mann-Whitney-U-Test (+), n.a. = nicht anwendbar
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Nur milde AHFs
STANDARD-Gruppe Kontroll-Gruppe P-
n=11 n=13 Wert
PCICU-Aufenthalt [h] I;gfg)c’l(l)a;n 72.0 (Spanne 48,0 — E/Iggg’lg)%ﬁ (Spanne 69,0 0.02°
Gesamtdauer des Median 11,0 (Spanne 8,0 — | Median 10,9 (Spanne 8,3 - 0.89"
Krankenhausaufenthalts [d] |22,1) 18,2) ’
Invasive Beatmungszeit [h] Ii/éf’:(c)l)lan 12,5 (Spanne 2,0 - %fgl)lan 15,0 (Spanne 1.5 - 0,58"
VIS24n
Mittel lg/éf’:gl)ian 10,6 (Spanne 4,4 — lg/ée’:;l)ian 10,2 (Spanne 2,3 — 0.54"
Median 1 nne 4,9 — | Median 14,2 nne 2,6 — N
Max. 256;(()1)3 6,0 (Spanne 4,9 366’::;1)3 ,2 (Spanne 2,6 0.64
VIS24.48n
Mittel l;ilg)dlan 4,2 (Spanne 2,0 — 1;/;:;1)1% 7,7 (Spanne 3,6 — 0.045"
Max. %f(()i)lan 11,4 (Spanne 8,1 1;/{6’:;1)1% 11,4 (Spanne 1,1 0.70°
VIS-Kategorie
112 (18,2 %) 6 (46,2 %)
213 (27,3 %) 1(7,7 %) 0.13"
3[1(9,1 %) 3 (23,1 %) ’
413 (27,3 %) 0 (0,0 %)
512 (18,2 %) 3 (23,1 %)
Medikation
Sedativa Median 2 (Spanne 1 - 2) Median 2 (Spanne 1 - 4) 0,69"
Analgetika Median 2 (Spanne 2 - 2) Median 2 (Spanne 1 - 3) 0,33"
Diuretika Median 1 (Spanne 1 - 2) Median 1 (Spanne 1 - 2) 0,89"
Diagnostik
Roéntgen Median 2 (Spanne 1 - 3) Median 2 (Spanne 1 - 5) 0,72"
Sonographie Median 4 (Spanne 1 - 8) Median 5 (Spanne 3 - 12) 0,19
Blutgas-Untersuchungen Median 24 (Spanne 12 - 42) g‘;dlan 30 (Spanne 191 >+
Labor Median 6 (Spanne 4 - 10) Median 7 (Spanne 5 - 15) 0,03"
Gesamtzahl der 5 13
Morbiditéiten bei
“Ml;::)‘f;:g‘t‘e‘lf“ 3(27.3 %) 7 (53.8 %) 0,24*
Infektios 0 (0,0 %) 2 (15,4 %)
Herz-Kreislauf-System 2 (40,0 %) 5 (38,5 %)
Pulmonal 2 (40,0 %) 5 (38,5 %)
Gastrointestinal 1 (20,0 %) 1 (7,7 %)
Renal 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Zentrales Nervensystem 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Mortalitit 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) n.a.
Median 19,350.2 Median 24,495.4
Riickerstattung [Euros] (Spanne 15,853.2 - (Spanne 16,570.1 - 0,20°
47,665.4) 43,490.3)

Tabelle 8: Charakteristika des Krankenhausaufenthaltes in der Subgruppe der milden angeborenen Herzfehler. Die Daten sind
als absolute Zahlen und Prozentsdtze bzw. Median und Spanne angegeben. Exakter Test von Fisher (*), wenn eine der
erwarteten Zellhdufigkeiten < 5 war, Chi2-Test, wenn alle erwarteten Zellhdufigkeiten >5 waren (#). T-Test (°) fiir den
Vergleich der Mittelwerte. Mann-Whitney-U-Test (+), n.a. = nicht anwendbar.
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Das Balkendiagramm (Abbildung 22) zeigt die Gegeniiberstellung der medianen PCICU-LOS zwischen
der Gesamtkohorte und der Kohorte der milden angeborenen Herzfehler jeweils mit ihren beiden
Untergruppen im Vergleich. Es ist zu erkennen, dass die Aufenthaltsdauer der Patienten mit milden
AHF auf der PCICU verkiirzt ist. Im Gegensatz zur Gesamtkohorte zeigt der Vergleich der
STANDARD- sowie der Kontrollgruppe bei den milden AHF dagegen eine signifikante Verkiirzung
des PCICIU-LOS in der STANDARD-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe (p = 0,02). Es handelt sich
um eine durchschnittlich 23,5h kiirzere Aufenthaltsdauer der Teilnehmer der STANDARD-Gruppe. Die
Patienten der STANDARD-Gruppe lagen im Durschnitt also einen Tag weniger auf der Intensivstation.

Tatsachlich ldsst sich auch in der Gesamtkohorte eine Reduktion des PCICU-LOS verzeichnen (p =
0,63). Diese Verianderung zeigt jedoch nur eine Tendenz und ist nicht statistisch signifikant.

Nur milde AHF (p =0,02)

72

101,5

Gesamt-Kohorte (p =0,63)

96

0 20 40 60 80 100 120
BOKontroll-Gruppe @STANDARD-Gruppe

Abbildung 22: Vergleich des medianen PCICU-LOS der STANDARD- und Kontroll-Gruppe in der Gesamt-Kohorte und in der
Subgruppe der milden angeborenen Herzfehler

6.5 Die STANDARD-Checkliste

Insgesamt konnten auf einer STANDARD-Checkliste genau 29 Tagesziele pro Tag angegeben werden,
die am Ende des aufgezeichneten Tages erreicht bzw. nicht erreicht werden konnten. Die Tagesziele
wurden téglich individuell auf den Patienten abgestimmt und evaluiert. In der STANDARD-Gruppe
wurden im Median 30,5 Ziele pro Patienten und PCICU-Aufenthalt definiert, wovon im Median 25,0
(82,0 %) Ziele erreicht wurden. Dabei zeigte sich, dass mit zunehmendem Schweregrad der AHF auch
die Anzahl der definierten Ziele wihrend des PCICU-Aufenthalts anstieg (Abbildung 24). Umgekehrt
nahm wiederum der Anteil der erreichten Ziele mit zunehmendem Schweregrad der AHF leicht ab
(leichte AHF: 82,6 %, mittlere AHF: 78,5 %, schwere AHF: 75,0 %). In allen Untergruppen wurden
etwa 4/5 der Patienten nach der STANDARD-Checkliste behandelt. In der Gesamtkohorte wurden
durchschnittlich 18.8 % % 17.2 % der definierten Ziele nicht im Verlauf evaluiert und konnten daher
nicht in die Auswertung einbezogen werden.

Die Arzte auf Station hatten des Weiteren auch die Mdglichkeit, eine Begriindung bei nicht Erreichen
der Tagesziele anzugeben (siche STANDARD-Checkliste S. 95). Diese Angabe findet in der
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statistischen Auswertung jedoch keine weitere Verwendung, da die Moglichkeit die Ursache fiir das
Nichterreichen der Ziele zu notieren kaum Anwendung fand

Die Boxplots in den Abbildungen 23, 24 und 25 stellen die Anzahl der im Median definierten Ziele, der
erreichten Ziele und der nicht bewerteten Ziele in Abhéngigkeit der Zunahme der Herzfehlerschwere
dar. Sie zeigen, dass im Bereich der schweren AHF eine deutliche Zunahme der definierten Ziele im
Vergleich zu den milden und moderaten AHF vorherrscht. So stiegen die definierten Ziele nach einer
Operation eines schweren AHF um im 230,4 % gegeniiber denen eines milden AHF an (Abbildung 26).
Es wurden also mehr als dreimal so viele Ziele in der Gruppe der schweren AHF im Gegnsatz zu den
milden AHF definiert. Eine &hnliche Tendenz ist bei der Anzahl der erreichten Ziele der STANDARD-
Gruppe festzustellen. Hier handelte es sich um eine Zunahme von 200,0 % eines schweren Herzfehlers
im Vergleich zu den milden AHF. Dagegen steht die Anzahl der nicht bewerteten Ziele, also denjenigen,
bei denen keine Evaluation im Anschluss an die Zielsetzung erfolgte bzw. nachvollzogen werden
konnte. Hier lieB sich bei der Anzahl der nichtbewerteten Ziele im direkten Vergleich zu den definierten
und den erreichten Zielen nur ein Anstieg von 100,0 % verzeichnen.

Von den im Durchschnitt 23 definierten Zielen der milden AHF wurden im Schnitt 82,6 % dieser Ziele
erreicht. Im Vergleich dazu stehen die durchschnittlichen 76 definierten Ziele der schweren AHF, von
welchen nur 75,0 % erzielt werden konnten.

Definierte Ziele (Milde AHF) Erreichte Ziele (Milde AHF) Nicht erreichte Ziele (Milde AHF)
35 30 4,5
30 N
25
3,5
25 ;
° 20 x 3
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20 2,5
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0,5
0 0 0

Abbildung 23: Ergebnisse der GDT der STANDARD-Gruppe: milde Herzfehler

Definierte Ziele (Moderate AHF) Erreichte Ziele (Moderate AHF) Nicht erreichte Ziele (Moderate AHF)
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Abbildung 24: Ergebnisse der GDT der STANDARD-Gruppe: moderate Herzfehler
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Definierte Ziele (Schwere AHF) Erreichte Ziele (Schwere AHF) Nicht erreichte Ziele (Schwere AHF)
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Abbildung 25: Ergebnisse der GDT der STANDARD-Gruppe: schwere Herzfehler
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Abbildung 26: Darstellung der prozentualen Zunahmen der Evgebnisse der GDT der STANDARD-Gruppe abhdngig von den
unterschiedlichen Schweregraden der AHF

6.6 Medikamentendosierungen

Die Dosierung der am hiufigsten verwendete Medikamente, die {iber eine kontinuierliche intravendse
Infusion verabreicht wurden und bei denen es sich nicht um vasoaktive Medikamente handelte,
unterscheidet sich nicht zwischen der STANDARD-Gruppe und der Kontrollgruppe. Des Weiteren
wurden die Dosierungen der vasoaktiven Medikamente innerhalb des VIS-Scores aufgegriffen und
werden daher hier nicht gesondert dargestellt.
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Gesamt-Kohorte
STANDARD-Gruppe | Kontroll-Gruppe P-
n=30 n=33 Wert
Medikamentendosierungen
Analgetika
Morphin [ng/kg/h] lgdgfl;?ng()),o (Spanne lg/lg_dllgng()),o (Spanne 0.38
Piritramid [mg/kg/d] 18/135111221) 0.6 (Spanne gdgflzla;l) 0.8 (Spanne 0,16
Metamizol [mg/kg/d] 18/[351613112?,8 (Spanne 1843516131})51,0 (Spanne 0,9
Sedativa
Clonidin [pg/kg/h] g/lgfill?) 0.6 (Spanne g/lgfilla; 0.6 (Spanne | 3¢
Midazolam [mg/kg/h] 18/18516211) 0.1 (Spanne 18/18%3211) 0.1 (Spanne |, 5
Diuretika
Furosemid [mg/kg/h] g/[gfga; 04 (Spanne g/[gfgag) 0.4 (Spanne | ¢
Ethacrynsiure [mg/kg/h] 18/18%3111) 0,0 (Spanne 18/18%3111) 0,0 (Spanne 0,58

Tabelle 9: Medikamentendosierungen

6.7  Faktoren im Zusammenhang mit verldngertem PCICU-Aufenthalt

Die Faktoren, die im Zusammenhang mit einem verlédngerten PCICU-Aufenthalt standen, wurden in
mehreren Gruppen betrachtet. Zunichst einmal in der Gesamtkohorte, dann nur in der STANDARD-
Kohorte und schlieflich nur in der Kohorte der milden AHF. Die Kohorte der milden angeborenen
Herzfehler wurde gesondert betrachtet, da hier im Bereich der STANDARD-Patienten mit milden AHF
signifikante Ergebnisse gefunden wurden.

6.7.1 Gesamtkohorte

Um abhéngige Faktoren herausfiltern zu konnen, erfolgte zunichst eine univariate lineare
Regressionsanalyse gefolgt von einer multivariaten linearen Regression.

Die univariate lineare Regressionsanalyse zeigte, dass die folgenden Parameter in der Gesamtkohorte
signifikant mit einer verlédngerten LOS auf der PCICU verbunden waren: Dazu z&hlte zunéchst das Alter
bei der Operation (b =-0,02), die STAT-Kategorie (b = 18,3), der Schweregrad der AHF (b =40,6), der
mittlere VISas (b = 3,5), der max. VIS4, (b = 2,2), der mittlere VISy4.4sn (b = 6,5) und letztlich noch die
VIS-Kategorie (b = 13,8).
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Von diesen signifikanten Einflussparametern wiesen wiederum einige zusitzlich einen Pearson-
Korrelationskoeffizienten > 0,7 auf. Dazu zédhlten der mittlere VISz4n sowie der max. VISa (r = 0,75)
und der mittlere VIS24h und die VIS-Kategorie (r = 0,83).

Die anschlieend durchgefiihrte multiple lineare Regressionsanalyse stellt da, dass verschiedene
Parameter unabhingig und signifikant mit einem verlédngerten Intensivaufenthalt in der Gesamtkohorte
verbunden sind. Dazu gehorten das Alter bei der Operation (b = -0,2), der Schweregrad der AHF (b =
44,0) und der mittlere VIS4 (b = 6,7).

Alle Parameter der Gesamtkohorte werden in der Tabelle 10 dargestellt.

6.7.2 STANDARD-Kohorte

Die STANDARD-Kohorte ist diejenige, welche die Intervention mit den STANDARD-Bogen
durchlaufen hatte. Auch in dieser Kohorte wurde zunéchst mit der Durchfiithrung einer univariaten
linearen Regressionsanalyse gestartet. In der STANDARD-Population identifizierte die univariate
lineare Regressionsanalyse die STAT-Kategorie (b = 32,3), den Schweregrad der AHF (b = 70,0), die
mittlere VIS4 (b = 5,0), die mittlere VISas.4sn (b = 5,9), die Anzahl der definierten Ziele (b = 2,6),
Anzahl der erreichten Ziele (b = 3,3), Anzahl der nicht erreichten Ziele (b = 10,8) und Anzahl der nicht
bewerteten Ziele (b = 7,0) als signifikante unabhéngige Parameter fiir eine verldngerten PCICU-LOS.
Dabei betrug der Pearson Korrelationskoeffizient r = 0,75 fiir die STAT-Kategorie und den Schweregrad
der AHF, r = 0,96 fiir die Anzahl der definierten Ziele und die Anzahl der erreichten Ziele
beziehungsweise r = 0,83 fiir die Anzahl der definierten Ziele und die Anzahl der nicht erreichten Ziele.
Die durchgefithrte multivariate lineare Regressionsanalyse erkannte verschiedene signifikante
Parameter. Dazu gehorte die Anzahl der definierten Ziele (b = 2,5) und die Anzahl der nicht bewerteten
Ziele (b =-3,0). Diese Parameter gingen signifikant mit einem verldngertem Intensivaufenthalt einher.
Die Tabelle 11 fasst die Ergebnisse der univariaten und der multivariaten Regressionsanalyse in der
STANDARD-Gruppe zusammen.

6.7.3 Milde angeborene Herzfehler

Als letzte Gruppe werden die milde angeborenen Herzfehler betrachtet. In der Kohorte aller
Studienpatienten mit milden AHF ergab die univariate lineare Regressionsanalyse keine signifikanten
Parameter. Die Ergebnisse der univariaten linearen Regression werden in der Tabelle 12 dargestellt.

