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Zusammenfassung

Hintergrund: Der persistierende Ductus arteriosus mit Links-rechts-Shunt kann eine
Lungeniiberflutung, Linksherzbelastung, pulmonal arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz und
bei Shunt-Umkehr eine Eisenmenger-Reaktion bewirken. Bei Versagen der medikamentdsen
Therapie ist der interventionelle PDA-Verschluss Therapie der Wahl fiir Kinder > 6 kg. Heute
verfiigbare miniaturisierte Devices sind noch nicht fiir Kinder <6 kg zugelassen, so dass der
Eingriff zunehmend im off-label use vorgenommen wird.

Ziel der Arbeit: Derzeitige Daten sind unzureichend fiir eine Empfehlung des interventionellen
PDA-Verschlusses bei Friihgeborenen und Kindern < 6 kg. Ziel der Studie ist es, die Sicherheit
und Effektivitdt von Coils und Devices bei diesen Patienten als off-label Therapie zu evaluieren.
Methoden: In der Studie wurden Daten der interventionellen PDA-Verschliisse von 68 Kindern
< 6 kg aus dem Deutschen Herzzentrum und Virchow Klinikum der Charité¢ Berlin von 2004 bis
2013 retrospektiv analysiert und ein Follow-up bis Ende 2014 erhoben.

Ergebnisse: Das mediane Alter, Gewicht, der PDA-Diameter und die -Lange lagen bei 89 (15 -
342)d, 3,95 (2,21 -5,93) kg, 3,28 (0,5 - 8) mm und 7,1 (2,6 - 15,0) mm, die Durchleuchtungs-
zeit und das Fliachendosisprodukt bei 7,05 (0 - 66,3) Minuten und 676 (0 - 13882) mGy - cm?.
Bei zehn Friihgeborenen, 33 ehemaligen Frithgeborenen und 25 Reifgeborenen wurden der
ADOII AS, AVP I, ADO, ADO II, AVP 4, AVP, Nit-Occlud® PDA oder Coils implantiert. Die
Intervention war bei 62 Kindern primér erfolgreich, sechs bendtigten eine sekundire Operation.
Die Gesamtkomplikationsrate lag bei 25,0 % (17/ 68) mit zwei Device-Dislokationen und ohne
Todesfall. 75,0 % (51/68) der Eingriffe zeigten keine schweren Komplikationen oder
Begleitkomplikationen. Das Follow-up mit einem medianen Zeitraum von 19,2 (1,5 -
96,2) Monaten fiir 54 der 62 Patienten mit primér erfolgreicher Implantation zeigte drei spéte
Todesfille anderer Atiologie und zwei Restshunts.

Diskussion: Der interventionelle PDA-Verschluss ist bei Frithgeborenen und Kindern zwischen
zwel und sechs Kilogramm insbesondere mit dem ADO II AS sicher und effektiv moglich. Die
Therapiewahl sollte in einer interdisziplindren Falldiskussion unter Einbeziehung der klinischen
Situation des Kindes, der Erfahrungen des Interventionalisten und Operateurs sowie aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse individuell abgewogen werden. Zukiinftig sind weitere Studien
hinsichtlich der Langzeitergebnisse der neuen Devices und iiber die rein echokardiografische

Steuerung der Intervention notwendig.

Schliisselworter: PDA, Friihgeborene, Intervention, Herzkatheter
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Abstract

Background: The patent ductus arteriosus with left-to-right shunt leads to lung flooding, left
ventricular load, pulmonary arterial hypertension, heart failure and reversal of shunt with
Eisenmenger’s reaction. In case of pharmacotherapy failure, percutaneous PDA closure is the
first-line therapy for children weighing more than 6 kg. For Children weighing less than 6 kg the
miniaturized devices are not approved yet but used as off-label treatment.

Objective: To date the guidelines of the interventional PDA closure in premature infants and
children less than 6 kg are insufficient. Aim of the study is to evaluate safety and effectivity of
coils and devices as off-label therapy for these children.

Methods: In a retrospective data analysis we investigated the data of 68 children weighing less
than 6 kg who underwent interventional PDA closure at Deutsches Herzzentrum and Virchow
Klinikum Charité Berlin from 2004 to 2013 with a follow-up until the end of 2014.

Results: The median age, weight, PDA-diameter and -length have been 89 (15 -342)d, 3,95
(2,21-5,93) kg, 3,28 (0,5 - 8) mm and 7,1 (2,6 - 15,0) mm, the median fluoroscopy time and
dose-area product takes 7,05 (0 - 66,3) min and 676 (0 - 13882) mGy - cm?. Ten premature
infants, 33 former premature infants and 25 full-term infants got an ADO- or AVP-Device, Nit-
Occlud® PDA or Coil implanted. In 62 children interventional PDA closure was successful on
first try. In six cases surgical revision was needed. Complications occurred in 25.0 % (17/ 68) of
the patients, including two device-dislocations but no death. 75.0 % (51/68) of the cardiac
catheterisations went without any major or minor complications. In a follow-up study 54 patients
with primary successful intervention were observed for a mean time of 19.2 (1.5 - 96.2) months.
Three patients showed late deaths of different etiology and two had a residual shunt.

Discussion: The percutaneous PDA closure of premature infants and full-term infants with a
body weight between two and six kilograms is safe and effective, particularly with the
ADO I AS. The therapy should be selected individually with consideration of the clinical
situation of the child, the experience of the treating physician and surgeon as well as the most
recent scientific findings. Prospectively further studies are needed regarding the long-term

outcome of the new devices as well as the only echocardiographically guided intervention.

Key Words: PDA, premature infants, intervention, cardiac catheterisations
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1. Einleitung

1.1  Physiologie des Ductus arteriosus

Der Ductus arteriosus ist eine Gefdalverbindung, die aus der linken A. pulmonalis kurz nach
ithrem Abgang aus dem Truncus pulmonalis entspringt und distal des Abgangs der A. subclavia
sinistra in die deszendierende Aorta (DAo) miindet [1]. Als Kurzschlussverbindung im fetalen
Kreislauf ist der Ductus arteriosus in der Schwangerschaft essentiell fiir die Drosselung der
Lungendurchblutung in den Vasa publica. Der pulmonale GefaBwiderstand (PVR) ist intrauterin
aufgrund der mit Fruchtwasser gefiillten Alveolen und Konstriktion der Pulmonalgefdf3e erhoht
und der systemische GefaBwiderstand (SVR) durch den geringen Widerstand des plazentaren
Gefilbettes erniedrigt, sodass der Blutfluss aus dem rechten Herzen zu rund 90 % préferenziell
iiber den Ductus und nur geringfligig iiber die Pulmonalarterien erfolgt [2].