Bei eingehender Betrachtung der STANDARD-Gruppe mit nur mildem AHF fillt auf, dass die Anzahl
der definierten Ziele (b = 3,2) und die Anzahl der erreichten Ziele (b = 4,0) einen signifikanten Einfluss
auf die Verweildauer auf der PCICU hat. Diese beiden Variablen wiesen einen Pearson's
Korrelationskoeffizienten von r = 0,90 auf. Aufgrund dieses Ergebnisses wird im Anschluss keine
weitere multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Alle Ergebnisse der univariaten linearen
Regressionsanalyse der STANDARD-Gruppe mit milden AHF werden in Tabelle 13 dargestellt.
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Risiko-Faktor ﬁf)g‘;szsile(iﬁ B Standardfehler Is(t::f(tlizli‘g:lstlgetf: T E;)rrlglertes ?S?B- Konfidenzintervall P-Wert
Univariate lineare Regression
Alter bei Operation -0,02 0,01 -0,3 -2,2 0,1 -0,03, -0,001 0,03
Syndromale Erkrankung -6,5 23,3 -0,04 -0,3 0,001 -53.1,40.1 0,78
STAT-Kategorie 18,3 8,8 0,3 2,1 0,1 0.7,359 0,04
Schwere des AHF 40,6 11,6 0,4 3,5 0,2 17.4, 63.8 <0.001
Mittlerer VISzan 3,5 1,3 0,3 2,7 0,1 0.9,6.1 0,01
Max. VISzn 2,2 0,8 0,3 2,7 0,1 0.6,3.8 0,01
Mittlerer VIS24.4sn 6,5 1,6 0,6 4,1 0,3 3.3,9.8 <0.001
Max. VISz4.48n 2,5 1,5 0,3 1,7 0,04 -0.5,5.5 0,1
VIS-Kategorie 13,8 6,3 0,7 2,2 0,1 1.3,26.3 0,03
Anzahl der Morbiditiaten 16,2 16,3 0,2 1 0 -17.1,49.5 0,33
Multiple lineare Regression
Alter bei Operation -0,2 0,01 -0,3 2,4 n.a. -0,04, -0,003 0,02
STAT-Kategorie 9.1 10,4 -0,1 -0,9 n.a. -30.3, 12.1 0,39
Schwere des AHF 44 14,3 0,5 3,1 n.a. 14.9,73.1 0,004
Mittlerer VISa, -2,6 1,7 -0,3 -1,5 n.a. -6.1,0.9 0,14
Mittlerer VIS24.4sn 6,7 2 0,6 3,4 n.a. 2.6,10.7 0,002
Tabelle 10: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse - unabhdngige Einflussvariablen fiir den Aufenthalt auf der PCICU in der Gesamtkohorte (STANDARD- und Kontrollgruppe). n.a.- nicht

anwendbar
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Risiko-Faktor ﬁf)g‘;szsile(;nt B Standardfehler IS(t::f(tliili‘grllstlgetg T E;)rrlglertes 33?13- Konfidenzintervall P-Wert
Univariate lineare Regression

Alter bei Operation -0,02 0,01 -0,3 -1,6 0,1 -0.04, 0.01 0,13
Syndromale Erkrankung -33,8 35,7 -0,2 -0,9 -0,004 -106.9, 39.5 0,35
STAT-Kategorie 32,3 11,7 0,5 2,8 0,2 8.3,56.4 0,01
Schwere des AHF 70 16,4 0,6 43 0,4 36.5, 103.5 <0.001
Mittlerer VIS,4n 5 2,1 0,4 2,5 0,2 0.8,9.3 0,02
Max. VIS2n 2,6 1,7 0,3 1,5 0,1 -0.9,6.1 0,14
Mittlerer VIS;4.4sn 5,9 2 0,6 2.9 0,3 1.6,10.3 0,01
Max. VIS24.48n 3,4 2,3 0,4 1,5 0,1 -1.3,8.2 0,16
VIS-Kategorie 14,1 10,6 0,2 1,3 0,03 -7.6,35.8 0,19
Gesamtzahl der Morbidititen 30,4 18,7 0,5 1,6 0,1 -11.3,72.2 0,14
Anzahl der definierten Ziele 2,6 0,2 0,9 15,2 0,9 2.3,3.0 <0.001
Anzahl der erreichten Ziele 33 0,2 1 15,5 0,9 2.8,3.7 <0.001
Anzahl der nicht erreichten Ziele 10,8 1,9 0,7 5,5 0,5 6.8, 14.7 <0.001
Anzahl der nicht bewerteten Ziele 7 3,2 04 2,2 0,1 04,13.6 0,04
Prozentsatz der Schichten, in denen die 8.3 95 0,02 0,1 0,9 -186.3, 202.9 0,93
Ziele des Patienten gemifl STANDARD-

ChecKkliste nicht beachtet wurden

Multiple lineare Regression

Schwere des AHF 18,7 9,7 0,2 1,9 n.a. -2.7,40.1 0,08
Mittlerer VIS4 0,9 1 -0,1 -0,9 n.a. -3.2,1.3 0,38
Mittlerer VIS;4.4sn 0,1 1,1 0,02 0,1 n.a. -22,25 0,89
Anzahl der definierten Ziele 2,5 0,3 0,9 9,1 n.a. 1.9,3.1 <0.001
Anzahl der nicht bewerteten Ziele -3 1,2 -0,2 -2,6 n.a. -55,-0.5 0,03
Tabelle 11: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse - unabhdngige Einflussvariablen fiir den Aufenthalt auf der PCICU in der STANDARD-Kohorte. n.a.- nicht anwendbar
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Risiko-Faktor ﬁf}%;;szsi:iﬁ B Standardfehler Is(t::f(tlizli‘g:lstlgetf: T | Korrigiertes R2 ?S?B- Konfidenzintervall P-Wert
Alter bei Operation 0,01 0,01 0,1 0,7 -0,03 -0.01, 0.03 0,52
Syndromale Erkrankung -32,3 29,2 -0,2 -1,1 0,01 -92.8, 28.2 0,28
Mittlerer VISzan -0,8 1,9 -0,1 -0,4 -0,04 -4.83,3.2 0,67
Max. VISzan -0,9 1,3 -0,1 -0,7 -0,03 -3.6,19 0,51
Mittlerer VIS;4-48n 1,8 4,2 0,1 0,4 -0,1 -7.3,11.0 0,67
Max. VIS24.48n -3,1 2,3 -0,3 -1,4 0,1 -8.0,1.8 0,19
VIS-Kategorie -4 7,9 -0,1 -0,5 -0,03 -20.3,12.3 0,62
Gesamtzahl der

Mobiditéiten -16,8 26,9 -0,2 -0,6 -0,1 -78.9,45.3 0,55

Tabelle 12: Ergebnisse der univariaten linearen Regression - unabhdngige Einflussgrofien fiir den Aufenthalt auf der PCICU fiir alle Patienten (STANDARD- und Kontrollgruppe) mit milden AHF
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Risiko-Faktor ﬁf}%;;szsi:iﬁ B Standardfehler IS(t::f(ilizli‘grllstlgetf: T E;)rrlglertes ?S?B- Konfidenzintervall P-Wert
Alter bei Operation -0,01 0,01 -04 -1,2 0,1 -0.02, 0.01 0,27
Syndromale Erkrankung 12 18,2 -0,2 0,7 -0,1 -29.3,53.3 0,53
Mittlerer VIS:sn 1,9 1,2 0,5 1,6 0,1 -0.8,4.5 0,15
Max. VIS 0,8 0,9 0,3 0,9 0,01 -1.3,2.9 0,41
Mittlerer VIS;4-48n -4,4 5,3 0,4 0,8 -0,1 -19.1,104 0,46
Max. VISz4-48n -3,2 2,1 -0,6 -1,5 0,4 -9.0, 2.6 0,2
VIS-Kategorie 4,4 4,9 0,3 0,9 0,1 -6.7,15.4 0,39
Gesamtzahl der Morbidititen 12 62,4 0,2 0,2 -0,9 -780.3, 804.3 0,88
Anzahl der definierten Ziele 32 0,8 0,8 39 0,6 14,5.1 0,004
Anzahl der erreichten Ziele 4 0,9 0,8 4,3 0,6 1.9,6.2 0,002
Anzahl der nicht erreichten Ziele 1 5.6 0,1 0,2 0,9 -11.7,13.6 0,87
Prozentsatz der Schichten, in denen
die Ziele des Patienten geméif}
STANDARD-Checkliste nicht
beachtet wurden 52,6 33,1 0,5 1,6 0,1 -22.3,127.4 0,15
Tabelle 13: Ergebnisse der univariaten linearen Regression - unabhdngige Einflussvariablen fiir den Aufenthalt auf der PCICU fiir Patienten der STANDARD-Kohorte mit milden AHF
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6.8 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die grundlegenden Patientenmerkmale, wie Alter, Geschlecht und syndromale Erkrankungen, waren in
beiden Teilnehmergruppen dieser Studie dhnlich waren vergleichbar. In der Gesamtkohorte lie3 sich der
GroBiteil der durchgefiihrten Prozeduren der STAT-Kategorie 1 zuordnen. In Bezug auf die
Medikamentendosierungen, die Anzahl der durchgefiihrten Diagnostik sowie die Mortalitét
unterschieden sich beide Gruppen nicht. Betrachtet man jedoch das Auftreten von Morbidititen und den
Erl6s an das Krankenhaus wihrend des Krankenhausaufenthaltes, erkennt man Tendenzen, die einen
Vorteil der STANDARD-Therapie aufzeigen kdnnten, jedoch auf keinem statistisch signifikanten Wert
basieren. Dariiber hinaus konnte ein leichter aber nicht statistisch signifikanter Unterschied beim
PCICU-LOS zwischen der STANDARD- (96,0h) und Kontrollgruppe (101,5h) festgestellt werden.
Dieselben Ahnlichkeiten und Tendenzen lieBen sich auch in der Subgruppe der milden angeborenen
Herzfehler zwischen den beiden Studienarmen erkennen. Hier zeigte sich ein signifikant verkiirzter
PCICU-LOS in der STANDARD-Gruppe von im Schnitt 74,0 Stunden gegeniiber 95,5 Stunden in der
Kontrollgruppe (p = 0,02).

Mit zunehmendem Schweregrad des AHF zeigte sich, dass auch die Anzahl der definierten Ziele
wihrend des PCICU-Aufenthaltes anstieg (milde AHF: Median 23,0 Ziele, moderate AHF: 32,5 Ziele,
schwere AHF: 76,0 Ziele). Umgekehrt nahm wiederum der Anteil der erreichten Ziele der
STANDARD-Checkliste mit zunehmendem Schweregrad des AHF leicht ab (milde AHF: 82,6 %,
moderate AHF: 78,5 %, schwere AHF: 75,0 %).

Es konnten mehrere signifikante Parameter identifiziert werden, die mit einem verldngerten Aufenthalt
auf der kinderkardiologischen Intensivstation assoziiert waren:

In der Gesamtkohorte hatten in der univariaten linearen Regressionsanalyse das Alter bei der Operation
(b=-0,02), die STAT-Kategorie (b = 18,3), der Schweregrad der AHF (b = 40,6), der mittlere VIS4n (b
=3,5), der max. VIS (b = 2,2), der mittlere VIS24.4sn (b = 6,5) und letztlich noch die VIS-Kategorie (b
= 13,8) Auswirkungen auf die LOS. Desweiteren zeigte die multiple linearen Regressionsanalyse, dass
Parameter, wie Alter bei der Operation (b = -0,2), Schweregrad der AHF (b = 44,0) und mittlere VISa4n
(b= 6,7) unabhéngig und signifikant mit einer verldngerten LOS auf der PCICU in der Gesamtkohorte
assoziiert waren.

Innerhalb der STANDARD-Gruppe konnten in der univariaten Regressionsanalyse die STAT-Kategorie
(b=32,3), Schweregrad der AHF (b= 70,0), mittlere VIS24 (b= 5,0), mittlere VISz4.43n (b = 5.9), Anzahl
der definierten Ziele (b = 2,6), Anzahl der erreichten Ziele (b = 3,3), Anzahl nicht erreichter Ziele (b =
10,8), und Anzahl der nicht bewerteten Ziele (b = 7,0) als signifikante Einflussfaktoren einer
verlangerten PCICU-LOS identifiziert warden. In der multiplen linearen Regressionsanalyse waren
hingegen nur Parameter der STANDARD-Checkliste, ndmlich die Anzahl der definierten Ziele (b = 2,5)
und die Anzahl der nicht bewerteten Ziele (b = -3,0), signifikante Einflussfaktoren einer verlangerte
LOS auf der PCICU. Im Gegensatz dazu hatten in dieser Subgruppe allgemeine Parameter wie das Alter
bei der Operation, der Schweregrad des angeborenen Herzfehlers oder die durchschnittliche VISaan, wie
sie in der Gesamtkohorte zu finden waren, keinen Einfluss auf eine verldngerte Aufenthaltsdauer auf
der PCICU.

Ein dhnliches Ergebniss fand sich auch in der Gruppe der milden AHF der STANDARD-Kohorte. Hier
hatte die Anzahl der definierten Ziele (b = 3,2) und die Anzahl der erreichten Ziele (b = 4,0) einen
signifikanten Einfluss auf die Verweildauer auf der PCICU.
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7  Diskussion

7.1  Ergebnisbewertung

In dieser prospektiven, randomisierten und monozentrischen Pilotstudie untersuchten wir die
Auswirkungen der Einfiihrung einer Tageziel-Checkliste auf die Liegezeit auf der Intensivstation sowie
auf die Gesamtdauer des Klinikaufenthaltes von pédiatrischen Patienten mit angeboren Herzfehlern
nach deren Operation. Dabei lag der Fokus darauf, ob durch die Verwendung von Tageszielem die LOS
verkiirzt werden kann. Die Verwendung von der sogenannten GDT hat im Bereich der Pédiatrie noch
keine groB3e Reichweite.

.Communication is key*

In einer Studie von Friedman et al [28] hat man sich mit dem Versuch befasst, eine verbesserte
Kommunikation auf Station durch eine Umstrukturierung innerhalb des Versorgungsteams zu erreichen.
Dabei wurden beispiclweise festgesetzte Besprechungstermine vorgegeben, bei welchen
unterschiedlichen Disziplinen, wie Pflegekréfte, Chirurgen, Internisten und Case-Manager, vertreten
waren. Somit sollte eine verbesserte Zusammenarbeit erreicht und Alleingénge der unterschiedlichen
Fachrichtungen verhindert werden. Insgesamt zeigte sich dadurch eine Reduktion der LOS sowohl auf
der Intensivstation, als auch des Gesamtkrankenhausaufenthaltes. Die Bedeutung des Einsatzes
multidisziplindrer Teams legen auch andere Studien deutlich dar. Durch die Zusammenarbeit
verschiedener beteiligter Berufsgruppen hat sich erwiesen, dass die Zahl der Morbidititen, die
Sterblichkeit und auch die LOS deutlich reduziert werden konnten [31,54,106]. Gleichzeitig kann durch
diese Art der Zusammenarbeit ein Lerneffekt und ein besseres Versténdnis fiir die Therapieziele erzielt
und damit einhergehend auch die Zufriedenheit der Angestellten gesteigert werden. Ein
multidisziplindres Team ermdglicht jedem Teammitglied, die Versorgung des Patienten aus der
Sichtweise der eigenen Disziplin zu betrachten und damit einen Beitrag zum weiteren Pflege- und
Behandlungsplan zu leisten. Betrachtet man dies vor dem Hintergrund eines immer noch bestehenden
hierarchischen Aufbaus des Gesundheitssystems, erhdlt in solch einer Zusammenkunft jeder die
Moglichkeit sich zu einem Patientenfall zu duBBern [28,106]. Mittlerweile haben solche Teams weltweit
Einzug auf den Intensivstationen gefunden, auch auf unserer Kinderintensivstation des Klinikums
arbeiten mehrere Teams Hand in Hand.

Die Kooperation verschiedener Gruppen bringt jedoch auch einige Komplikationen mit sich. Je mehr
verschiedene Parteien und demzufolge auch mehr Personen an der Behandlung beteiligt sind, desto
groBer wird die Bedeutung einer guten Kommunikation. Man kennt dies aus einfachen
Alltagssituationen. Vertreter verschiedener Fachdisziplinen setzen ihre Augenmerk auf unterschiedliche
Schwerpunkte, wodurch verschiedene Patientenprobleme in einen unterschiedlichen Fokus geriickt
werden kdnnen. Dies ist einerseits optimal um eine bestmogliche Versorgung unter unterschiedlichen
Betrachtungspunkten des Patienten zu garantieren, jedoch miissen sich die unzerschiedlichen
Disziplinen auf einen Therapieplan einigen. Wihrend dieser Einigung auf einen Therapieplan kann
teilweise ein geregelter Austausch von Informationen erschwert stattfinden, da jede Fachdisziplin die
eigene Vorangehensweise als die Optimale ansieht. Eine geregelte Kommunikation, also eine
Kommunikation in der jeder ein Recht auf Mitsprache hat, jeder als gleichwertig angesehen wird und
Aussagen in einem angemessenen Rahmen bewertet und beurteilt werden, ist aber Voraussetzung fiir
einen geordneten Austausch. Kommunikationsméngel im Krankenhaus sind daher auch ein haufiger
Grund fiir Fehler in der Medizin. Dies wurde bereits in vielen Studien thematisiert [17,31,54,94,106].
Durch die Festlegung bestimmter Visitenzeiten, wie es beispielsweise Friedman et al. [28] in seiner
Studie vollzog, wird dieses Kommunikationsproblem durch hiufigere Absprache in Angriff genommen.
Auch auf der Intensivstation, in der die STANDARD-Studie durchgefiihrt wurde, sind feste
interdisziplinire Visitenzeiten etabliert.

Wichtig ist aber zudem, dass besonders die relevanten Informationen weitergegeben werden und nicht
im Gesprach oder gar einer Diskussion untergehen. Dies kann, wie in unserer STANDARD-Studie
geschehen, durch die Einflihrung einer Checkliste erfolgen. In Situationen des Informationsaustausches
helfen Checklisten und Protokolle dabei, mogliche Ablenkungen auszublenden und sich auf die
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wichtigen Faktoren zu fokussieren. Ein gutes Beispiel dafiir zeigt sich im Bereich der Luftfahrt. Durch
den steigenden Luftverkehr und einer dadurch erh6hten Unfallgefahr, kommt der Nutzung von diversen
Sicherheitsystemen eine wichtige Rolle zu. In der Luftfahrt erfolgt dies durch ein angewendetets Vier-
Augen-Prinzip, die standartisierte Anwendung verschiedener Checklisten und Kontrollen mit
Gegenkontrollen. Durch dieses System konnte nachweislich die Sicherheit des Luftfahrtbetriebes erhort
werden [100]. Ahnlichkeiten zur Luftfahrt spiegel sich unter dieser Betrachtung auch in der Medizin
wieder. Folglich kann die Patientensicherheit, durch Verhinderung eines Informationsverlustes, deutlich
erhoht werden. Die Einfithrung beispielsweise der sogenannten DEFAULT-Checkliste bei pédiatrischen
Visitengéngen auf Intensivstationen durch Sharma et al. unterstiitzt genau diese Annahme. Durch diese
Checkliste konnten vermeintliche Kommunikationshiirden iiberwunden und damit eine effektive
Kommunikation erreicht werden. So wurde insgesamt das Risiko von Informationsverlusten und damit
einhergehenden Fehlern bei der Patientenversorgung verringert [106].

Neben der Kontrolle des Informationsaustausches und damit der Erhhung der Patientensicherheit
sollte auch das Critical-Incident-Reporting-System (CIRS) genannt werden. Dabei handelt es sich um
ein Meldesystem von Beinahe-Fehlern und Fehlern, die retrospektiv analysiert, Griinde fiir die Ursachen
gesucht und Losungen fiir zukiinftige Vermeidungen gefunden werden. Im sogenannten CIRS konnen
ale unterschiedlichen Fachdisziplinen anonymisiert Meldungen von unterschiedichen Ereignissen
vornehmen. Auch dieses Meldesystem zeigt durch seine Zielsetzung auf die Fehlerreduktion und
Fehlervermeidung eine deutliche Erhdhung der Patientensicherheit [90,100].

Kommunikation spielt nicht nur im Rahmen der Patientensicherheit eine wichtige Rolle, auch weitere
Faktoren konnen beeinflusst werden. Mithilfe einer verbesserten Kommunikation ist es einem
Krankenhaus moglich, effektiver und zudem auch profitabler zu arbeiten. Es kann unter anderem die
Aufenthaltsdauer verkiirzt und so Krankenhausbetten schneller frei werden. Dies ermdglicht erhohte
Aufnahmekapazitten fiir Notféllen, eine Verringerung von Wartezeiten bei elektiven Terminen und ein
erhohtes Operationsvolumen. Zusammengefasst wére eine erhohte Bettenfluktuation moglich.
Abgesehen davon konnten geringere Liegezeiten von Patienten auch zu einer Entlastung des
Versorgungsteams selbst fiihren [28,31,54,106]. Gerade in der aktuellen Lage des angeschlagenen
Gesundheitssystems in Deutschland spielt dies eine wichtige Rolle. Laut Daten des statistischen
Bundesamtes sank die Bettenzahl in Deutschland in den letzten 30 Jahren um ein Drittel [131]. Auch im
Bereich der Pédiatrie konnte 2022 der niedrigste Bettenstand der letzten 10 Jahre festgestellt werden.
Dabei ging auch die Zahl der Kinderintensivbetten leicht zuriick. Dies sollte man vor dem Hintergrund
betrachten, dass die Zahl der Kinder in Deutschland in den letzten Jahren angestiegen ist [120]. Es gibt
in Deutschland also immer mehr Kinder, die im Verlauf ihrer Kindheit eventuell ein Krankenhausbett
in Anspruch nehmen miissten, gleichzeitig stehen jedoch immer weniger zur Verfiigung. Ein
funktionierendes Betten-Management spielt also eine entscheidende Rolle.

Auch in unserer Studie konnten wir eine Reduktion des LOS durch den Einsatz einer Tagesziel-
Checkliste verzeichnen.

SchlieBlich fiihrt eine gute Kommunikation auch zu einer hoheren Patientenzufriedenheit. Eine gute
Patienten- und Angehdrigenzufriedenheit z&hlt neben der Sterblichkeitsrate auf der Intensivstation, der
LOS auf der Intensivstation, der Dauer der mechanischen Beatmung und der Schmerzbehandlung zu
den wichtigsten Einflussfaktoren fiir die Ergebnisse auf der Intensivstation [54]. Die Anwesenheit des
gesamten Behandlungsteams bei den Visitengéngen fiihrt zu mehr Aufmerksamkeit fiir den Patienten
und einer verstdrkten Zusammenarbeit auf das Ziel der Genesung des Patienten hin. Die Zufriedenheit
der Eltern des Patienten und damit auch indirekt der des Patienten héngt mal3geblich von der Qualitét
der Kommunikation zwischen Arzt und Eltern ab. [28,31,54].

Unsere Studie fand auf einer Kinderintensivstation und nicht auf einer Erwachsenenintensivstation statt.
Hier ist also auch die Zufriedenheit der Begleitpersonen ein wichtiger Punkt, die mit einer
Patientenzufriedenheit einhergeht. Inwiefern jedoch durch STANDARD-Checkliste die Zufriedenheit
gesteigert werden konnte, war nicht Gegenstand unserer Studie.

Goal-Directed-Therapy und Tagesziele

Unsere Studie verbindet die Verwendung einer Tagesziel-Checkliste gewissermalien mit der GDT. Zwar
basiert der Hauptbestandteil unserer STANDARD-Checkliste auf der Festlegung von diversen
Tageszielen und nicht auf fiir die GDT spezifischen klassischen Algorithmen, jedoch wurden gingige
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Behandlungsstandards verwendet, weshalb keine gesonderten Algorithmen definiert wurden. Die
Etablierung der GDT begann in den 2000er Jahren. Zunéchst startetet Rivers et al. im Jahr 2001 mit
einer zielorientierten Sepsistherapie, die aber durch sehr statisch festgelegten Therapiealgorhythmen
gepragt war [98]. Hiermit wurde der Grundstein fiir diese Methode gelegt und bis heute wird iiber die
GDT viel diskutiert. Neben der Verwendung der GDT etablierte sich auch die Festsetzung von
Tageszielen. Im Jahr 2003 untersuchte eine Forschungsgruppe erstmals die Wirksamkeit einer
standardisierten Kommunikation im Rahmen einer Intensivstation durch die Einfilhrung eines
Tageszielformulars. Diese Studie zeigte, dass in der teilnehmenden Intensivstation nur etwa 10 % der
Pflegekrifte die Tagesziele der Patienten verstanden. Im Gegensatz dazu kannten nach der Einfiihrung
des neuen Tageszielformulars mehr als 95 % die Tagesziele der Patienten. Gleichzeitig konnte eine
Reduktion der Verweildauer auf der Intensivstation von 2,2 Tagen auf 1,1 Tagen festgestellt werden
[91]. Das Verstindnis der Pflegekrifte beziechungsweise auch arztlicher Kollegen in Bezug auf die
Tagesziele der Patienten wurde im Rahmen unserer Studie nicht iiberpriift. Aber auch wir konnten durch
die Einfithrung unserer Checkliste eine Reduktion der LOS feststellen.

Inwiefern die STANDARD-Checklisten dhnlich zu den IPASS-Protokollen nach Starmer et al. [107]
die Zufriedenheit bei verstirkt strukturierten Abldufen verbessert, wurde in unserer Studie nicht
iiberpriift. Ebenso wenig wie ob die Protokolle die Weitergabe von Informationen erleichtert haben.
Hierzu konnte man in weiteren Studien noch Personalbefragungen an die eigentliche Untersuchung
anschlieen, um derartige Auswirkungen genauer zu untersuchen. Faktisch kdnnen wir nur aussagen,
dass durch die Verwendung unserer STANDARD-Checkliste die Aufenthaltsdauer auf der pédiatrischen
Intensivstation signifikant besonders bei milden angeborenen Herzfehlern reduziert werden konnte.
Daraus schlieen wir eine verbesserte Kommunikation und Weitergabe von Informationen und in der
Folge eine stringentere Therapie der Patienten. Dies ist zum Beispiel auch im Falle der DEFAULT-
Checkliste eingetreten. Hier konnte nachweislich eine Verringerung an Informationsverlusten
festgestellt werden, was gleichzeitig mit einem Riickgang versehentlicher Extubationen, durch
verstiirkte Riicksprache zwischen Arzte- und Pflegeteams und gezielterer Auseinandersetzung mit der
Thematik der Beatmung, auf einer pédiatrischen Intensivstation einherging [106].

Die Vorteile der GDT konnen sehr iiberzeugend wirken, dennoch gibt es auch einige Gegner dieser
Methode. Beispielsweise konnte in anderen deutlich gréferen Studien keine signifikante Reduktion der
Sterblichkeit erreicht werden, obwohl sich die urspriingliche EGDT genau damit profilierte [39,48,80].
Die Anwendung von DG, wie wir es in unserer Studie praktiziert haben, zeigt im Bezug auf eine
Reduktion der Mortalitét keine spezifischen Ergebnisse, sondern eher im Bereich der Reduktion von
Infektionen und damit einhergehenden kritischen Behandlungsverldufen [94,114]. Auch in unserer
Studie ldsst sich keine Auswirkung auf die Mortalitit nachweisen, jedoch muss man dazu auch
erwéhnen, dass der Rahmen unserer Studie fiir Beobachtungen solcher Art deutlich zu klein war.

Auch eine Steigerung der Krankenhauskosten durch beispielsweise vermehrt angewandte Diagnostik
konnte nachgewiesen werden [80]. Dies wurde allerdings innerhalb unserer Studie nicht bestétigt. Die
Anzahl der diagnostischen Maflnahmen &hnelte sich in unseren beiden Studien-Gruppen und ferner war
der Erlos des Gesamtaufenthaltes der STANDARD-Kohorte leicht, aber nicht signifikant, reduziert
gegeniiber der Kontrollgruppe.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2014 geht explizit auf die Aufenthaltsdauer und MafBnahmen zur
Organunterstiitzung unter Verwendung der GDT ein. Sie konnte keine Verkiirzung des Aufenthaltes auf
der Intensivstation oder der Dauer unterstiitzenden MalBBnahmen nachweisen [39]. In unserer Studie
wurden hinsichtlich organunterstiitzender MaBinahmen, wie der Beatmungszeiten, keine Unterschiede
zwischen den beiden Teilnehmergruppen festgestellt. In Bezug auf die LOS sahen wir aber in der
Gesamtkohorte in der STANDARD-Gruppe Tendenzen zu einer Verkiirzung der PCICU/Krankenhaus-
LOS und in der Subgruppe der milden AHF der STANDARD-Gruppe auch eine signifikante
Verkiirzungen der PCICU-LOS. Jedoch muss man hierbei anmerken, dass sich die meisten der zu dem
Unterpunkt ,,Goal-Directed-Therapy und Tagesziele“ der genannten Studien jeweils auf die
Erwachsenenmedizin beziehen und bei Kindern theoretisch auch andere Ergebnisse zum Vorschein
kommen konnten.

Eine Frage bleibt jedoch offen: Wie gut ist eine solche STANDARD-Checkliste in den klinischen Alltag
integrierbar? Vielfach wird die Verwendung eines solchen Protokolls mit Zufriedenheit des Personals
in Verbindung gebracht wie beispielsweise bei Sharma et al. [106]. Die Einfiihrung neuer Methoden
nimmt generell immer etwas Zeit in Anspruch, um sich beispielsweise in die Thematik einzuarbeiten
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und die Anwendung genau zu verstehen. Ein Protokoll oder eine Checkliste wie unser STANDARD-
Checkliste ist einfach auszufiillen und nimmt nicht viel Zeit in Anspruch. Vielmehr kann das Protokoll
helfen, schnell und strukturiert eine Ubersicht iiber einen Patienten und seine Therapieziele zu erlangen.
Allerdings wurden wihrend unserer Studie in circa einem Fiinftel der Schichtdienste die STANDARD-
Checkliste nicht beachtet. Ob sich dies beispielsweise auf mangelnde Integrierbarkeit des Protokolls
oder lediglich einfaches Vergessen der Unterschriften zuriickfiihren ldsst, kann abschlieend nicht
beurteilt werden. Die STANDARD-Checkliste wurde jedoch vor dem eigentlichen Studienbeginn durch
unterschiedliche Einfithrungen beim Personal etabliert.

Die Aufenthaltsdauer

Die Untersuchung der Auswirkungen der STANDARD-Checkliste auf die LOS war Hauptziel dieser
Studie.