Der postnatale Ductus-Verschluss beruht auf komplexen Mechanismen. Durch die Abnabelung
kommt es zur Hypoxie und Hyperkapnie im Sinne von primdren Atemstimuli, sodass das
Neugeborene direkt postnatal zu atmen beginnt. Nach der Durchtrennung der Nabelschnur steigt
der SVR. Der PVR sinkt durch die Resorption des Fruchtwassers aus den Alveolen, die nach
zehn Minuten weitestgehend abgeschlossen ist. In der Folge werden die Pulmonalarterien
vermehrt durchblutet, die Sauerstoffsittigung steigt und die Serumspiegel der Prostaglandine
sinken durch ihre Metabolisierung in der Lunge. Unter diesen Bedingungen kommt es zur
Aktivierung spezifischer endothelialer Rezeptoren im Ductusgewebe mit Kontraktion der
ductalen GefaBBmuskelzellen [2]. Der Ductus arteriosus obliteriert letztlich und bildet sich in

fibroses Gewebe zum sogenannten Ligamentum arteriosum um [3].

1.2 Persistierender Ductus arteriosus

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Von einem ,persistierenden” Ductus arteriosus wird gesprochen, wenn sich bei gesunden
Neugeborenen der Ductus nach den ersten drei Lebenstagen nicht spontan verschlie3t. Der
Begriff des ,,offenen* Ductus arteriosus beschreibt den angeborenen Herzfehler an sich [4]. Ein
»pathologisch persistierender Ductus arteriosus liegt vor, wenn der Ductus bei RG nach dem
dritten Lebensmonat noch offen ist [1,5]. Bei Friihgeborenen (FG) schlief3t sich der PDA spontan
um Tag 8, wenn dies ausbleibt im Mittel innerhalb der ersten 56 Lebenstage und bei nahezu allen
FG bis zum Ende des ersten Lebensjahres [4,6].

Der klinisch diagnostizierte PDA ohne assoziierten komplexen Herzfehler tritt bei einem von
2000 Reifgeborenen auf. Damit hat der PDA einen Anteil von 5 - 10 % an der Gesamtheit aller

angeborenen Herzfehler [7]. Die Inzidenz inklusive der auskultatorisch stummen,
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echokardiografisch detektierten persistierenden Ductus liegt bei einem von 500 Lebend-
geborenen [1,8].

Ein PDA ist gehduft bei Frith- und Neugeborenen mit Beatmungs- oder Kreislaufproblemen zu
beobachten. Vor allem bei Uberschreiten der Grenze zur Frithgeburtlichkeit von 37 +0 SSW
nimmt die Inzidenz eines PDA ab [1]. 30-33 % der FG mit einem Geburtsgewicht (GG)
<1500 g weisen nach den ersten 72 Lebensstunden einen persistierenden Ductus auf und fast
50 % der Kinder mit einem GG < 1000 g. Bei Neonaten <28 SSW lisst sich in bis zu 75 % der
Félle ein PDA nachweisen, in der 24. und 25. SSW bei 80 % [4,6,9,10].

Als Einflussfaktoren, die beim Neonaten zur Persistenz des Ductus arteriosus fiihren, werden
neben der Unreife des Ductusgewebes, ein prinataler Kortikosteroidmangel, ein relativer
Sauerstoffmangel, erhohte Prostaglandinspiegel, erhohte Fliissigkeitszufuhr, eine Late-onset
Sepsis, prinatale Rotelnvirusinfektion und maternale Phenylketonurie beschrieben [2,6,11].
Gehéauft mit einem PDA assoziiert sind das Down-, Patau-, Klinefelter-, Pallister-Killian-, Wolf-
Hirschhorn-, Char-, Carpenter-, Holt-Oram- sowie Bloch-Sulzberger-Syndrom und MYH11-
Genmutationen. Untersuchungen konnten in manchen Familien eine genetisch bedingte Haufung
des PDA aufzeigen [2,11-14].

Bei der Mehrzahl der Neugeborenen liegt der PDA isoliert vor. Fiir einige angeborene
Herzfehler wie die Transposition der groflen GefdBle, Aortenisthmusstenose (ISTA), Fallot-
Tetralogie und das Hypoplastische Linksherzsyndrom ist die Persistenz des Ductus arteriosus fiir
das Uberleben des Neugeborenen dagegen essentiell [1,2,15].

Das Geschlechterverhiltnis liegt bei 2:1 mit Praferenz der weiblichen Neugeborenen [1,5].

1.2.2 Pathophysiologie

Postnatal fiihrt ein persistierender Ductus arteriosus zu einem Links-rechts-Shunt mit
pathologischer Rezirkulation des Blutes aus der Aorta in die Pulmonalarterie (PA) und fithrend
linkskardialer Volumenbelastung. Kompensatorisch wird das Schlagvolumen des linken
Ventrikels durch den Frank-Starling-Mechanismus und die Herzfrequenz gesteigert. Im Verlauf
kommt es zu Anpassungsvorgingen bei den Katecholaminen, dem antidiuretischen Hormon, im
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und zur Down-Regulierung der B-Rezeptoren.

Bei chronischer Belastung durch den Links-rechts-Shunt bilden vor allem Kinder mit grofem
Ductus in den ersten Lebensmonaten eine Herzinsuffizienz aus. In Ausnahmefdllen bei postnatal
fehlendem physiologischen Abfall des PVR konnen Kinder mit groBem PDA auch {iber mehrere

Monate asymptomatisch bleiben oder nur leichte klinische Symptome entwickeln [2].
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Da die Kompensationsmechanismen in der Kindheit meist sehr effizient sind, prisentieren sich
Kinder mit moderatem Shunt und Kardiomegalie anfangs in der Regel klinisch komplett
asymptomatisch. Ein chronisch iiber Monate oder Jahre bestehender Shuntfluss fiihrt aber
ebenfalls zur Ausbildung einer manifesten Herzinsuffizienz, die gegebenenfalls mit
Vorhofflimmern oder -flattern einhergeht. Bei FG sind die Kompensationsvorgénge aufgrund der

allgemeinen Unreife meist noch nicht ausreichend [2].

Die himodynamische Bedeutsamkeit des Ductus ist vom Ausmal} des Shuntflusses abhédngig, der
durch den Fluss-Widerstand iiber den Ductus, den Druckgradienten zwischen Aorta und PA und
das Schlagvolumen bestimmt wird. Ein langer Ductus mit kleinem Diameter weist einen hohen
Fluss-Widerstand auf, der bei kiirzerem Ductus oder groBerem Durchmesser abnimmt. Ein
systolisch und diastolisch fordernder Links-rechts-Shunt gilt als hdmodynamisch relevanter als
ein lediglich wihrend der Systole produktiver PDA [1,2]. Der durch den Shunt verringerte
diastolische Systemdruck kann Ischidmien, intrakranielle Blutungen und eine nekrotisierende
Enterokolitis (NEC) bedingen [16,17].