Das Alter bei der Operation ist ein wichtiger Einflussfaktor fiir die Aufenthaltsdauer auf der
padiatrischen Intensivstation. In unserer Studie war eine Einteilung in verschiedene Altersgruppen und
damit einhergehend die Auswirkungen auf diese aufgrund der begrenzten Fallzahl nicht mdglich
gewesen Alexander und Kollegen [4] entwickelten 2018 ein Prognoseinstrument fiir padiatrische
Patienten, welches Patienten identifizieren sollte, die nach einer kinderkardiochirurgischen
Herzoperationen mit hoher Wahrscheinlichkeit langer als 7 Tage auf der Intensivstation verbleiben
werden. Dabei wurden die Patienten in verschiedene Gruppen sortiert, welche jeweils mit, in anderen
Studien schon bestétigten, prolongierenden Faktoren auf die PCICU-LOS korrelierten. Dazu zéhlten
beispielsweise verschiedene Patientencharakteristiken, wie das Alter oder genetische Erkrankungen,
aber auch die geplanten chirurgischen Operationen. Dabei stellten sie fest, dass das Alter bei der
Operation, die mechanische Beatmung und der Aufnahmestatus zum Zeitpunkt der Operation
Priadiktoren fiir die Ergebnismessung sind. Auch in unserer Gesamtkohorte ldsst sich eine @hnliche
Tendenz beziiglich des Alters feststellen, da das Alter bei Operation mit einer verldngerten LOS auf der
Intensivstation verbunden war. So zeigte sich, dass je jiinger das Kind bei Operation war, desto ldnger
gestaltete sich der LOS auf der PCICU (b= 0,2, p = 0,02).

Brown et al. [13] zeigten dariiber hinaus, dass Neugeborene ein hoheres Risiko fiir eine verlidngerte
PCICU-LOS aufweisen. Dies geht mit der bereits erwihnten erhdhten Behandlungskomplexitit deren
angeborenen Herzfehler einher [118]. Neben dem Alter bei der Operation war in der vorliegenden Studie
auch der Schweregrad des AHF in einer multiplen linearen Regressionsanalyse mit einem verlédngerten
Aufenthalt auf der Intensivstation assoziiert. Obwohl der Schweregrad des angeborenen Herzfehlers in
der Gesamtkohorte nicht mit der STAT-Kategorie zusammenhing, waren in der Subanalyse der
STANDARD-Gruppe beide Variablen miteinander verbunden (r = 0,75). Die STAT-Kategorien waren
ferner in der univariaten linearen Regressionsanalyse sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der
STANDARD-Gruppe unabhéngige Einflussvariablen fiir einen verldngerten PCICU-LOS (b = 18,3
beziehungsweise b = 32,3). Eine Studiengruppe unter Gillespie et al.[34] fand heraus, dass ein hoherer
Aristoteles Basic Complexity Score die Aufenthaltsdauer auf der kinderkardiologischen Intensivstation
verlangert. Die STANDARD-Studie bestitigt dies, obwohl der STAT-Score beziehungsweise die
STAT-Kategorien und nicht den Aristoteles Basic Complexity Score verwendet wurden. Zwar sind
STAT-Kategorien und Aristoteles Basic Complexity Scores nicht identisch, dennoch sind sie in
gewisser Weise vergleichbar: Kogon und Oster [63] fanden fiir die STAT-Kategorien und den
Aristoteles Basic Complexity Score Flachen unter den Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-
Kurven von 0,76 und 0,82 fiir die verlangerte Verweildauer im Krankenhaus und auch Cavalcanti und
Kollegen [15] konnten zeigen, dass beide Scores fast die gleichen Flidchen unter der ROC-Kurve in
Bezug auf das Mortalititsergebnis hatten (0,74 versus 0,77). Somit lassen sich die beiden Scores
diesbeziiglich vergleichen und stiitzen unsere These, dass eine erhohte STAT-Kategorie mit einem
verlangerten Aufenthalt einhergeht.

Der Schweregrad der angeborenen Herzfehler spielt in dieser Studie eine besondere Rolle, da besonders
die Patienten mit milden AHF von der STANDARD-Checkliste deutlich profitiert haben. In dieser
Untergruppe war eine signifikante Verkiirzung der PCICIU-LOS Intensivaufenthaltsdauer auf nur 74,0
Stunden gegeniiber 95,5 Stunden in der Kontrollgruppe festzustellen (p = 0,02). Hierbei waren die
Anzahl der definierten Ziele (b = 3,2) und die Anzahl der erreichten Ziele (b = 4,0) der STANDARD-
Checkliste signifikante Einflussfaktoren auf die PCICU/Krankenhaus-LOS. Diese Ergebnisse
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unterstreichen die Bedeutung dieser Parameter fiir den Aufenthalt auf der pédiatrischen Intensivstation.
Mit zunehmender Anzahl an definierten Zielen, stieg auch die Aufenthaltszeit auf der Intensivstation.
Eine Begriindung fiir diese Korrelation konnte der Schweregrad des angeborenen Herzfehlers sein: Bei
einem milden AHF lag die Anzahl der definierten Ziele im Median bei 23,0, bei mittelschweren AHF
im Median bei 32,5 und bei schweren AHF im Median bei 76,0. Die zunehmende Zahl der definierten
Ziele lasst also Riickschliisse auf den Schweregrad des AHF zu. Wie bereits erwéhnt, bestand in unserer
Kohorte eine hohe Korrelation zwischen dem Schweregrad des angeborenen Herzfehlers und der STAT-
Kategorie (r = 0,75). Steigende STAT-Kategorien waren wiederum mit einem verlangerten LOS auf der
PCICU verbunden. Der Regressionskoeffizient B von b =-0,3 fiir die Anzahl der nicht bewerteten Ziele
in der multiplen linearen Regressionsanalyse steht im Gegensatz zu b = 7,0 in der univariaten linearen
Regressionsanalyse. Dies wird durch sogenannte Suppressionsvariablen erklért.

Generell lieBen sich die chirurgischen Prozeduren innerhalb der Gesamtkohorte allesamt eher den
niedrigeren STAT-Kategorien lund 2 zuordnen. Dies ist représentativ fiir die dominierenden niedrigen
STAT-Kategorien bei AHF-Prozeduren in Deutschland, wie der deutsche Herzbericht darlegt [26]. In
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen fanden auch Roy et al. [102] eine kiirzere Verweildauer auf
der Intensivstation und eine kiirzere Gesamtverweildauer im Krankenhaus bei chirurgische Eingriffe mit
geringerem Risiko. Die chirurgischen Eingriffe mit geringem Risiko dhneln unseren Eingriffen bei
milden angeborenen Herzfehlern.

Der Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse unserer Studie in Bezug auf die PCICU-LOS in der
Gesamtkohorte und bei Patienten mit mildem AHF muss noch geklirt werden. Wir vermuten, dass bei
komplexen kinderkardiochirurgischen Operationen die postoperative Betreuung anspruchsvoller ist und
zu einer erhdhten Prisenz der behandelnden Arzte am Krankenbett fiihrt, auch ohne die Definition von
Tageszielen. Infolgedessen werden pathologische Parameter frither erkannt und die Behandlung wird
schneller eingeleitet als bei Patienten mit weniger komplexen AHF. Schwere Herzfehler verzerren
womoglich also die Studienergebnisse alleine dadurch, dass sie mehr Tagesziele zu erfiillen haben.
Daher konnten insbesondere Patienten mit mildem AHF von einer Checkliste mit Tageszielen
profitieren, da diese Checkliste die Priasenz am Krankenbett erhoht und eine stringentere Therapie
ermoglichen wiirde. Durch die STANDARD-Checkliste kommt den milden Herzfehlern mehr
Aufmerksamkeit zu, als sie anteilig sonst auf der Intensivstation erhalten hitten. Pronovost und Kollegen
[92] untersuchten den Personaleinsatz von Arzten auf der Intensivstation und stellten fest, dass ein hoher
Personaleinsatz von Arzten mit einer geringeren Verweildauer der Patienten auf der Intensivstation und
generell im Krankenhaus verbunden ist. Dies konnte damit im Zusammenhang stehen, dass durch mehr
Personal mehr individuelle Zeit fiir die einzelnen Patienten vorhanden ist und damit auch eine bessere
Therapie einhergeht. In unserer Analyse sind sowohl der PCICU-LOS und der gesamte Krankenhaus-
LOS in der STANDARD-Gruppe leicht, aber nicht signifikant, reduziert. Die Kontrollgruppe hat im
Allgemeinen also einen verlédngerten Aufenthalt. Dies lédsst sich in unserer Studie damit begriinden, dass
durch die Checkliste eine adéquatere Therapie durchgefiihrt wurde, da jedem Behandler durch die
Verwendung der Checkliste die Tagesziele der Patienten stetig bewusst waren. Hier muss jedoch
eingeschoben werden, dass in Deutschland generell die Versorgung von angeborenen Herzfehlern auf
einem hohen Niveau praktiziert wird und somit keine Benachteiligung fiir die Teilnehmer der
Kontrollgruppe zu jedem Zeitpunkt der Studie gegeben war. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von
Pronovost [92] ist in der STANDARD-Subgruppe mit mildem AHF lediglich eine signifikante
Verringerung des PCICU-LOS zu verzeichnen, nicht aber eine Verkiirzung des gesamten
Krankenhausaufenthaltes. Dieses Ergebnis {iberrascht, da im Allgemeinen eher erwartet wird, dass ein
kiirzerer PCICU-LOS auch zu einem verkiirzten Gesamtkrankenhaus-LOS fiihrt [45]. Auch hier sei
abermals auf die begrenzte Anzahl der Studienteilnehmer hingewiesen. Sie kdnnte auch zu den
unterschiedlichen Ergebnissen zur PCICU-LOS beigetragen haben, da bei der Planung des
Stichprobenumfangs urspriinglich eine hohere Fallzahl pro Gruppe berechnet wurde, um signifikante
Unterschiede feststellen zu konnen.

Psychische Gesundheit und angeborene Herzfehler

Eine Herzoperation, gerade bei Kindern, aber natiirlich auch bei Erwachsenen, kann man als
Ausnahmesituationen fiir die betroffene Person selbst, als auch fiir ihre direkte Umgebung, bezeichnen.
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Neben der reinen Angst um das Uberleben, spielt auch die Angst vor Komplikationen eine groBe
wichtige Rolle. Bei angeborenen Herzfehlern sind die Eltern besonders gefordert, da sie in Vertretung
fiir ihre Kinder Entscheidungen treffen miissen. In den vergangenen 30 Jahren ist es zu einer Abnahme
der Mortalitit von angeborenem Herzfehler gekommen. Diese Reduktion ist unter den
Herzerkrankungen eine der ausgeprigtesten. Zuriickfithren ldsst sich dies auf eine verbesserte
Versorgung der Patienten durch Fortschritte und Innovationen in der Diagnostik und Therapie [26]. Das
Risiko heute, an einem angeborenen Herzfehler zu versterben, ist also deutlich geringer als noch vor 30
Jahren, aber die Angst besteht dennoch.

Viele individuelle, familidre und auch soziokulturelle Einfliisse spielen eine wichtige Rolle dabei, wie
eine betroffene Person die Auswirkungen einer bestimmten Krankheit wahrmimmt. Dabei ist es falsch
anzunehmen, dass die Schwere eines AHF direkt mit der Krankheitsbewaltigung und -verarbeitung nach
der Operation zusammenhéngt. Die Annahme, dass, je geringer die Auspragung eines Herzfehlers, desto
weniger hat das Kind Probleme mit seiner Krankheit umzugehen, ist falsch [71,81]. Das groe Problem
der Lebensqualitit oder generell der psychischen Gesundheit ist, dass es ein nicht greifbares subjektives
multidimensionales Konstrukt darstellt. Im Gegensatz dazu stehen beispielsweise somatische
Krankheiten. Viele Erkrankungen, wie die in dieser STANDARD-Studie untersuchten angeborene
Herzfehler, lassen sich genau festlegen, qualitativ einordnen und einschétzen. So gibt es zahlreiche
apparative Moglichkeiten, z.B. die Herzleistung zu bestimmen und zu beurteilen. Anders ist dies im
Hinblick auf die psychische Gesundheit. Sie ist nicht direkt zu bestimmen, sondern nur vor allem
subjektiv einzuschitzen. Viele Studien beschiftigen sich mit der speziellen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (HRQOL) bei kinderherzchirurgischen Patienten. In einer Meta-Analyse verglich man
Kinder mit AHF mit gleichaltrigen gesunden Kindern in Bezug auf die HRQOL. Dabei wurde
festgestellt, dass diese bei Kindern mit AHF deutlich erniedrigt war [70]. Der Bedarf nach einer
Strategie, diese zu erhohen, ist also vorhanden. In weiteren Studien konnte unter anderem festgestellt
werden, dass die HRQOL mit einem kiirzeren Krankenausaufenthalt ansteigt [71,72]. Durch die
STANDARD-Checkliste konnte eine tendenzielle Abnahme des PCICU-LOS und des
Gesamtkrankenhausaufenthaltes und dariiber hinaus in der Subgruppe der milden AHF auch eine
signifikante Reduktion des PCICU-LOS gezeigt werden. Die Verwendung der STANDARD-Checkliste
konnte demnach durch die Reduktion des Aufenthaltes die HRQOL steigern.

Des Weiteren geht eine geringere Anzahl an Morbiditédten ebenfalls mit erhdhter Lebensqualitét einher
[81]. Auch hier kann unsere STANDARD-Checkliste ansetzten. Durch dessen Verwendung konnte eine
Tendenz in der STANDARD-Gruppe hin zu einer reduzierten Morbiditatsrate aufgezeigt werden.
Andere Studien gehen sogar noch weiter: Hier wird ein verldngerter postoperativer Aufenthalt auf der
Intensivstation und im Krankenhaus nach Operation eines angeborenen Herzfehlers als Risikofaktor fiir
eine abnorme neurokognitive Entwicklung gesehen. Dies ist beispielsweise zuriickzufiihren auf eine
hohere Rate an Episoden mit erniedrigter Herzleistung oder Herzrhythmusstérungen, die mit einer
Hirnischdmie einhergehen konnten [83,113]. Da die STANDARD-Studie nicht vorgesehen hatte,
Patienten im Langzeitverlauf zu verfolgen, ldsst sich hierzu keine Aussage treffen. Jedoch kdnnten durch
die Verkiirzung des Aufenthaltes eventuell auftretende neurologische Spétfolgen verhindert oder
abgemildert werden. Dies sind jedoch rein spekulativ.

Es finden sich aber auch kontrire Ergebnisse, die einen Einfluss von Herzoperationen auf die kognitive
Entwicklung nicht bestétigen [110]. Letztendlich wird im GroBteil der Literatur gefordert weitere
Untersuchungen durchzufiihren, um die Zusammenhénge zwischen der LOS und nachfolgenden
neurokognitiven bzw. psychosozialen Ereignissen genauer zu untersuchen. Die STANDARD-Studie
liefert hier in unseren Augen vor allem die Mdglichkeit, durch eine Reduktion des LOS einschneidende
gesundheitliche Spatfolgen zu verhindern, sofern sich dieser Zusammenhang in zukunft bestitigen
sollte. Dass die Verwendungen von Protokollen an sich die Patientenzufriedenheit steigern kann, wurde
schon in Studien bestitigt [28,31]. Eine hohere Patientenzufriedenheit konnte wiederum auch im
Zusammenhang mit einer gesteigerten gesundheitsassoziierten Lebensqualitit stehen.