Ein PDA mit relevantem Shuntfluss fiihrt zum Druckanstieg in den Pulmonalgefden. In der
Folge erhoht sich meist der PVR, sodass der Links-rechts-Shunt wieder abnimmt. Somit ist die
pulmonale Hyperzirkulation tempordr kompensierbar und ein Wachstum der Kinder moglich.
Dennoch benétigen einige Kinder bei zunehmender Verschlechterung der pulmonalen Funktion
eine Atemunterstlitzung oder Beatmung. Ohne Therapie kann sich durch die chronische
Volumen- und Druckbelastung der Lungengefdle eine irreversible PAH entwickeln. Durch den
progressiven Umbau der pulmonalen GefaBwinde {ibersteigt letztlich der pulmonale den
systemischen GefaBwiderstand, was eine Flussumkehr {iber den PDA in einen Rechts-links-
Shunt mit sichtbarer Zyanose zur Folge hat. Dieses pathophysiologische Phidnomen wird als
Eisenmenger-Reaktion bezeichnet. Ein in diesem Stadium induzierter Ductus-Verschluss wiirde
durch den hohen pulmonalarteriellen Druck (PAP) und GefiBwiderstand zur
Rechtsherzbelastung bis hin zur Herzinsuffizienz und Dekompensation fiihren. Bei Kindern mit
manifestem Eisenmenger-Syndrom ist ein PDA-Verschluss daher streng kontraindiziert. Die
Persistenz des offenen Ductus nimmt in diesem Fall eine palliative Funktion ein. Die priventive
therapeutische Konsequenz ist der PDA-Verschluss im ersten Lebenshalbjahr.

Kinder mit primdrer PAH, die also nicht sekundir durch den PDA bedingt ist, zeigen nach
Ductus-Verschluss gegebenenfalls keine klinische Besserung. Diese Patienten sind vor der
Intervention schwer von den Kindern zu unterscheiden, die durch den Ductus-Verschluss

profitieren. Patienten mit primirer PAH erhalten {iber den chirurgischen oder interventionellen
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Weg eine Art artifiziellen PDA, den sogenannten Pott’s Shunt, um die hdmodynamischen
Vorziige im Sinne einer Palliation nutzen zu kénnen [1,2].

Eine Shunt-Umkehr in einen Rechts-links-Shunt oder ein bidirektionaler Durchfluss ist ebenfalls
bei obstruktiver totaler Lungenvenenfehlmiindung, Cor triatriatum oder angeborener
Mitralklappenstenose zu beobachten. Bei diesen Krankheitsbildern nimmt der PDA eine
essentielle Funktion ein, indem er ein hinreichendes Schlagvolumen des linken Ventrikels

gewihrleistet und gleichzeitig die Nachlast des rechten Herzens senkt [2].

1.2.3 Kilinische Klassifikation

Die klinische Manifestation des PDA ist abhingig von der himodynamischen Wirksamkeit des

Shunts und der Effektivitit der Kompensationsmechanismen. Der Begriff des ,,hdmodynamisch

relevanten PDA definiert messbare Parameter beziiglich des Shunts, der Kreislauf- und

Lungenfunktion [4]. Eine einheitliche Definition der Schweregrade des PDA gibt es aber nicht.

Orientierend an der AWMEF-Leitlinie 2015 [15] werden folgende vier Gruppen unterschieden:

1) Der klinisch asymptomatische und auskultatorisch stumme PDA, auch als ,silent duct®
bezeichnet, ist meist ein Zufallsbefund in der Echokardiografie. Die Kinder weisen in der
Regel einen sehr kleinen PDA auf und sind hdmodynamisch nicht beeintrachtigt [2].

2) Der klinisch asymptomatische PDA mit Herzgerdusch ist meist klein und hdmodynamisch
unbedeutend. Kleine Ductus weisen meist nur ein unspezifisches Systolikum auf [2].

3) Der himodynamisch relevante, mittelgro3e, auskultierbare PDA kann mit oder ohne Zeichen
einer Herzinsuffizienz auftreten. In der Neonatalperiode ist anfangs meist nur ein Systolikum
detektierbar, da der PVR postnatal erst allmdhlich absinkt und damit der diastolische Anteil
des Links-rechts-Shunts erst im Verlauf an Bedeutung gewinnt. Das Herzgerdusch geht dann
in das links infraklavikuldr bis parasternal oder iiber dem Riicken auskultierbare typische
kontinuierlich systolisch-diastolische Maschinengerdusch iiber. Je grofer der Links-rechts-
Shunt, desto lauter ist das Herzgerdusch, wobei ein erhohter PAP das Gerdusch abschwichen
oder aufheben kann. Der hdmodynamisch wirksame Ductus zeichnet sich durch ein
prékordiales Schwirren und eine grof3e Blutdruckamplitude aus [2,15]. Die Veranderungen
sind in der Regel reversibel [18]. Die ESC beschreibt zusétzlich eine Patientengruppe mit
mittelgroBem PDA, bei denen eine PAH mit Rechtsherzbelastung gegeniiber der
Linksherziiberlastung dominiert [19].

4) Die schwerwiegendste Form des PDA ist der sehr groBBe Ductus mit manifester PAH [15].
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1.2.4 Folgeprobleme und Komorbidititen

15 % aller Sduglinge mit PDA entwickeln eine klinisch manifeste Herzinsuffizienz [15]. Ohne
Therapie haben diese Kinder ein erhohtes Risiko an einer Pneumonie zu sterben [2]. Daneben
erhoht ein hamodynamisch wirksamer PDA das Risiko einer schweren RSV-Bronchiolitis [1,2].
Die infektiose Endarteritis ist in Gebieten mit schlechter medizinischer Versorgung oder
Erreichbarkeit weiterhin eine typische ernstzunehmende Komplikation des PDA. In Deutschland
sank die Inzidenz in den letzten Jahrzehnten aufgrund flachendeckender medizinischer
Versorgung, verbesserter zahnérztlicher Vorsorge und antibiotischer Therapiemoglichkeiten [2].
Ductus-Aneurysmen treten in circa 8 % der Fille auf bei hohem Anteil an Zufallsbefunden und
unklarer Zahl asymptomatischer spontan ausheilender Aneurysmen [20]. Die Indikation zur
operativen Entfernung besteht bei Funktionseinschrankung durch Affektion der Koronararterien,
des linken Nervus laryngeus recurrens oder Bronchialsystems, Thrombusvorwdlbung,
Thromboembolien, persistierendem Ductus iiber den 28. Lebenstag hinaus oder ursdchlicher

Bindegewebserkrankung [2].

Den grofiten Anteil der PDA-Patienten machen kleine und kranke FG aus, was der Hauptgrund
fiir die mit dem PDA statistisch assoziierte relativ hohe Mortalitét ist [4]. Mit zunehmender
Unreife des Neonaten sinkt die Spontanverschlussrate des PDA, wihrend gleichzeitig das Risiko
fiir die typischen Erkrankungen der Friihgeborenenperiode zunimmt. FG mit PDA zeigen
gehduft Komorbidititen wie eine PAH mit Lungenddem, verlingerte Beatmungszeiten und
Abhingigkeit von hoher Sauerstoffzufuhr, Barotraumen, Lungenblutung, RDS, BPD,
metabolische Azidose, Nierenversagen, NEC, IVH und periventrikulire Leukomalazie mit
Zerebralparese [1].