Morbidititen und Klinikkosten

Das RKI schétzt, dass in Deutschland jedes Jahr schitzungsweise 400.000 bis 600.000 Patienten an einer
im Krankenhaus erworbenen Infektion (engl. hospital-associated/acquired infection/healthcare-
associated infection, HAI) erleiden und davon 10.000 bis 20.000 sterben. Zu den héaufigste Ursachen
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zdhlen Infektionen an der Operationsstelle, Harnwegsinfektionen und Lungenentziindungen [99]. Das
Risiko fiir HAI héngt dabei von verschiedenen Faktoren ab. Zu diesen Faktoren zéhlt neben den
Hygienevorschriften und deren Umsetzung in den Krankenhdusern, die Multimorbiditéit, der
Immunstatus, aber auch durchgefiihrte invasive Eingriffe, mechanische Beatmung und die Lénge des
Krankenhausaufenthaltes [132]. Zudem ist das Infektionsrisiko auf einer Intensivstation hoher als auf
einer Normalstation [108]. Auch in unserer Studienkohorte hatten diese Faktoren eine wichtige Rolle.
All unsere Teilnehmer unterlagen einem invasiven Eingriff, wurden kiinstlich beatmet und lagen eine
langere Zeit im Krankenhaus und der kinderkardiologischen Intensivstation.

In der STANDARD-Studie wurden auch die aufgetretenen Morbidititen wiahrend des Aufenthaltes auf
der Intensivstation erfasst. Es zeigte sich eine Tendenz hin zu weniger Morbidititen in der
STANDARD-Kohorte (n = 18) gegeniiber der Kontroll-Kohorte (n = 33). Allerdings war der
Unterschied nicht signifikant (p = 0,1), sodass sich die Frage stellt, ob es sich hierbei wirklich um eine
Tendenz handelt oder lediglich um einen betrachteten Zufall. Durch das Verwenden der STANDARD-
Checkliste erfolgte eine strukturiertere Uberwachung und Therapie der Patienten. Dadurch kénnten
beispielsweise Infektionen frither erkannt worden sein. Jedoch wiirde man erwarten, dass eine starkere
und strukturierte Uberwachung eventuell auch mit einer gesteigerten Diagnostik einhergehen kdnnte,
wie beispielsweise mit einer hoheren Zahl an durchgefiihrten Laborkontrollen. Beim Vergleich der
angewandten Diagnostik zwischen beiden Gruppen zeigte sich aber kein signifikanter Unterschied
(Anzahl Rontgen p = 0,96, Anzahl Sonographie p = 0,45, Anzahl BGA p = 0,39, Anzahl Labor p =
0,52). Konkret zeigte die STANDARD-Gruppe sogar im Schnitt weniger angewandte Diagnostik als
die Kontrollgruppe.

Eine durchgefiihrte Meta-Analyse von Cecconi et al. stellte durch die Verwendung der GDT eine
deutliche Reduktion der Morbiditdt und Mortalitit insbesondere bei Hoch-Risiko-Operationen dar [16].
Die genannte Meta-Analyse schloss allerdings alle pédiatrischen Operationen aus. Die Mortalitét lief3
sich in unserer Studie aufgrund von geringen Fallzahlen nicht beurteilen. Es wurde insgesamt ein
Todesfall in der STANDARD-Gruppe verzeichnet, jedoch sollte man hier anmerken, dass Prognose des
Kindes insgesamt schlecht war.

Der VIS ebenfalls ist ein hdufig untersuchtes Instrument zur Vorhersage von Morbiditit und Mortalitét.
Kinder, die in der frithen postoperativen Phase beispilsweise nach einem kardiopulmonalen Bypass ein
hohes MaB an kardiovaskuldrer Unterstiitzung, was durch den VIS wiedergespiegelt wird, bendtigen,
weisen ein erhohtes Risiko fiir Morbiditat und Mortalitdt auf [29,30,77,133,134]. Unter anderem fanden
Mclntosh et al. [77] und Davidson et al. [135] einen Zusammenhang zwischen dem VIS und der Dauer
des Aufenthalts auf der pédiatrischen Intensivstation. In ihren Studien war die VIS nach 48 Stunden
signifikant mit den Beatmungstagen und der Verweildauer auf der Intensivstation verbunden. Sie
berechneten jedoch nicht den mittleren VIS-Wert fiir verschiedene Zeitintervalle, sondern den VIS-Wert
zu bestimmten Zeitpunkten, was erkliaren konnte, warum wir den mittleren VIS-Wert fiir 24 Stunden als
signifikante unabhingige Einflussvariable fiir eine lingere Verweildauer auf der Intensivstation finden
konnten.

Das Auftreten von postoperativen Komplikationen hat auch wichtige Auswirkungen auf das
Langzeitiiberleben. Durch die Verwendung der GDT, kénnen Langzeitergebnisse verbessert werden.
Dies lésst sich unteranderem darauf zuriickzufiihren, dass die Zahl der postoperativen Komplikationen
durch die GDT verringert werden kann [95]. Auch diese Studie bezieht sich ausschlieBlich auf die
Erwachsenenmedizin. Es ist aber vorstellbar, dass auch bei Kindern weniger postoperative
Komplikationen mit einem verbesserten Langzeitiiberleben einhergehen kdnnten. Gerade in Bezug auf
den durch die STANDARD-Checkliste verkiirzten Aufenthalt in der Klinik, insbesondere der
Intensivstation, und die dadurch gesunkenen Auseinandersetzung mit nosokomialen Infektionen, ldsst
sich diese These stiitzen. Ein verliangerter Klinikaufenthalt ist, wie zuvor geschildert, ein Risikofaktor
fiir eine HAI [132]. Die Pravention von nosokomialen Infektionen kann wiederum Klinikkosten und
ebenfalls die LOS senken [18].

Dass die Verwendung der GDT auch Klinikkosten einsparen kann, wurde in vielen Studien belegt
[18,75,86,109]. Dies bedeutet, dass trotz geringerer Kosten fiir das Gesundheitssystem, bessere
Ergebnisse bei der Behandlung erzielt werden kdnnten. Wir konnten in unserer Analyse eine Reduktion
des Klinikerldses in der STANDARD-Gruppe von circa 4.000 Euro beziehungsweise von 5.000 Euro
in der Subgruppe der milden AHF im Vergleich zu der Kontrollgruppe feststellen. Jedoch sind diese
Verdnderungen nicht signifikant (p = 0,36 bzw. p = 0,20) und daher nur als Tendenzen zu sehen.
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Unumstritten ist aber, dass die Einsparung von Kosten diverse Vorteile fiir das Gesundheitssystem
erbringen konnte.

Medikamente

Neben den schon in den VIS eingeflossenen vasoaktiven Medikamenten, wie beispielsweise Epinephrin
oder Norepinephrin, wurden in der STANDARD-Studie zudem weitere Medikamentendosierungen aus
drei groBBen Medikamentengruppen erhoben. Diese Gruppen wurden gebildet aus Analgetika, Diuretika
und Sedativa. unserer Kohorte gab es keinen Unterschied zwischen der STANDARD-Gruppe und der
Kontrollgruppe in Bezug auf mittlere und max. VIS, der Dosierung von Analgetika, Sedativa und
Diuretika, die iiber eine kontinuierliche intravendse Infusion verabreicht wurden. Soweit uns bekannt
ist, gibt es keine Studien, die die Auswirkungen von Tageszielen auf, die zur Erreichung der definierten
Ziele verwendeten Medikamentendosen, untersuchen.

In der Literatur zur GDT finden sich jedoch widerspriichliche Daten, was den Einfluss der GDT auf die
Medikamentendosierungen betrifft. In einigen Fillen konnten keine Unterschiede zwischen der
Interventions- und der Kontrollgruppe verzeichnet werden, in anderen wiederum sind die Unterschiede
signifikant [14,57,66,87,93,103]. Auch die Studiengruppe von Roy und Kollegen [102] entwickelte ein
verbessertes Rehabilitationsprogramm bei angeborenen Herzfehlern. Nach Einfiihrung dieses
Programms konnten erhdhte Extubationsraten im Operationssaal, kiirzere Beatmungszeiten und ein
geringerer Bedarf an Opioiden festgestellt werden. Dies steht wiederum im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen, bei welchen keine Unterschiede zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe in Bezug
auf die Beatmungszeit und die Medikamentendosierung nachgewiesen werden konnten.

7.2  Studienlimitationen

Zunéchst sollte diesbeziiglich die Teilnehmerzahl genannt werden. In unserer Einrichtung sind aus
verschiedenen Griinden wéhrend der Laufzeit von 22 Monaten (05/2021-02/2023) der STANDARD-
Studie eine verringere Anzahl an Operationen an den herznahen Geféflen beziehungsweise am offenen
Herzen bei Kindern von 0-18 Jahren durchgefiihrt worden. Die Begriindungen hierfiir sind vielfaltig.
Die Covid-19-Pandemie hatte einen deutlichen Einfluss auf die Durchfiihrung von Herzoperationen.
Elektive Operationen wurden verschoben und durch die hohen Infektionszahlen mit einhergehenden
Quarantdnemalnahmen kam es zu Personalausfillen, was auch geplante Operationen verzégerte. Schon
vor der Pandemie stand unsere Universitétsklinik vor einigen Personalengpéssen im Bereich der OP-
Pflege, sodass auch die OP-Kapazititen deutlich reduziert werden musste. Die nachfolgende Pandemie
sorgte hier lediglich fiir einen weiteren Riickgang. Auch in der stationdren Versorgung gab es
Personalengpésse besonders im Bereich der Pflege. Einige Herzoperationen die eigentlich an unserem
Haus hitten stattfinden konnen, wurden daher in andere Héauser verlegt. Dariiber hinaus gab es
strukturelle Probleme verursacht durch die Pension unseres filhrenden Kinderherzchirurgen, was
wiederum Einfluss auf einer verminderten Anzahl an durchgefiihrten Operationen hatte. Aufgrund des
verminderten Patientenaufkommens mussten wir schlielich die Teilnehmerzahl reduzieren und unsere
Studie zu einer Pilot-Studie umordnen. Durch die Reduktion der urspriinglich geplanten Teilnehmerzahl
von 128 Patienten auf nur 63 Patienten ist es moglich, dass die Unterschiede zwischen den untersuchten
Gruppen nicht als signifikant erkannt wurden. Teilweise konnen Ergebnisse auch verzerrt dargestellt
worden sein. Als Pilotstudie hat diese Studie jedoch das Potenzial eine Grundlage fiir weitere Studien
zu legen. Hierflir kdnnte man unter anderem eine Ausweitung auf mehrere Kinderintensivstationen im
Sinne einer multizentrischen Studie in Betracht ziehen.

Abgesehen von den verminderten Teilnehmerzahlen zeigte sich im Verlauf der Studie auch im Aufbau
der STANDARD-Checkliste diverses Verbesserungspotential. So war die Anzahl der moglichen
Tagesziele riickblickend zu breit gefichert. Die behandelten Arzte konnten demnach aus einer grofen
Anzahl an Tageszielen wéhlen, was es uns erschwerte, die Relevanz einzelner Tagesziele vollstindig zu
beurteilen. Eventuell wire sinnvoll gewesen ein zusétzliches Bewertungssystem fiir die Relevanz der
jeweiligen Tagesziele zu etablieren. Die Frage, wie wichtig denn eigentlich welches Ziel war und ist,
koénnen wir so bei unserer Auswertung nicht beantworten. AuBlerdem war es nicht moglich, durch die
groBBe Variabilitit innerhalb der Gruppe der zu behandelten Patienten, spezifische Anweisungen,
beispielsweise dass eine negative Fliissigkeitsbilanz von > -500 ml erreicht werden soll, zu den
Tageszielen zu geben. Unsere STANDARD-Checkliste entspricht im Gegensatz dazu dem Bediirfnis
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einer individualisierten Behandlung und erfiillt somit grundlegend die Anforderungen pédiatrischer
Patienten.

Innerhalb unserer STANDARD-Checkliste war es zudem moglich eine Begriindung anzugeben, warum
ein Ziel nicht erreicht werden konnte. Oft wurde jedoch keine Begriindung angegeben, da teilweise die
Probleme entweder zu individuell waren oder es schlichtweg wéhrend des stressigen Klinik-Alltags
vergessen wurde. Somit erfolgte keine Auswertung der Begriindungen. Tatsdchlich wire dies aber ein
interessanter Untersuchungspunkt fiir weiteren Studien dieser Art, um das Versagen von Zielen besser
nachvollziehen zu kdnnen.

Unsere STANDARD-Checkliste musste, um korrekt ausgefiillt zu sein, von drei drztlichen Vertretern
tiglich unterschrieben werden. Dazu gehort ein Vertreter aus der Friihdienst, einer aus dem Spétdienst
und einer aus dem Nachtdienst. Fehlende Unterschriften im jeweiligen Dienst wurden von uns als ein
Nicht-Beachten der Tagesziele evaluiert. Es ist wichtig zu betonen, dass die Patienten in etwa einem
Fiinftel der medizinischen Schichten nicht nach der STANDARD-Checkliste behandelt wurde. Hier ist
dennoch die Frage, ob das Nicht-Unterschreiben einer Schicht gleichzusetzen ist mit einem Nicht-
Beachten des Protokolls oder ob das Protokoll zwar beachtet und lediglich eine Unterschrift vergessen
wurde. Im Nachhinein lisst sich dies fiir uns nicht beurteilen, wodurch die Bogen einfach als ,,nicht
beachtet™ gewertet wurden. Dies konnte einen Einfluss auf unsere Ergebnisse gehabt haben. Da dies in
den verschiedenen Untergruppen fast identisch war, sind die Daten dennoch vergleichbar. Uns hat sich
jedoch die Frage gestellt, wie gut eine solche Checkliste in den Klinikalltag zu integrieren ist und somit
auch Beachtung findet. Das Personal wurde von uns iiber Videos, schriftliche Erkldrungen und in
personlichen Gespréachen iiber die STANDARD-Studie aufgeklart. Es lasst sich nur vermuten, dass
eventuell durch eine lingere Etablierung und weitere regelméfige Erinnerungen an die Checkliste, eine
ordnungsgemille Verwendung dieses stattgefunden hitte.

7.3 Schlussfolgerung

Bei der STANDARD-Studie handelt es sich um eine klinische, monozentrische und randomisierte
Pilotstudie, bei der die Datenerhebung in einer Klinik eines Industrielandes erfolgte. Das
Gesundheitssystem in Deutschland ist hoch entwickelt und damit einhergehend auch die Behandlung
von angeborenen Herzfehlern. Reprisentativ dafiir steht die immer groBer werdende Gruppe aus
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH), bei denen sich ein deutlich gesteigertes Uberleben
in den letzten Jahrzehnten zeigt [26,118,119].

Zurzeit werden jedoch besondere Anspriiche an das deutsche Gesundheitssystem gestellt. Vor dem
Hintergrund von KrankenhauschlieBungen iiber eine Reduktion der Kinderkrankenhausbetten und
einem bevorstehenden Kinderdrztemangel [120] riicken finanzielles Wirtschaften und ein
funktionierendes Bettenmanagement immer weiter in den Vordergrund. Die STANDARD-Studie kann
hier als Schritt in die richtige Richtung gesehen werden. Die mogliche verkiirzte Liegezeit und die
Senkung der Komplikationen kann es einem Krankenhaus ermoglichen, wirtschaftlicher zu arbeiten und
dennoch die Leistungen fiir den Patienten auf einem hohen Niveau zu halten. Die in unserer Studie
statistisch signifikante Reduktion des Aufenthalts auf der kinderkardiologischen Intensivstation von
milden Herzfehlern ist unserer Meinung nach durch die Anwendung der STANDARD-Checkliste
begriindet. Durch die Definition von Tageszielen bei nur leicht kranken Patienten, wie bei uns die milden
AHF, kann der Fokus des Arztes auf eine Gruppe gelenkt werden, die wéhrend des iiblichen
Krankenhausaufenthaltes nicht im Zentrum der Aufmerksamkeit gestanden hétten. Gleichzeitig kann
unserer STANDARD-Checkliste strukturierte Ubergaben ermdglichen und einen Informationsverlust
verhindern. In einigen Bereichen zeigten sich in unserer Arbeit lediglich Tendenzen, die jedoch in
weiteren Arbeiten mit groBeren Fallzahlen noch bestétigt werden miissen. Besonders im Bereich der
Pédiatrie ist weitere Forschung notwendig, da eine Vielzahl der Literatur sich ausschlieBlich auf
erwachsene Patienten bezieht und die Ergebnisse nicht uneingeschrénkt auf Kinder tibertragen werden
konnen.