Einerseits wurde 2011 in einer Metaanalyse iiber randomisierte Studien mit medikamentds
induziertem Ductus-Verschluss in den ersten 24 Lebensstunden keine signifikante Senkung der
Mortalitdt nachgewiesen [4]. Andererseits zeigten Noori et al. 2009 bei FG < 1,5 kg und
<29 SSW nach Versagen eines spontanen oder medikamentdsen PDA-Verschlusses im
Vergleich zu Kindern mit verschlossenem Ductus eine adjustierte hazard ratio fiir den Tod von
8,34 (95%-CI1 4,30 - 16,06) [21]. Sellmer et al. zeigten 2013 bei FG <28 SSW mit grolem PDA
am dritten Lebenstag fiir den Tod oder schwere Morbiditét eine adjustierte OR von 4,2 (95%-CI
1,3 - 14,0) [22].

In einer australischen retrospektiven Studie konnten aufgrund der groBen Entfernung des
nichstgelegenen Krankenhauses mit Moglichkeit zum operativen Ductus-Verschluss FG

<28 SSW nicht verlegt werden. Die Kinder mit weiter bestehendem hdmodynamisch relevanten
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PDA nach Versagen der medikamentdsen Therapie zeigten im Vergleich zu den FG ohne
relevanten PDA eine 4,02-mal so hohe Mortalitiat (95%-CI 1,12 - 14,51) [4,23,24]. In einer
retrospektiven Studie von der geografisch isolierten franzdsischen Insel New Caledonia ohne
Operationsmdglichkeit war fiir Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (VLBW), 25 -
31 SSW und persistierendem Ductus nach Ibuprofengabe im Vergleich zu Kindern ohne PDA
die Mortalitit rund 2,3-fach, jedoch nicht signifikant erhoht [25].

Bisher ist der Zusammenhang zwischen einem hdmodynamisch wirkenden PDA und den
typischen Erkrankungen der Friihgeborenenperiode jedoch noch nicht abschlieBend
wissenschaftlich geklért [4]. Prospektive randomisiert kontrollierte Studien mit unbehandelten
Vergleichsgruppen fehlen, um die Assoziationen zwischen signifikantem PDA,

Morbiditétsfaktoren und den Langzeiteffekten der einzelnen Therapiestrategien nachzuweisen.

1.3  Diagnostik

Ziel der PDA-Diagnostik ist die Einordnung in eine der vier oben erlduterten hdmodynamisch
und echokardiografisch definierten Subgruppen [15].

Heutzutage kann im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen in der
Feindiagnostik der GroBteil der angeborenen Herzfehler sonografisch bereits intrauterin
festgestellt werden. In der Neugeborenenuntersuchung erfolgt das weitere CHD-Screening durch
Auskultation des Herzens sowie die pri- und postductale Messung der Sauerstoffséttigung.

Zu den klinischen Zeichen des PDA zdhlen ein Systolikum oder das Leitsymptom des systolisch-
diastolischen Maschinengerdusches mit der klinisch héchsten Spezifitit bei geringer Sensitivitit,
ein prakordiales Schwirren, Tachykardie, kréftige periphere Pulse, ein in der Handfldche
palpabler Puls, eine groe Blutdruckamplitude und eine fehlende Stabilisierung oder Abnahme
der pulmonalen Funktionalitit. Die Zunahme der Blutdruckamplitude ist auf das erhohte
Schlagvolumen des linken Ventrikels bei moderatem bis groem PDA und den Druckverlust
iiber den Ductus wihrend der Diastole zuriickzufiihren. Dies ist das einzige klinische Zeichen,
das regelméBig schon am ersten postnatalen Tag eruierbar ist. Bei Neonaten und vor allem FG ist
die Diagnosestellung anhand klinischer Kriterien der Echokardiografie unterlegen. Die
Sensitivitit fiir den Nachweis eines himodynamisch wirksamen PDA durch kriftige periphere
Pulse liegt bei gerade einmal 43 % und durch eine Systolikum bei 42 % [2,4,26]. Dennoch sind
im klinischen Alltag insbesondere bei FG die klinische Situation, das Gedeihen,

Herzinsuffizienzzeichen und der Beatmungsstatus bei der Therapiewahl essentiell [16].
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1.3.1 Apparative Diagnostik

Die primire Diagnose eines PDA wird mit der transthorakalen Echokardiografie (TTE) als
Goldstandard tiber die kurze Achse von parasternal mit der farbkodierten Dopplersonografie
(FKDS) gestellt. In der FKDS kann {iber ein Flusssignal in die linke PA heutzutage selbst ein
kleiner PDA detektiert werden. Ein grofer Ductus kann bei vorliegender PAH in der FKDS
maskiert werden. Hinweise auf eine PAH wie eine Abflachung des Ventrikelseptums, eine
unklare rechtsventrikuldre Hypertrophie und eine Pulmonalklappeninsuffizienz sollten weitere
Diagnostik zum Ausschluss eines potenziell verdeckten PDA nach sich ziehen.
Echokardiografisch werden die anatomische Konfiguration und Ductus-Grofle beurteilt. Ein
kleiner PDA hat einen Durchmesser < 1,5 mm, ein mittlerer 1,5-1,9 mm und ein groBer
>2 mm. Die himodynamische Wirksamkeit ist nicht direkt messbar und wird orientierend
eingeschiatzt mit FKDS-Messungen der Flussgeschwindigkeit im PDA, Parametern der
Volumenbelastung des linken Herzens (Ausdehnung von Ventrikel und Atrium, Relaxationszeit,
EF, FS, Flussgeschwindigkeit iiber der Mitralklappe) und Niherungswerten der
Druckverhéltnisse in den pulmonalen Gefiflen (PA-Durchmesser, Schweregrad einer
Pulmonalklappeninsuffizienz, Flussgeschwindigkeit {iber der Pulmonalklappe und in der LPA).

Jain et al. verdffentlichten 2015 Grenzwerte zur echokardiografischen Diagnostik des PDA.

Standardisierte Messmethoden und Grenzwerte fehlen jedoch [2,15,26].