Diese Arbeit soll als Grundlage fiir weitere Forschung dienen und auch als Aufforderung, weiter im
Bereich der Pidiatrie zu forschen, um noch bestehende Wissensliicken zu schlie3en.
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente
Klinik far
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinikum des Saarlandes

Patienteninformation

Sehr geehrte Eltern,

Sie wurden von dem behandelnden Arzt Ihres Kindes dartber informiert, dass lhr Kind an einer wissenschaftlichen

Studie (,STANDARD-Studie”) teilnehmen kann.

Wir méchten Sie daher um lhre Einwilligung zur Teilnahme lhres Kindes an der nachfolgend beschriebenen Studie

bitten.

Es ist wichtig, dass Sie die untenstehenden Informationen sorgféltig lesen und verstehen; bei Unklarheiten fragen Sie

bitte lhren behandelnden Arzt.

Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Therapien bzw. Eingriffen zu
gewinnen oder zu erweitern. Die Studie, die wir lhnen hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von der
zustandigen Ethikkommission des Saarlandes zustimmend bewertet. Diese Studie wird am Universitéatsklinikum des
Saarlandes, Homburg durchgefiihrt. Die Studie wird veranlasst, organisiert und finanziert durch die Universitat des
Saarlandes, FR 2.15 Pé&diatrie, Klinik fir Padiatrische Kardiologie und Klinik fiir Allgemeine Pé&diatrie und

Neonatologie, Campus Homburg, Geb. 9, 66421 Homburg/Saar, dem Sponsor dieser Studie.

Die Teilnahme lhres Kindes an dieser Studie ist freiwillig. lhr Kind wird in diese Studie also nur dann einbezogen,

wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren.

Sollte lhr Kind nicht an der Studie/Priifung teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden, erwachsen lhrem Kind

daraus keine Nachteile.
Sie wurden bereits zuvor auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll lhnen die Ziele und den
Ablauf erldutern. AnschlieRend wird ein Priifarzt das Aufklarungsgesprach mit lhnen fiihren. Bitte zogern Sie nicht,

alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar sind.

Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Utber die Teilnahme lhres Kindes an der Studie zu

entscheiden.
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adol

Klinik far
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinikum des Saarlandes

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Die Versorgung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern nach kinderkardiochirurgischer Operation erfolgt
neben wenigen bestimmten Zielvorgaben vorwiegend ereignisorientiert, d. h. erst bei Auftreten eines medizi-
nisch relevanten Problems wird darauf reagiert. In bisherigen Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass
hingegen eine zielorientierte Therapie als auch die Festlegung von Tageszielen die Versorgung von intensivpflich-

tigen Patienten verbessern kann.

Bei der sogenannten ,Goal-Directed Therapy” (GDT) handelt es sich um eine zielorientierte Therapie, die thera-
peutische MaRnahmen mit natirlichen, nicht krankhaften und stoffwechselbedingten Zielen verbindet und auf
diese Weise das Patientenrisiko fiir Tod und/oder Komplikationen abschwéchen soll. Diese GDT wurde in vielen
Bereichen etabliert; beispielsweise zur Behandlung von Patienten mit schwerer Infektion mit Kreislaufbeein-
trachtigung, zur Steuerung der Flissigkeitszufuhr und des Nahrungsaufbaus intensivpflichtiger Patienten als
auch deren Mobilisation. Auf diese Weise kénnen unter anderem die Sterblichkeit vermindert, die Aufenthalts-
zeit auf Intensivstation als auch die Beatmungsdauer verkirzt werden.

Ahnliche Ergebnisse lassen sich bisher auch bei erwachsenen Patienten nach Herzoperationen finden. Dies ist
insbesondere von Interesse, da aufgrund verbesserter Operations- und Anasthesietechniken auch zunehmend
Hochrisikopatienten komplexen Operationen unterzogen werden. Diese Patientengruppe unterliegt einem be-
sonders hohen Risiko fiir postoperative, also nach Operation auftretende Komplikationen. Dennoch ist die peri-
operative (die Zeit vor, wahrend und nach der Operation) GDT noch nicht weit verbreitet im klinischen Alltag
und deren Etablierung und Anwendung findet zumeist in der Erwachsenenmedizin statt. Aber auch im Bereich
der padiatrischen Intensivmedizin konnten einige Arbeiten bereits auf einen moglichen Nutzen der GDT hinwei-

sen.

Nicht zu unterschétzen sind dartber hinaus die téglichen Visiten auf Intensivstation fiir das klinische Ergebnis
des Patienten. Einige Forschungsarbeiten weisen darauf hin, dass durch die Festlegung von Tageszielen (Daily
Goals, DG) die Versorgung kritisch kranker Patienten verbessert, die Patientensicherheit erh6ht und die Kom-

munikation und Zusammenarbeit zwischen verschiedenen beteiligten Berufsgruppen verbessert werden.
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Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinikum des Saarlandes

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was miissen wir bei Teilnahme unseres Kindes
beachten?

Jegliche studienspezifischen MaRnahmen, Untersuchungen oder das Erheben von Daten fir Studienzwecke
erfordern lhre ausdriickliche Zustimmung. Damit Sie in der Lage sind, eine informierte Entscheidung tber die

Teilnahme lhres Kindes an der Studie zu treffen, missen Sie folgende Dinge wissen bzw. beachten:

Bei Aufnahme in diese Studie werden die Vorgeschichte und bestimmte Patientendaten lhres Kindes in
pseudonymisierter Form, d. h. ohne dass ein direkter Bezug zum Patienten oder zur Familie hergestellt werden

kann, erhoben.

Zunachst wird geprift, ob lhr Kind die Kriterien zur Teilnahme an der Studie erfiillt. Wenn |hr Kind die
Studienkriterien erfiillt, kann es in die Studie eingeschlossen werden und wird dann zufillig (randomisiert) in eine

der beiden Gruppen eingeteilt. Zur Studienteilnahme Ihres Kindes missen Sie uns lhre Zustimmung geben.

Im Studienverlauf werden pseudonymisierte Daten der routineméaRigen klinischen Dokumentation und
studienspezifische Daten verwertet. Zu diesen Daten gehdren die Angaben Uber die Vorerkrankungen,
durchgefiihrte Operationen, medikamentése Therapien, klinische Untersuchungen, Bluttests, Aufnahmen

bildgebender Verfahren lhres Kindes und dhnliches.

In der Regel erfahrt lhr Kind, unabhangig von der Studie, eine Fiille von klinischen Routine-Untersuchungen und -
tests. Diese liegen im Ermessen lhrer behandelnden Arzte. Fiir die Studie sind jedoch auch evtl. zusitzliche
studienspezifische ~ Untersuchungen  notwendig wie  Ultraschalluntersuchung des Herzens oder
Laboruntersuchungen, um die Tagesziele zu erreichen bzw. zu evaluieren. Diese studienspezifischen

Untersuchungen werden, wann immer moglich, mit diesen Routineuntersuchungen kombiniert.

Sicherheit der Therapie: Aufgrund der Studienteilnahme ist keine Gefahrdung zu erwarten.

Dauer der Studienteilnahme: Die Gesamtdauer der Studienteilnahme fiir Ihr Kind erstreckt sich auf den

Intensivaufenthalt im Rahmen der Korrektur bzw. Palliation (krankheitsmildernd,

ohne zu heilen) des angeborenen Herzfehlers ihres Kindes.

Nachsorgeuntersuchungen: Keine weiteren zusatzlichen Untersuchungen (z. B. Blutentnahmen, etc.).
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3. Welchen personlichen Nutzen hat unser Kind von der Teilnahme an der Studie?

Wenn lhr Kind in der Gruppe der tageszielorientierten postoperativen Therapie behandelt wird, kann dies bedeuten,
sofern sich bisherige Studienergebnisse bestdtigen, dass sich der Intensivaufenthalt verkiirzt. Dies bedeutet eine
schnellere Normalisierung der Umstande fiir lhr Kind. Wird lhr Kind in die Nicht-Interventionsgruppe aufgenommen,

erhdlt Ihr Kind die Ubliche, ebenfalls auf hchstem Niveau durchgefiihrte medizinische Behandlung.

4, Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Durch die Teilnahme an der Studie sind keine zusatzlichen Risiken zu erwarten.

5. Welche anderen Behandlungsmaoglichkeiten gibt es auBerhalb der Studie?

Zur Behandlung der Erkrankung lhres Kindes stehen auch die folgenden Méglichkeiten zur Verfligung:
Postoperative Standardbehandlung ohne tageszielorientierte Therapie, d. h. neben wenigen Zielvorgaben wird

vorwiegend ereignisorientiert Therapiert und erst bei Auftreten eines Problems wird darauf reagiert.

Sollten Sie sich dazu entscheiden, dass lhr Kind nicht an dieser Studie teilnehmen soll, dann erhélt Ihr Kind eine

konventionelle (d. h. herkémmliche) Behandlung.

6.  Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Priifung darf Ihr Kind nicht teilnehmen, wenn das elterliche Einverstandnis nicht vorlag.

7. Entstehen fiir uns Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung?
Erhalten wir eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung entstehen fiir Sie bzw. lhr Kind keine zusétzlichen Kosten.

Eine Aufwandsentschadigung wird nicht vergeben.
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8. Ist unser Kind wahrend der Studie versichert?

Bei der Studie sind alle Studienteilnehmer versichert.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der Studie die Gesundheit lhres Kindes geschadigt oder
bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziiglich dem Versicherer direkt anzeigen, ggf. mit

Unterstiitzung durch lhren Priifarzt, um lhren Versicherungsschutz nicht zu gefahrden.

Sofern lhr Prifarzt Sie dabei unterstitzt, erhalten Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie lhre Anzeige direkt an

den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich lhren Prifarzt.

Bei der Aufklarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens missen Sie mitwirken und alles unternehmen,

um den Schaden abzuwenden und zu mindern.

Sollten Sie sich wahrend der Dauer der Studie dazu entscheiden, ihr Kind einer anderen als der von lhrem
Studienzentrum empfohlenen medizinischen Behandlung zu unterziehen, so diirfen Sie dies nur in vorheriger
Rlcksprache mit dem Prufarzt. Eventuelle Notfille sind davon ausgenommen. Von einer erfolgten

Notfallbehandlung miissen Sie den Priifarzt unverziglich unterrichten.

9. Werden uns neue Erkenntnisse wahrend der Studie mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese Studie bekannt werden und die fiir lhre Bereitschaft zur
weiteren Teilnahme lhres Kindes wesentlich sein konnten, informiert. Auf dieser Basis konnen Sie dann lhre

Entscheidung zur weiteren Teilnahme lhres Kindes an dieser klinischen Priifung Giberdenken.

Die ,STANDARD-Studie” ist in einem deutschen Register registriert (http://www.drks.de; DRKS-ID: DRKS00025430),

wo Sie auch Informationen liber die Studie finden. Eine Registrierung der Studie ist im deutschen Recht
vorgeschrieben. Diese Webseiten enthalten keine Informationen speziell tiber Sie, die Sie identifizieren konnten.
Weiterhin werden nach Auswertung der Studie, die Ergebnisse veréffentlicht. Sie konnen sich auf den Webseiten

jederzeit, tber den Stand der Studie informieren.
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10. Wer entscheidet, ob unser Kind aus der Studie ausscheidet?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, die Teilnahme lhres Kindes beenden, ohne dass Ihrem Kind
dadurch irgendwelche Nachteile bei seiner medizinischen Behandlung entstehen.
Unter gewissen Umstanden ist es aber auch moglich, dass der Priifarzt oder der Sponsor entscheidet, die Teilnahme
lhres Kindes an der Studie vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde
hierflr kénnen z. B. sein:

- die weitere Teilnahme lhres Kindes an der Studie ist &rztlich nicht mehr vertretbar;

- eswird die gesamte Studie abgebrochen.

Sofern Sie sich dazu entschlieen, lhr Kind vorzeitig aus der Studie herauszunehmen, oder die Teilnahme aus einem
anderen der genannten Griinde vorzeitig beendet wird, wird der Prifarzt mit lhnen besprechen, wie die weitere

Behandlung lhres Kindes stattfindet.

11. Was geschieht mit den Daten unseres Kindes?

Waihrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und persénliche Informationen Ihres Kindes erhoben
und in der Prifstelle in den personlichen Akten niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fur die Studie
wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls
weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein
Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz

vorgeschriebenen Voraussetzungen.

12. Was geschieht mit den Blutproben / Aufnahmen bildgebender Verfahren unseres
Kindes?

Die im Rahmen der klinischen Routine entnommen Blutproben oder Aufnahmen bildgebender Verfahren fiir
Studienzwecke (z. B. bei V. a. das Vorliegen einer Katheterinfektion oder Lungenentziindung) werden ausschlieBlich
fur die Behandlung Ihres Kindes verwendet. Restmaterial wird daher im Rahmen dieser Studie nicht anfallen.

Falls Ihr Prifarzt wissenschaftliche Untersuchungen mit den erhobenen Daten, die Uber die Studienziele der

STANDARD-Studie hinausgehen, durchfiihren mdchte, miissen Sie hierzu getrennt lhr Einverstandnis erteilen.
Patienteninformation & Einwilligung Seite 7|14
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13. Anwen wenden wir uns bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 genannten oder einem

anderen Priifarzt.

14. Hinweise zum Datenschutz und Informationen tber lhre Rechte

Wir mochten Sie gerne Uber lhre Rechte beziiglich Ihrer Daten informieren, die aufgrund der am 25. Mai 2018
wirksam gewordenen Europdischen Datenschutz-Grundverordnung festgelegt wurden (Artikel 12 ff. DSGVO). Die
Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bilden bei klinischen Studien
lhre freiwillige schriftliche Einwilligung gemdR DSGVO und das Bundesdatenschutzgesetz (BDSG-neu) sowie die
Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltdrztebundes zu den ethischen Grundsdtzen fiir die medizinische
Forschung am Menschen) und weiterhin die Leitlinie fir Gute Klinische Praxis. Bei Medizinprodukte-Studien ist

das das Medizinproduktegesetz (MPG) als Rechtsgrundlage anzuwenden.

Beziglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DSGVO, §§ 32 ff. BDSG-neu):

Recht auf Auskunft
Sie haben das Recht auf Auskunft tiber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die im Rahmen der klini-

schen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte tibermittelt werden (Artikel 15 DSGVO, §§34 BDSG-neu).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht, Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu lassen (Artikel 16 und

19 DSGVO).

Recht auf Loschung
Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z. B. wenn diese Daten fir den

Zweck, fur den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel 17 und 19 DSGVO, §§ 35 BDSG-neu).

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung
Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschriankung der Verarbeitung, d.h. die Daten

dirfen nur gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dies missen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu
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bitte an ihren Priifer oder an den Datenschutzbeauftragten des Priifzentrums (Artikel 18 und 19 DSGVO). Wenn

Sie dieses Recht einfordern wollen, kénnen Sie nicht an der Studie teilnehmen.