Abb. 1: a TTE in der kurzen Achse und FKDS mit deutlichem Links-rechts-Shunt iiber dem PDA (roter Jet) bei
einem FG mit 26 SSW und 2,7 kg Interventionsgewicht, b/ ¢ PDA in der kurzen sternalen Achse mit Messung des

Durchmessers (3 mm) und der Lange (7 mm) [16]
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In der Literatur sind mehrere echokardiografische Parameter zur frithen Schweregrad-
einschitzung des PDA beschrieben. Die Sensitivitdt und Spezifitit eines einzelnen Messwertes
ist unzureichend. Insbesondere intra- und interindividuelle Messunterschiede bedingen
Sensitivitdten von 26 - 100 % und Spezifititen von 6 - 100 %. Die von El-Khuffash und
McNamara et al. entwickelten Scoring-Systeme, die verschiedene echokardiografische und
klinische Parameter kombinieren, konnten sich bisher nicht durchsetzen [27,28]. In den ersten 3 -
4 Lebenstagen ist der hamodynamisch relevante PDA in der Regel klinisch unauffallig, wobei
die echokardiografischen den klinischen Zeichen rund 1,8 Tage vorausgehen. Die
hdmodynamische Relevanz ist letztlich gemeinsam mit der klinischen Symptomatik des Kindes
unter Berlicksichtigung die Messwerte beeinflussender Faktoren wie Sauerstoffsittigung,
respiratorischer Situation, PAH, Surfactant- oder Diuretikagabe, Hydrierungsstatus, ASD oder
PFO zu beurteilen [4,26,29].

Zur frilhen Vorhersage eines im Verlauf wahrscheinlich himodynamisch wirksam werdenden
Ductus werden folgende Parameter des PDA, der Herzleistung, Lungeniiberflutung und

Volumenbelastung des linken Herzens beschrieben:

1) Tabelle 1: Aussagekraft des endsystolisch gemessenen engsten Ductus-Durchmessers iiber die potenzielle

spatere himodynamische Relevanz des PDA [4]

Kleinster Ductus-Diameter Alter bei Messung Charakteristika der FG  Sensitivitiit Spezifitit

> 1,4 mm/ kg < 48h 24-30 SSW 94 % 90 %
>1,5mm 19 h (o) < 1500g GG 81 % 85 %
> 1,6 mm 5h(2) 27 SSW (Median) 89 % 67 %
>2 mm/ kg 72 h (2) <32 SSW 89 % 70 %

2) Tabelle 2: Aussagekraft der LA:Ao-Ratio (Verhiltnis des linken Atriums zum proximalen Aortendurchmesser
echokardiografisch in der parasternal langen Achse in der Systole gemessen) iiber die potenzielle spéitere

hdmodynamische Relevanz des PDA [4]

LA:Ao-Ratio Alter bei Messung Charakteristika der FG Sensitivitit Spezifitit
>1,5 18 - 31 Lebensstunden <1500 g GG 29 % 91 %

>14 <48 Lebensstunden 24 - 30 SSW 92 % 91 %

>1,3 1.,2.und 3. Lebenstag <35 SSW, beatmet 18 %, 46 %, 100 % 80 %, 92 %, 85 %

Eine LA:Ao-Ratio > 1,2 spricht fiir einen hdmodynamisch relevanten PDA. Normale
Referenzwerte liegen zwischen 0,8 - 1,0. Ein kleiner Ductus kann nur leichte oder keine

GroBendnderung der Ventrikel und Atrien bewirken [2].
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3) Eine diastolisch retrograde oder diffuse Flussrichtung in der Aorta direkt nach der
Einmiindung des Ductus bei FG < 1500 g GG mit durchschnittlich 19 Lebensstunden weist
eine Sensitivitdt von 68 % und eine Spezifitit von 85 % auf [4].

4) Eine LVEF >300ml/kg/ min, gemessen bei FG <1500 g GG mit durchschnittlich
19 Lebensstunden, zeigt eine Sensitivitit von 26 % und eine Spezifitit von 92 % [4].

5) Bei einem Blutfluss in der V. cava superior <41 ml/ kg/ min bei FG <30 SSW und einem
PDA > 1,6 mm in den ersten 24 Lebensstunden betriagt die OR 2,56 (95%-CI 1,10 - 5,99) bei
deutlich interindividuellen Messunterschieden. Der Blutfluss in der V. cava superior ist ein
Vergleichsparameter fiir den Blutfluss im Systemkreislauf und bei 37 % aller FG mit diesem
identisch. Erniedrigte Werte sind bei groBem PDA, unreifem Herzmuskelgewebe mit
eingeschriankter Anpassungsfdhigkeit an den postpartal erhdhten GefaBwidertand oder bei
erhohtem PAP zu finden [4].

6) Ein echokardiografisch iiber dem PDA gemessener restriktiv kontinuierlicher Shuntfluss mit
Spitzenflussgeschwindigkeit > 2 m/ s zeigt einen kleinen nicht relevanten PDA und ein nicht
restriktiver pulsatiler Fluss <2 m/ s einen mittleren bis groflen signifikanten Ductus [27,28].

7) Die IVRT ist die Zeitspanne zwischen Aortenklappenschluss und Mitralklappendffnung und
auf 45 - 55 ms bei mittlerem und auf < 45 ms bei groBem Shuntfluss vermindert [27].

8) In der FKDS der A. cerebri media, Aorta abdominalis und des Truncus coeliacus kann der
diastolische Shunt indirekt iiber den verringerten Resistance-Index gemessen werden.

Klinische Minderperfusionszeichen von Darm und Nieren sind ebenfalls hinweisgebend [30].

Sehgal und Jain et al. fiihren weitere Grenzwerte zur frithen echokardiografischen Vorhersage
eines wahrscheinlich hdmodynamisch wirksamen Ductus an. Eine einheitliche Definition des
hdmodynamisch relevanten PDA fehlt jedoch. Die meisten Studien nutzen die LA:Ao-Ratio oder
den PDA-Durchmesser mit Grenzwerten von 1,15 - 1,70 mm und 1,5 - 2,0 mm [26,31].
Zukiinftig konnte sich die dreidimensionale Echokardiografie aufgrund der verstdndlicheren
Darstellung der PDA-Konfiguration gegeniiber dem Standard durchsetzen [32].

Vor einem interventionellen Eingriff muss echokardiografisch ein Rechts-links-Shunt, weitere
anatomische Herz- und GefidBanomalien, insbesondere ecine Aortenisthmusstenose oder ein
rechtsldufiger Aortenbogen, ausgeschlossen werden [4].

Elektrokardiografisch konnen bei himodynamisch bedeutsamen Ductus eine Sinustachykardie
und Linksherzbelastungszeichen auffallen. Die EKG-Verdnderungen bilden den Schweregrad
proportional ab, sodass ein kleiner Ductus im EKG meist unauffillig ist. Eine PAH kann sich im

EKG in Form einer biventrikuldren oder Rechtsherzhypertrophie widerspiegeln [2,15].
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Eine Rontgenaufnahme des Thorax kann sekundédr zur Beurteilung der hdmodynamischen
Wirksamkeit des Shuntflusses erfolgen. Hinweisgebend sind eine verstirkte Lungengefdal3-
zeichnung, Lungenddem, weitere pulmonalvendse Lungenstauungszeichen und Kardiomegalie
mit Linksherzdilatation. Bei Kindern mit PAH ist in der Regel eine vergrof3erte proximale PA
nachweisbar. Die PDA-Grofe korreliert direkt mit dem Schweregrad der Verdnderungen im
Rontgenbild. Ein normaler Rontgen-Thorax schlieBt einen PDA jedoch nicht aus [2,4,15,16].
Eine Computertomografie, Magnetresonanztomografie oder -Angiografie wird bei PDA-
Aneurysmen und unklarer Ductus-Anatomie genutzt. Im MRT kann das Qp:Qs-Verhéltnis
bestimmt werden. [2,15].

Die Herzkatheteruntersuchung ist fiir die Diagnosesicherung eines PDA nicht notwendig. Bei
echokardiografisch erh6htem Lungendruck dient der diagnostische Herzkatheter der Evaluation
des PAP beziechungsweise PVR im Verhdltnis zum Systemdruck und -widerstand. Die
Reagibilitiat der LungengefdBe auf die Gabe von vasoaktiven Nachlastsenkern wie inhalatives
Stickstoffmonoxid oder Sauerstoff und auf den tempordren PDA-Verschluss durch einen
eingebrachten Ballon wird analysiert. Bei Verdacht auf strukturelle Lungenveranderungen kann
eine Biopsie entnommen werden [2,15]. Galal et al. implantierten bei Kindern mit PAH
probatorisch einen Amplatzer'™ Duct Occluder (ADO) im PDA, belieBen diesen wihrend eines
zweitdgigen Aufenthaltes auf der Intensivstation am Fiithrungssystem und I16sten das Device im

Falle einer Besserung der pulmonalarteriellen Druckwerte ab [33].

1.3.2 Labor

Zuséatzlich zur Echokardiografie konnen einige Laborparameter helfen, den Neugeborenen zum
optimalen Zeitpunkt die notwendige Therapie zukommen zu lassen. BNP und NT-proBNP mit
lingerer Halbwertzeit im Serum werden in direkter Korrelation mit dem Schweregrad der

myokardialen Volumenbelastung bei Dehnung der Herzmuskelzellen sezerniert.

Tabelle 3: BNP-/ NT-proBNP-Referenzwerte spiter potenziell therapiebediirftiger PDA [4]

BNP Alter bei Messung Charakteristika der FG Sensitivitit Spezifitit
> 550 pg/ ml 2.d <28 SSW, beatmet 83 % 86 %
1110 pg/ ml 3.d 25 - 34 SSW 100 % 95 %
NT-proBNP
10180 pg/ ml 2.d <33 SSW 100 % 91 %
11395 pg/ ml 3.d <34 SSW 100 % 95 %
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Die BNP- und NT-proBNP-Werte werden zur Evaluation des Schweregrades des PDA genutzt,
bilden im Verlauf die klinische Entwicklung des Patienten und insbesondere das Ansprechen auf
eine Therapie ab [4]. Bei der Interpretation ist eine deutliche Uberlappung der Werte zwischen
den Gruppen zu beachten. Beispielsweise betrugen die BNP-Konzentration bei FG nach den
ersten 48 Lebensstunden bei spontan verschlossenem PDA 0 - 118 pg/ ml, bei kleinem PDA 5 -
451 pg/ ml, bei mittlerem Ductus 5 - 1270 pg/ ml und bei grolem PDA 33 - 4510 pg/ ml [26].

In Studien wurde ebenfalls das NT-proBNP im Urin mit guter Korrelation zu den Plasmawerten

und das kardiale Troponin (¢TnT) im Serum evaluiert [4].

1.4  Indikationsstellung zum Ductus-Verschluss
Indikationskriterien fiir einen therapeutischen PDA-Verschluss werden in der AWMF-Leitlinie

mit dem Evidenzgrad 2k + IDA aus dem Jahr 2011 ausfiihrlich erldutert [4].

Tabelle 4: Vergleich internationaler Leitlinienempfehlungen beziiglich Indikation und Therapiewahl beim PDA-

Verschluss mit Klasse der Empfehlung und Evidenzlevel

Therapie mit DGKP/ AWMF ESC ACC/ AHA Kanada NICE
Indikationskriterien 2015/ 2011 [4,15] 2010 [19] 2008/ 2011 [34,35] 2010 [18] 2004/ 2012 [36]
Intervention individuelle Therapie der Wahl, Therapie der Wahl, Therapie der nur bei
Entscheidung wenn technisch wenn technisch Wahl verfligbarer
bei FG moglich (IC) moglich (IB/ IC) Kardiochirurgie

- linksventrikulére + +(IC) + (IB)

Volumenbelastung
- PAH mit PAP <2/3 System- + +{0)

druck oder PVR <2/3 SVR
- PAH mit PAP >2/3 SVR + + (I1aC) + (IIbC) + (I1aB)

und Links-rechts-Shunt
(Qp:Qs > 1,5) oder pulmonal

vaskuldre Reagibilitét

- kleiner auskultierbarer PDA ggf. nach 1. LJ + (IlaC) + (IlaC) +/- (I1aB)
ohne weitere Symptome

- stummer PDA - - (IIIC) +/- (IIbC) -(IC)

- Eisenmenger - - (IIIC) - (ITIC) - (IIIC)

- Z.n. Endarteritis +(IC) + (1IaB)

stummer PDA

Operation Therapie der Wahl

- zu groBer oder anatomisch + + (IC/ IB) +(IC)
komplexer PDA (Aneurysma,  bei himodynami-
Endarteritis) scher Relevanz

+ empfohlen

- nicht empfohlen

+/- kann in Betracht gezogen werden
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Abgesehen von den britischen Richtlinien (NICE) gibt es zwischen den europidischen (ESC),
deutschen (DGKP, AWMEF), amerikanischen (ACC, AHA) und kanadischen (Canadian

Cardiovascular Society) Leitlinien keine gravierenden Differenzen bei der Indikationsstellung

zum Ductus-Verschluss. Ausnahme stellt der stille kleine PDA dar. Die europdischen und

kanadischen Experten empfehlen keinen Eingriff, laut den amerikanischen Kollegen kann bei

diesen Kindern eine Intervention in Betracht gezogen werden [4,15,18,19,34-36].

Im Klinikalltag hilft die diagnostische Einordnung nach der klinisch-echokardiografischen

Relevanz des PDA, um gegebenenfalls eine Indikation zum therapeutischen Ductus-Verschluss

zu stellen. Die DGKP unterscheidet 2015 in ihrer Leitlinie anhand der oben beschriebenen vier

Diagnosegruppen beziiglich Indikation und Zeitpunkt einer Intervention:

1)

2)

3)

Kinder nach der Neugeborenenperiode mit PAH und primédrem Links-rechts-Fluss {iber den
PDA sollen zeitnah der Intervention zugefiihrt werden. Der PAP beziehungsweise PVR sollte
weniger als zwei Drittel des systemischen Drucks oder SVR betragen. Der PVR soll
iiberpriift werden, sofern der Patient &lter als sechs Monate ist oder ein Rechts-links-Shunt
nachgewiesen wurde [15].