Recht auf Dateniibertragbarkeit
Sie haben das Recht, die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie dem Verantwortlichen fiir die Stu-
die bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kénnen Sie beantragen, dass diese Daten entweder Ihnen oder, so-

weit technisch moglich, einer anderen von lhnen benannten Stelle Gbermittelt werden (Artikel 20 DSGVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MaRnahmen zur Verarbeitung der Sie be-
treffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21 DSGVO, § 36 BDSG-neu). Eine solche
Verarbeitung findet anschliefend grundsatzlich nicht mehr statt, wenn dies im Rahmen dieser Studie umsetzbar

ist.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser Einwilligung

Die Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten ist nur mit Ihrer Einwilligung rechtmaRig (Artikel 6 DSGVO).

Sie haben das Recht, lhre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit zu widerrufen. Es
dirfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten durch die in der Patienteninformation- und Einwilli-

gungserklarung zu der jeweiligen Studie genannten Stellen verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 DSGVO).

Maochten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an lhren Priifer oder an den Da-
tenschutzbeauftragten Ihres Priifzentrums. Weiterhin kénnen Sie sich an die/den Datenschutzbeauftragte/n des
Landes sowie an den Bundesdatenschutzbeauftragte als Aufsichtsbehérde wenden, wenn Sie der Ansicht sind,

dass die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten rechtswidrig erfolgt.
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Universitatsklinikum des Saarlandes

Kontaktstellen:

Datenschutz: Verantwortliche Person des Sponsors/
Leiter der Klinischen Priifung

Dr. med. Martin Poryo und Prof. Dr. med. Sascha Meyer,
Leiter der klinischen Priifung

Universitatsklinikum des Saarlandes und Medizinische
Fakultat der Universitédt des Saarlandes

Klinik fiir Padiatrische Kardiologie und Klinik fiir Allgemei-
ne Padiatrie und Neonatologie

Kirrberger Str., Gebaude 9, 66421 Homburg

Telefon: +49 6841-1628374

Fax: +49 6841-1628452

E-Mail: martin.poryo@uks.eu, sascha.meyer@uks.eu

Datenschutz: Kontaktdaten des Sponsors
Universitédt des Saarlandes

Behordlicher Datenschutzbeauftragter
Postanschrift: Standort Meerwiesertalweg
Postfach 15 11 50 | D-66041 Saarbriicken
Besucheranschrift: Standort Meerwiesertalweg
Bauteil 8 | Ebene 3 | Raum 003
Meerwiesertalweg 15 | D-66123 Saarbriicken
Telefon: +49 681 302-2813

Fax: +49 681 302-79-2813

E-mail: datenschutz@uni-saarland.de
Information: www.uni-saarland.de/datenschutz

Datenschutzbeauftragte/r des Landes:

Unabhangiges Datenschutzzentrum Saarland
Landesbeauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit
Fritz-Dobisch-Strae 12, 66111 Saarbriicken

Postfach 10 26 31, 66026 Saarbriicken

Telefon: 06 81/947 81-0, Telefax: 06 81/947 81-29

E-Mail: poststelle@Ifdi.saarland.de

Internet: http://www.datenschutz.saarland.de

Patienteninformation & Einwilligung

Datenschutz: Kontaktdaten Priifzentrum
Datenschutzbeauftragte/r
Universitatsklinikum des Saarlandes

66421 Homburg

Telefon: 0172-7388251

E-Mail: Datenschutz@uks.eu

Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

Unabhéngiges Datenschutzzentrum Saarland
Landesbeauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit
Fritz-Dobisch-StraRe 12, 66111 Saarbriicken

Postfach 10 26 31, 66026 Saarbriicken

Telefon: 06 81/947 81-0, Telefax: 06 81/947 81-29

E-Mail: poststelle@Ifdi.saarland.de

Internet: http://www.datenschutz.saarland.de

Bundesdatenschutzbeauftragte

Die Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz und die Infor-
mationsfreiheit

Husarenstr. 30, 53117 Bonn

Telefon: 0228-997799-0

E-Mail: poststelle@bfdi.bund.de
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente

Klinik fr
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinik des Saarl

Einwilligungserkldrung

Priifstelle: Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fiir Padiatrische Kardiologie

Klinik fur Allg. Padiatrie und Neonatologie
Kirrberger Str., Gebdude 9

66421 Homburg-Saar

Tel.: +49 6841/16-28374

Fax: +49 6841/16-28452

Priifarzt: Dr. med. Martin Poryo
Prof. Dr. Sascha Meyer

Priifplancode:
EUDRACT-Nr.

STANDARD-Studie

Randomisierte monozentrische Studie (Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg) zur tageszielorientierten

Therapie bei postoperativen kinderkardiochirurgischen Patienten.

Name des Patienten in Geburtsdatum Teilnehmer-Nr.
Druckbuchstaben

Wir sind in einem personlichen Gesprach durch den Priifarzt

Name der Arztin/des Arztes
ausfihrlich und versténdlich Gber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Wir

haben dariiber hinaus den Text der Elterninformation und die Information liber unsere Rechte zum Datenschutz

sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Wir hatten die
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente
Klinik far
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitéatsklinikum des Saarlandes

Gelegenheit, mit dem Prifarzt Gber die Durchfihrung der Studie zu sprechen. Alle unsere Fragen wurden

zufriedenstellend beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens der Eltern oder sonstiger Aspekte des

Aufklarungsgesprachs:

Wir hatten ausreichend Zeit, uns fiir oder gegen die Teilnahme unseres Kindes an der Studie zu entscheiden.
Uns ist bekannt, dass wir jederzeit und ohne Angabe von Griinden unsere Einwilligung zur Teilnahme unseres

Kindes an der Studie zuriickziehen kénnen (miindlich oder schriftlich), ohne dass unserem Kind daraus Nachteile

flr seine medizinische Behandlung entstehen.

Patienteninformation & Einwilligung Seite 12|14

80



Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente

Klinik fur
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaligq Universitatsklinik des Saarl

A

Datenschutz

Uns ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde Uber unser Kind
erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus; das heit
ohne die nachfolgende Einwilligung kann unser Kind nicht an der Studie teilnehmen.

1.

Wir erklaren uns damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere Angaben
tiber die Gesundheit unseres Kindes und die ethnische Herkunft, erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen
Datentragern aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt)
weitergegeben werden:

a) anden Sponsor oder eine von ihm beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an den Sponsor, an die jeweils zustandige Ethik-Kommission.

AuRerdem erklaren wir uns damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte
des Sponsors sowie die zustindigen Uberwachungsbehérden in die beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten unseres Kindes, insbesondere seine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der
ordnungsgemaRen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaRnahme entbinden wir den Prifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

Wir sind dartiber aufgeklart worden, dass wir jederzeit die Teilnahme unseres Kindes an der klinischen Priifung beenden
konnen. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der personenbezogenen Daten unseres Kindes, insbesondere
der Angaben Uber seine Gesundheit, ist jedoch unwiderruflich. Wir wissen, dass im Falle eines Widerrufs zur Teilnahme
an der klinischen Prifung die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden durfen, soweit
dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen der zu priifenden Intervention festzustellen,

b) sicherzustellen, dass die schutzwirdigen Interessen unseres Kindes nicht beeintrachtigt werden.

Wir erklaren uns damit einverstanden, dass die Daten der Mutter und unseres Kindes nach Beendigung oder Abbruch
der Studie mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden die personenbezogenen Daten unseres Kindes
geloscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaRige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Wir sind Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls wir unsere Einwilligung zur Teilnahme unseres Kindes an
der Studie widerrufen, mussen alle Stellen, die seine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten,
gespeichert haben, unverziglich priifen, inwieweit die gespeicherten Daten fiir die in Nr. 3 genannten Zwecke noch
erforderlich sind.

Nicht mehr benétigte Daten sind unverztiglich zu I6schen.

Wir sind damit einverstanden, dass Gesundheitsdaten bei mitbehandelnden Arzten erhoben oder eingesehen werden,
soweit dies fiir die ordnungsgemaRe Durchfiihrung und Uberwachung der Studie notwendig ist. Insoweit entbinden wir
diese Arzte von der Schweigepflicht.

Wir sind damit einverstanden, dass unser Kinder-/Hausarzt

Name des Kinder-/Hausarztes

iber die Teilnahme unseres Kindes an der Studie informiert wird. (Falls nicht gewiinscht, bitte streichen.)
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Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitétsklinikum des Saarlandes

Wir willigen in die freiwillige Teilnahme unseres Kindes an der oben genannten Studie ein.

Wir willigen ein, dass die im Rahmen der STANDARD-Studie erhobenen Daten wie im Abschnitt ,Datenschutz”

dieses Dokuments beschrieben verwendet werden.

Ein Exemplar der Patienteninformation und Einwilligungserklarung haben wir erhalten. Ein Exemplar verbleibt im

Prifzentrum.

Name des Patienten in

Druckbuchstaben

Ort, Datum Name des Vaters in Unterschrift des Vaters
Druckbuchstaben

Ort, Datum Name der Mutter in Unterschrift der Mutter
Druckbuchstaben

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung der Eltern des Kindes eingeholt.

Ich versichere hiermit, die o.g. Eltern tiber Wesen, Zweck sowie vorhersehbare Auswirkungen der Studie aufgeklart

zu haben. Die Eltern haben durch Unterschrift einer freiwilligen Teilnahme ihres Kindes an der Studie zugestimmt.

Ort, Datum Name des Priifarztes/der Unterschrift des aufkldrenden
Priifdrztin in Druckbuchstaben Priifarztes/der Priiférztin
Patienteninformation & Einwilligung Seite 14|14

82



9.1.2 Patienteninformation

Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente
Klinik fur
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khalig

i itd des Klinik fiir Padiatri:
Gebaude 9, 66421 Homburg

STANDARD-Studie

Standardized Treatment and Diagnostic Approach to Reduce Disease
burden in the early post-operative phase in children
with congenital heart defects

Randomisierte monozentrische Studie (Universitatsklinikum des Saarlandes, Hom-
burg, Klinik fur Padiatrische Kardiologie & Klinik fiir Allgemeine P&diatrie und Ne-
onatologie) zur tageszielorientierten Therapie bei postoperativen kinderkardiochi-

rurgischen Patienten.

Priifstelle: Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fur Padiatrische Kardiologie

Klinik fir Allg. Padiatrie und Neonatologie
Kirrberger Str., Gebaude 9

66421 Homburg-Saar

Tel.: +49 6841/16-28374

Fax: +49 6841/16-28452

Priifarzte: Dr. med. Martin Poryo
Prof. Dr. med. Sascha Meyer

Priifplancode: DRKS-ID: DRKS00025430

EUDRACT-Nr.

Universitatsklinikum des Saarlandes

baude 9, 66421 Homburg
Telefon 06841/16-28333
Fax 06841/16-28455

E-Mail kinderkardiologe@uks.eu
Web www.uks.eu/kinderkardiologie
Pforte

Telefon 06841 /16 -280 00

Ambulanz / Terminvergabe
Telefon -28333
Fax -28455

Stationen

KK-01 (Intensiv)
Telefon -28374
KK-03 (Kardiologie)
Telefon -28391

Sekretariat
Telefon -28306
Fax -28330

Kliniken fiir

Kinder- und Jugendmedizin
Geschaftsfiinrender Direktor
Prof. Dr. Hashim Abdul-Khaliq

Padiatrische Kardiologie
Prof. Dr. Hashim Abdul-Khaliq

Allgemeine Padiatrie
und Neonatologie

Prof. Dr. Michael Zemlin
Pédiatrische Onkologie

und Hamatologie
Prof. Dr. Norbert Graf
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente

Klinik far
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinikum des Saarlandes

Patienteninformation

Sehr geehrte/r Patient/in,

Du wurdest von dem behandelnden Arzt ausgewdhlt, um an einer wissenschaftlichen Studie (,STANDARD-Studie”)
teilzunehmen. Wir mochten Dich daher um deine Einwilligung zur Teilnahme an der nachfolgend beschriebenen

Studie bitten.

Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Therapien bzw. Eingriffen zu
gewinnen oder zu erweitern. Deine Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Du wirst nur in diese Studie einbezogen,
wenn Du dazu schriftlich deine Einwilligung gibst. Solltest Du nicht an der Studie teilnehmen oder spéater aus ihr

ausscheiden, erwachsen Dir daraus keine Nachteile.

Der nachfolgende Text soll Dir die Ziele und den Ablauf erlautern. AnschlieRend wird ein Prifarzt das
Aufklarungsgesprach mit Dir fuhren. Bitte zogere nicht, alle Punkte anzusprechen, die Dir unklar sind. Du wirst

danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um liber die Teilnahme an der Studie zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Die Versorgung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern, wie Du ihn besitzt, erfolgt nach der Herzoperation
neben wenigen bestimmten Zielvorgaben vorwiegend ereignisorientiert, d. h. erst bei Auftreten eines medizi-
nisch relevanten Problems wird darauf reagiert. In bisherigen Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass
hingegen eine zielorientierte Therapie (GDT) die Versorgung von intensivpflichtigen Patienten, wie Du es nach

der Operation sein wirst, verbessern kann.

Diese GDT ist noch nicht weit verbreitet im klinischen Alltag und deren Anwendung findet zumeist in der Er-
wachsenenmedizin statt. Aber auch im Bereich der Kinder-Intensivmedizin konnten einige Arbeiten bereits auf

einen moglichen Nutzen der GDT hinweisen.

Nicht zu unterschatzen sind dartber hinaus die taglichen Visiten auf Intensivstation fiir das klinische Ergebnis
des Patienten. Einige Forschungsarbeiten weisen darauf hin, dass durch die Festlegung von Tageszielen die Ver-
sorgung kritisch kranker Patienten verbessert, die Patientensicherheit erhoht und die Kommunikation und Zu-

sammenarbeit zwischen verschiedenen beteiligten Berufsgruppen verbessert werden.
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Klinik far
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitétsklinikum des Saarlandes

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei der Teilnahme beachten?

Jegliche studienspezifischen MaRnahmen, Untersuchungen oder das Erheben von Daten fir Studienzwecke
erfordern Deine ausdriickliche Zustimmung. Damit Du in der Lage bist, eine informierte Entscheidung Uber die

Teilnahme an der Studie zu treffen, musst Du folgende Dinge wissen bzw. beachten:

Bei Aufnahme in diese Studie werden die Vorgeschichte und bestimmte Patientendaten in pseudonymisierter Form,
d. h. ohne dass ein direkter Bezug zum Patienten oder zur Familie hergestellt werden kann, erhoben. Zu diesen
Daten gehodren die Angaben Uber die Vorerkrankungen, durchgefiihrte Operationen, medikamentdse Therapien,

klinische Untersuchungen, Bluttests, Aufnahmen bildgebender Verfahren usw.

Zunachst wird gepruft, ob Du die Kriterien zur Teilnahme an der Studie erflllst. Wenn Du die Studienkriterien
erfillst, kannst Du in die Studie eingeschlossen werden und wirst dann zufallig (randomisiert) in eine der beiden

Gruppen eingeteilt. Zur Studienteilnahme musst Du uns deine Zustimmung geben.

In der Regel erfdhrst Du, unabhéangig von der Studie, eine Fille von klinischen Routine-Untersuchungen und -tests.
Diese liegen im Ermessen der behandelnden Arzte. Fir die Studie sind jedoch auch evtl. zusatzliche
studienspezifische  Untersuchungen  notwendig wie  Ultraschalluntersuchung des Herzens oder
Laboruntersuchungen, um die Tagesziele zu erreichen bzw. zu beurteilen. Diese studienspezifischen

Untersuchungen werden, wann immer moglich, mit diesen Routineuntersuchungen kombiniert.