Kinder mit himodynamisch wirksamem PDA ohne Herzinsuffizienz und ohne PAH sollen
nach dem ersten Lebensjahr eine Intervention erhalten. Wird eine Herzinsuffizienz zu einem
fritheren Zeitpunkt diagnostiziert, soll der Eingriff zeitnah erfolgen [15]. Kinder ohne
Symptomatik benétigen bis zum Ductus-Verschluss in der Regel keine akute Medikation.
Ein symptomatischer PDA kann eine Therapie mit Diuretika, Digoxin und Nachlastsenkung
erforderlich machen. Der Zeitraum der Herzinsuffizienztherapie sollte moglichst kurz
gehalten und eine baldige definitive Therapie angestrebt werden [2].

Kinder mit kleinem, hdmodynamisch irrelevanten PDA miissen nicht im ersten Lebensjahr
einer Intervention zugefiihrt werden, da in diesem Alter ein spontaner Ductus-Verschluss
moglich ist und ein potenziell erhohtes Komplikationsrisiko durch den interventionellen
Eingriff besteht [37]. Nach Abschluss der Sduglingsperiode kann bei diesen Patienten eine
Intervention erwogen werden. Fiir den Eingriff spricht das Vorliegen der mit einem PDA
assoziierten Komplikationen. Dem gegeniiber stehen die Risiken der Analgosedierung und
des Herzkathetereingriffs. Ein chirurgischer Verschluss sollte in dieser Diagnosegruppe nicht
erfolgen [15]. Baruteau et al. sehen bei den Kindern mit einem kleinen hidmodynamisch
unwirksamen PDA und typischem Maschinengerdusch, normalen echokardiografischen
Parametern des linken Herzens und normalem PAP eine relative Indikation zur Intervention

mit Bedarf einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwiagung [1].

20



4) Kinder mit stillem PDA bediirfen weder einer interventionellen oder chirurgischen Therapie
noch Kontrolluntersuchungen, da diesen Fillen eine Zufallsdiagnose zugrunde liegt und laut
Expertenmeinung der DGKP das Endarteritisrisiko sehr niedrig ist [15].

Aufgrund der verbesserten und zunehmenden echokardiografischen Diagnostik werden heute
mehr persistierende Ductus als frither detektiert. Auch nach den Leitlinien der ESC sollten
Kinder mit kleinem PDA ohne Herzgerdusch keine Intervention erhalten. Fiir den
interventionellen Eingriff bei diesen Patienten spricht dagegen das vermeidbare Risiko einer
Endarteritis oder Endokarditis. Dabei gilt je jlinger das Kind und je kleiner der Ductus-
Durchmesser, desto niedriger ist das Endarteritis-Risiko [18,33,38-40]. Belastbare Daten
beziiglich der Risiken einer Intervention beziehungsweise infektidsen Endarteritis fiir Kinder

mit stummem PDA fehlen aber, sodass keine abschlieBende Empfehlung moglich ist [1].

Eine antibiotische Prophylaxe einer infektidsen Endokarditis ist ausschlieBlich noch fiir
Hochrisikopatienten empfohlen. Dazu zdhlen unter anderem alle Patienten mit Z.n. infektioser
Endokarditis, angeborenem Herzfehler sechs Monate nach interventioneller Korrektur mit
prothetischem Material bis zur Endothelialisierung oder bestehendem Restdefekt [19]. Die
Inzidenzdaten einer infektiosen Endarteritis oder Endokarditis bei Patienten mit PDA sind stark
variabel und reichen von 0,45 % pro Jahr aus der Zeit ohne breit verfiigbare Antibiotika, {iber
0,14 % in einer Studie aus dem Jahr 1993 bis zu keinem erhohten Risiko im Vergleich zur
Restbevolkerung in neueren Untersuchungen [41,42]. Die antibiotische Prophylaxe fiir Kinder
mit einem PDA ist demnach nicht empfohlen. Nach interventionellem PDA-Verschluss sollte sie
aber mindestens sechs Monate gegeben werden [33,43].

Kinder mit schwerer PAH konnen gegebenenfalls von einer Intervention profitieren. Eine
schwere PAH besteht bei einem iiber zwei Drittel des systemischen Drucks beziehungsweise
SVR liegenden PAP oder PVR. Die Patienten sollten als Interventionsindikation einen Links-
rechts-Shunt > 1,5 (Qp:Qs-Ratio) oder eine positive Testreaktion auf Vasodilatatoren wie
Stickstoffmonoxid oder eine individuell wirksame vasoaktive Therapie der PAH aufweisen
[19,44,45]. In einer Studie {iber Patienten mit isoliertem PDA und systolischem PAP
> 50 mmHg wurde ein Abfall der Druckwerte postinterventionell und vor allem im Verlauf
belegt [1,46]. Ewert empfiehlt beim Vorliegen weiterer angeborener Herzfehler insbesondere mit
septalen Defekten einen tempordren Ductus-Verschluss iiber einen Ballon unter Messung der
Sauerstoffséttigungen im Herzkatheter. Eine Rp:Rs-Ratio < 0,4 ermoglicht den PDA-Verschluss
und gegebenenfalls den Verschluss weiterer intrakardialer Shunts. Postinterventionell sollte bei

PAH individuell iiber eine vasodilatative medikamentdse Therapie entschieden werden [47].
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Fiir FG gelten grundsétzlich dieselben Indikationskriterien. Die Notwendigkeit der Intervention
wird angesichts der oft erfolglosen Entwohnung von der Beatmung oder Sauerstoffgabe und dem
erhohten Risiko fiir eine Intubation oder Reintubation bei FG mit PDA deutlich. Dies ist ein

entscheidender Faktor bei der individuellen Abwégung des therapeutischen Vorgehens [4,33].

Eine relative Kontraindikation zum interventionellen PDA-Verschluss liegt bei sehr kleinen
Kindern mit niedrigem Gewicht und sehr groBem Ductus aufgrund des hoheren Risikos fiir
Verletzungen des ZugangsgefiBles und arterielle Thrombosen vor. Gleiches gilt fiir Ductus
dhnlich einem aortopulmonalen Fenster und grof8e PDA bei deutlich schmalem Aortenbogen, die
interventionell meist nur mit deutlicher Einengung des aortalen Lumens verschlieBbar sind.

Kontraindikationen fiir den PDA-Verschluss sind Ductus-abhéngige angeborene Herzfehler und
ein nahezu systemischer LungengefdBBwiderstand beziechungsweise Eisenmenger-Syndrom. Eine
systemische Infektion sollte ausgeschlossen werden und der Verschluss zeitversetzt nach der

akuten Phase einer bestehenden Endarteritis oder Endokarditis erfolgen [33].

1.5 PDA-Verschluss

1.5.1 Pharmakotherapeutischer PDA-Verschluss

Der initiale Therapieansatz zum PDA-Verschluss bei Neugeborenen besteht heutzutage im
Einsatz von NSAIDs, die liber COX-Inhibition den Spiegel vasodilatativer Prostaglandine im
Serum senken. Die AWMF-Leitlinie von 2011 erldutert die aktuellen Empfehlungen [4].