Die Gesamtdauer der Studienteilnahme erstreckt sich fiir Dich auf den Intensivaufenthalt im Rahmen deiner

Operation. Nachsorgeuntersuchungen sind nicht notwendig.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Wenn Du in der Gruppe der tageszielorientierten postoperativen Therapie behandelt wirst, kann dies bedeuten,

dass sich der Intensivaufenthalt verkiirzt. Dies bedeutet eine schnellere Normalisierung der Umsténde fiir Dich.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Durch die Teilnahme an der Studie sind keine zusatzlichen Risiken zu erwarten.
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Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinikum des Saarl

5. Welche anderen Behandlungsmaglichkeiten gibt es auerhalb der Studie?

Zur Behandlung deiner Erkrankung stehen auch die folgenden Mdoglichkeiten zur Verfiigung: Postoperative
Standardbehandlung ohne tageszielorientierte Therapie, d. h. neben wenigen Zielvorgaben wird vorwiegend

ereignisorientiert Therapiert und erst bei Auftreten eines Problems wird darauf reagiert.

Sollten Du dich dazu entscheiden, dass nicht an dieser Studie teilzunehme, dann erhaltst Du diese konventionelle (d.

h. herkdmmliche) Behandlung.

6.  Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Priifung darfst Du nicht teilnehmen, wenn das elterliche Einverstdandnis nicht vorliegt.

7. Entstehen fiir uns Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung?
Erhalten wir eine Aufwandsentschadigung?

Durch Deine Teilnahme an dieser klinischen Priifung entstehen fiir Dich/deine Eltern keine zusatzlichen Kosten. Eine

Aufwandsentschadigung wird nicht vergeben.

8. Bin ich wahrend der Studie versichert?

Bei der Studie sind alle Studienteilnehmer versichert.

9.  Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der Studie mitgeteilt?

Du wirst Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese Studie bekannt werden und die fiir Deine Bereitschaft zur
weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnten, informiert. Auf dieser Basis kannst Du dann deine Entscheidung zur

weiteren Teilnahme an dieser klinischen Priifung Gberdenken.

Die ,STANDARD-Studie” ist in einem deutschen Register registriert (http://www.drks.de; DRKS-ID: DRKS00025430),

wo Du auch Informationen Uber die Studie findest.
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10. Wer entscheidet, ob ich aus der Studie ausscheidet?

Du kannst jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, deine Teilnahme an der Studie beenden, ohne dass Dir
dadurch irgendwelche Nachteile bei Deiner medizinischen Behandlung entstehen.
Unter gewissen Umstdnden ist es aber auch moglich, dass der Prifarzt oder der Sponsor entscheidet, deine
Teilnahme an der Studie vorzeitig zu beenden, ohne dass Du auf die Entscheidung Einfluss hast. Die Griinde hierfir
konnen z. B. sein:

- die weitere Teilnahme an der Studie ist arztlich nicht mehr vertretbar;

- eswird die gesamte Studie abgebrochen.

11. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und persénliche Informationen von Dir erhoben und
in der Prifstelle in den persénlichen Akten niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die Studie
wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls
weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden,

sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

12. Was geschieht mit meinen Blutproben / Aufnahmen bildgebender Verfahren?

Die im Rahmen der klinischen Routine entnommen Blutproben oder Aufnahmen bildgebender Verfahren fiir
Studienzwecke (z. B. bei V. a. das Vorliegen einer Katheterinfektion oder Lungenentziindung) werden ausschlieflich
fur die Behandlung von Dir verwendet. Falls Dein Priifarzt wissenschaftliche Untersuchungen mit den erhobenen
Daten, die Uber die Studienziele der STANDARD-Studie hinausgehen, durchfiihren méchte, musst Du hierzu getrennt

dein Einverstandnis erteilen.

13. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Du hast stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 genannten oder einem anderen

Prufarzt.
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14. Hinweise zum Datenschutz und Informationen tiber deine Rechte

Wir mochten Dich gerne (iber deine Rechte beziiglich deiner Daten informieren, die aufgrund der am 25. Mai
2018 wirksam gewordenen Europdischen Datenschutz-Grundverordnung festgelegt wurden (Artikel 12 ff.
DSGVO). Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Dich betreffenden personenbezogenen Daten bilden bei
klinischen Studien Deine freiwillige schriftliche Einwilligung gemaR DSGVO und das Bundesdatenschutzgesetz
(BDSG-neu) sowie die Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes zu den ethischen Grundsatzen
fur die medizinische Forschung am Menschen) und weiterhin die Leitlinie flir Gute Klinische Praxis. Bei

Medizinprodukte-Studien ist das das Medizinproduktegesetz (MPG) als Rechtsgrundlage anzuwenden.

Beziiglich deiner Daten hast Du folgende Rechte (Artikel 13 ff. DSGVO, §§ 32 ff. BDSG-neu):

Recht auf Auskunft: Du hast das Recht auf Auskunft Gber die Dich betreffenden personenbezogenen Daten, die
im Rahmen der klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte (ibermittelt werden (Artikel 15 DSGVO,
§§34 BDSG-neu).

Recht auf Berichtigung: Du hast das Recht, Dich betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu

lassen (Artikel 16 und 19 DSGVO).

Recht auf Loschung: Du hast das Recht auf Loschung Deiner betreffender personenbezogener Daten, z. B. wenn
diese Daten fiir den Zweck, fur den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel 17 und 19 DSGVO,

§§ 35 BDSG-neu).

Recht auf Einschrinkung der Verarbeitung: Unter bestimmten Voraussetzungen hast Du das Recht auf Ein-
schrankung der Verarbeitung, d. h. die Daten dirfen nur gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dies musst
Du beantragen. Wenden Dich hierzu bitte an deinen Priifer oder an den Datenschutzbeauftragten des Priifzent-
rums (Artikel 18 und 19 DSGVO). Wenn Du dieses Recht einfordern willst, kannst Du nicht an der Studie teilneh-

men.

Recht auf Dateniibertragbarkeit: Du hast das Recht, die dich betreffenden personenbezogenen Daten, die Du

dem Verantwortlichen flr die Studie bereitgestellt hast, zu erhalten. Damit kannst Du beantragen, dass diese
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Daten entweder Dir oder, soweit technisch moglich, einer anderen von Dir benannten Stelle tibermittelt werden

(Artikel 20 DSGVO).

Widerspruchsrecht: Du hast das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MalRnahmen zur Verar-
beitung der Dich betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21 DSGVO, § 36 BDSG-
neu). Eine solche Verarbeitung findet anschlieBend grundsatzlich nicht mehr statt, wenn dies im Rahmen dieser

Studie umsetzbar ist.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser Einwilligung: Die Ver-
arbeitung Deiner personenbezogenen Daten ist nur mit lhrer Einwilligung rechtmaRig (Artikel 6 DSGVO).

Du hast das Recht, deine Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit zu widerrufen. Es
dirfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten durch die in der Patienteninformation- und Einwilli-

gungserklarung zu der jeweiligen Studie genannten Stellen verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 DSGVO).

Mochtest Du eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wende Dich bitte an deinen Priifer oder an den Daten-
schutzbeauftragten lhres Priifzentrums. Weiterhin kannst Du dich an die/den Datenschutzbeauftragte/n des
Landes sowie an den Bundesdatenschutzbeauftragte als Aufsichtsbehérde wenden, wenn Du der Ansicht bist,
dass die Verarbeitung deiner personenbezogenen Daten rechtswidrig erfolgt. Kontaktadressen findest Du in der

Patienteninformation, die deinen Eltern ausgehandigt wurde.

Hast Du das 16. Lebensjahr noch nicht vollendet, ist die RechtmaRigkeit der Verarbeitung kindlicher personenbe-

zogener Daten von der Einwilligung der Eltern fiir das Kind oder mit dessen Zustimmung abhangig.
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente

Klinik fiir
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinikum des Saarlandes

Einwilligungserkldarung

Priifstelle: Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fiir Padiatrische Kardiologie

Klinik fiir Allg. Padiatrie und Neonatologie
Kirrberger Str., Gebaude 9

66421 Homburg-Saar

Tel.: +49 6841/16-28374

Fax: +49 6841/16-28452

Prifarzt: Dr. med. Martin Poryo
Prof. Dr. Sascha Meyer

Prifplancode:
EUDRACT-Nr.

STANDARD-Studie

Randomisierte monozentrische Studie (Universitdtsklinikum des Saarlandes, Homburg) zur tageszielorientierten

Therapie bei postoperativen kinderkardiochirurgischen Patienten.

Name des Patienten in Geburtsdatum Teilnehmer-Nr.
Druckbuchstaben

Ich bin in einem personlichen Gesprach durch den Prifarzt

Name der Arztin/des Arztes

ausflhrlich und verstandlich GUber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Ich
habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation und die Information iber meine Rechte zum Datenschutz

sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit,
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente
Klinik far
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitéatsklinik des Saarland

mit dem Prifarzt Gber die Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend

beantwortet.

Méglichkeit zur Dokumentation zusitzlicher Fragen seitens des/der Patienten/in oder sonstiger Aspekte des

Aufklarungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen die Teilnahme an der Studie zu entscheiden.
Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie

zuriickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile fir meine medizinische Behandlung

entstehen.
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adol

Klinik flr
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq

Datenschutz

MiIr ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde tiber mich erhoben,
gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor der Teilnahme an der klinischen Priifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus; das hei8t ohne die
nachfolgende Einwilligung ich nicht an der Studie teilnehmen.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere Angaben
Uiber meine Gesundheit und die ethnische Herkunft, erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlisselt) weitergegeben
werden:

a) anden Sponsor oder eine von ihm beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an den Sponsor, an die jeweils zustdndige Ethik-Kommission.

AuRerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte
des Sponsors sowie die zustindigen Uberwachungsbehérden in die beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten von mir, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der
ordnungsgemaRen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaRBnahme entbinden ich den Priifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung beenden kann. Die
Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten, insbesondere der Angaben Uber meine
Gesundbheit, ist jedoch unwiderruflich. Ich weiB, dass im Falle eines Widerrufs zur Teilnahme an der klinischen Priifung
die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen der zu prifenden Intervention festzustellen,

b) sicherzustellen, dass die schutzwiirdigen Interessen unseres Kindes nicht beeintrachtigt werden.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie mindestens zehn
Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten gelscht, soweit nicht gesetzliche,
satzungsmaRige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
widerrufe, missen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert
haben, unverziglich priifen, inwieweit die gespeicherten Daten fiir die in Nr. 3 genannten Zwecke noch erforderlich sind.

Nicht mehr benétigte Daten sind unverziiglich zu |6schen.

Ich bin damit einverstanden, dass Gesundheitsdaten bei mitbehandelnden Arzten erhoben oder eingesehen werden,
soweit dies fiir die ordnungsgemaRe Durchfiihrung und Uberwachung der Studie notwendig ist. Insoweit entbinden wir
diese Arzte von der Schweigepflicht.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Kinder-/Hausarzt

Name des Kinder-/Hausarztes

Uber die Teilnahme an der Studie informiert wird. (Falls nicht gewiinscht, bitte streichen.)
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Zentrum fiir Kinder, Jugendliche und Adoleszente

Klinik far
Padiatrische Kardiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Hashim Abdul-Khaliq Universitatsklinikum des Saarlandes

Ich willige in die Teilnahme an der oben genannten Studie ein.

Ich willige ein, dass die im Rahmen der STANDARD-Studie erhobenen Daten wie im Abschnitt ,Datenschutz”

dieses Dokuments beschrieben verwendet werden.

Ein Exemplar der Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im

Prifzentrum.

Name des Patienten in
Druckbuchstaben

Ort, Datum Name des Patienten in Unterschrift des Patienten

Druckbuchstaben

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Ich versichere hiermit, den o. g. Patienten (ber Wesen, Zweck sowie vorhersehbare Auswirkungen der Studie

aufgeklart zu haben. Der/die Patient/in hat durch Unterschrift einer freiwilligen Teilnahme an der Studie

zugestimmt.

Ort, Datum Name des Priifarztes/der Unterschrift des aufkldrenden
Priiféirztin in Druckbuchstaben Priifarztes/der Priifdrztin
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9.2  Daily Goal-Checklist

% ﬂr"(ifersnatsknmkum STANDARD-Study - Daily Goals Checklist
C% des Saarlandes
Datum: Tag: Patientenname:
) ) . Begriindung, wenn Ziel
Kategorie Tagesziele Ziel erreicht nicht erreicht
[ Beatmung / NIV Jad NeinO
O intensivieren [J identisch
Atemweg & [ reduzieren [ beenden
Beatmung [J FiO, /iNO Jadd Nein[
O intensivieren [J identisch
[ reduzieren [ beenden
[0 Ziel-MAD / syst. RR / LAP / PAP mmHg Jadd NeinO
[ kreislaufwirksame Medikamente Jad Nein
[ intensivieren [ identisch
Kreislauf [ reduzieren [ beenden
[0 antiarrhythmische Therapie (Medikamente / PM) JaD NeinO
O intensivieren [J identisch O als DTI
[ reduzieren [ beenden [J auf ED
[0 negative / positive Bilanz ml Jad NeinO
[ ausgeglichene Bilanz Jad Nein
Bilanzierung Ozvp mmHg Jadd Nein[
[ Diuretika Jad Nein
[ intensivieren [ identisch [ als DTI
[J reduzieren [ beenden [J auf ED
Analgesie & [ Analgesie / Sedierung Jad Nein
Sedierung [ intensivieren [J identisch [J als DTI
[J reduzieren  [J beenden [J auf ED
Fremdkdrper [ zZvK / Arterie / Drainagen / SM-Dréhte ziehen Jad NeinO
[J Neuanlage Jad Nein[
[ orale / parenterale Erndhrung Jad NeinO
Erndhrung [ beginnen O intensivieren [ identisch
[J reduzieren [ beenden
[ Blutentnahme im tagesverlauf Jad NeinO
Labor, [ Kulturentnahme Jad NeinO
Mikrobiologie & OBlut [ Abstrich [OUrin [ Stuhl
Virologie [ Antibiotikum /-virostatikum / -fungale Thx Jad NeinO
[ beginnen [anpassen [ beenden
[J Echo / Abdomensono / ZNS-Sono Jad Nein[O
Bildgebung [J Réntgen Jad NeinO
[J Herzkatheter / CT / MRT Jad NeinO
[ Medikation beginnen Jad NeinO
[ keine Anderung der Medikation Jad NeinO
[ Dosiserhéhung Jad NeinO
Medikamente [ Dosiserniedrigung Jad NeinO
[ Medikation beenden Jad NeinO
[0 Medikation von i.v. auf p.o. Jad NeinO
[0 Medikation von p.o. auf i.v. Jad Nein
[ Physiotherapie anmelden Jad Nein
Physiotherapie & | [J Lagerung des Patienten Jad NeinO
Prophylaxe O wechselnd [ Rickenlage
[J Bauchlage [ links / rechts hoch
Andere Ziele Jad NeinO
Gelesen & evaluiert: Frith Spit Nacht Wissenschafft Gesundheit

Abbildung 27: STANDARD Protokoll (Deutsch). RR - Blutdruck, CT - Computertomographie, ZVK - zentraler Venenkatheter,
CVP - zentraler Venendruck, FiO2 - Anteil des eingeatmeten Sauerstoffs, iNO - inhalierter Stickstoffsauerstoff; i.v. - intravends,
LAP - linker Vorhofdruck, MAP - mittlerer arterieller Druck, MRT - Magnetresonanztomographie, PAP - pulmonaler
arterieller Druck, PM - Herzschrittmacher
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