Das weltweit zum PDA-Verschluss intravends eingesetzte Indometacin wird in Deutschland fiir
diese Indikation im off-label use verwendet. Die Verschlussraten liegen bei 48 - 98,5 %. Ein
zweiter Therapieversuch ist moglich, aber die Wirksamkeit bei Verschlussraten von nur 40 -
50 % und hohen Wiederer6ffnungsraten geringer, insbesondere bei extremer Unreife. Eine
Dosissteigerung im zweiten Therapieversuch bei FG erhoht die renalen Nebenwirkungen und die
Rate an ROP ohne eine signifikant bessere Erfolgsrate und wird daher nicht empfohlen [4,29].
Ibuprofen wird seit 1995 in Europa zum PDA-Verschluss eingesetzt und ist in Deutschland fiir
die intravendse Therapie zugelassen. Die Verschlussraten zeigen keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zu Indometacin. Da Ibuprofen weniger antidiuretisch wirksam ist,
eine geringere Minderdurchblutung von ZNS, Nieren und Gastrointestinaltrakt (GIT) bewirkt,
einen geringeren Anstieg des Serum-Kreatinins und eine niedrigere Rate an NEC hat, ist es in
Deutschland die Therapie der Wahl.

Eine orale im Vergleich zur intravendsen Ibuprofengabe zeigt hohere Erfolgsraten und weniger

GIT-Nebenwirkungen. An der Charit¢ wird bei Nahrungsvertrdaglichkeit die orale off-label
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Ibuprofentherapie mit initial 20 mg/ kg gemeinsam mit der Muttermilch, gefolgt von 10 mg/ kg
nach 24 und 48 Stunden angestrebt. Bei Nahrungsunvertriglichkeit wird die Standarddosis von
10 mg/ kg intravends als Kurzinfusion iiber 60 Minuten, gefolgt von 5 mg/ kg nach 24 und
48 Stunden gegeben. Die schlechteren Verschlussraten bei FG konnten durch hdohere
Dosierungen verbessert werden, waren aber gleichzeitig mit hoheren Nebenwirkungsraten
assoziiert, sodass aktuell noch das standardisierte Dosisregime empfohlen wird. Gleiches gilt fiir
die kontinuierliche Ibuprofeninfusion gegeniiber den Bolusgaben. Fiir einen zweiten
Therapieversuch gelten dieselben Aussagen wie fiir Indometacin [4,48-50].

Seit einigen Jahren wird Acetaminophen zum Ductus-Verschluss eingesetzt. FG und Kinder mit
niedrigem Geburtsgewicht (LBW) zeigen unter oraler Paracetamoltherapie vergleichbare
Verschlussraten wie bei oraler Ibuprofentherapie mit kiirzeren Zeiten der Sauerstoffsubstitution,
geringerer Rate an Hyperbilirubindmien und sonst vergleichbaren Raten an Nebenwirkungen.
Valide Daten zu Langzeiteffekten oder potenziellen entwicklungsneurologischen Langzeit-
schiaden fehlen, bevor eine Empfehlung ausgesprochen werden kann [49,51].

Die medikamentdse Ductus-Therapie kann prophylaktisch in den ersten 24 Stunden postnatal, als
frithe prasymptomatische Therapie in der ersten Lebenswoche nach echokardiografischer PDA-
Diagnostik oder als spédte Therapie beim Auftreten klinischer Symptome nach verschiedenen
Staging-Systemen initiiert werden [4,10,27,28]. Die Studienlage ist unzureichend, um eine
therapeutische Vorgehensweise fiir selektierte Neugeborene empfehlen zu konnen [48].

In klinischen Studien wurde eine signifikant niedrigere PDA-Rate bei FG durch eine restriktive
gegentliber einer liberalen Fliissigkeitsgabe, eine Koffeinzitrat-Therapie und eine friihe Gabe von

synthetischem Surfactant bei Atemnotsyndrom nachgewiesen [26,52-58].

1.5.2 Interventioneller PDA-Verschluss

Bei Versagen des medikamentdsen Ansatzes wird das Kind bei weiterhin vorliegender Indikation
dem interventionellen oder operativen PDA-Verschluss zugefiihrt. Der interventionelle Ductus-
Verschluss wird seit nahezu fiinf Jahrzehnten vorgenommen. Der weltweit erste PDA-Verschluss
iiber einen Herzkatheter erfolgte 1967 unter Porstmann et al. an der Charit¢ Berlin mit dem
sogenannten Ivalon Foam Plug bei einem 17-jdhrigen Jungen iiber die A. femoralis mit einer
18 Fr Schleuse [1]. Der erste publizierte Einsatz des interventionellen PDA-Verschlusses bei
einem nur 3500 g schweren Kind erfolgte 1978 unter Rashkind et al. mit dem Rashkind PDA
Occluder System mit Doppelschirm [59,60]. Beide interventionellen Verfahren zeigten
signifikant schlechtere Ergebnisse als der damalige Standard des -chirurgischen PDA-

Verschlusses [1].
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Seit Anfang der 1990er Jahre konnte sich der interventionelle PDA-Verschluss durch die
deutlich leichtere Coil-Implantation erstmals weltweit etablieren. 1996 wurde der Amplatzer™
Duct Occluder und 2004 der Amplatzer™ Vascular Plug (AVP) von der AGA Medical
Corporation, St. Jude Medical™ im Golden Valley, Minnesota in den USA entwickelt. Die
Reihen des ADO und AVP werden heute standardméBig zum Ductus-Verschluss verwendet.
Selten werden der Amplatzer™ Atrial Septal Occluder oder VSD-Devices bei sehr groBen
Ductus, das Gianturco-Grifka Vascular Occlusion Device, relativ neue Devices wie das Nit-
Occlud® PDA-R Device fiir lange Ductus, flexible formfiillende Occlutech® PDA Occluder oder
Lifetech PDA Occluder eingesetzt [1,33,61]. Die Langzeitdaten von Coils und ADO
untermauern die Stellung der Intervention als sicheren und effektiven Therapiestandard. Fiir
Patienten mit Indikation nach den aktuellen Leitlinien liegt die Verschlussrate bei 90 - 95 % und

in der einjdhrigen Nachuntersuchung sogar bei 90 - 100 % [2,15,62].

1.5.3 Chirurgischer PDA-Verschluss

1939 erfolgte der erste operative PDA-Verschluss unter Gross und Hubbard bei einem 7-jéhrigen
Jungen [63]. Uber Jahre war dies die einzige Therapieoption auch bei kleineren Kindern. 1963
wurde erstmals bei einem FG mit 1417 g unter Decancq et al. der PDA chirurgisch verschlossen
[64]. 1993 fand unter Laborde et al. die erste videothorakoskopische Ductus-Ligatur statt [33].
Der Eingriff erfolgt in Intubationsnarkose iiber eine laterale Thorakotomie durch eine doppelte
Ligatur oder einen Clip mit oder ohne Durchtrennung des Ductus arteriosus [4]. Die Operation
kann bedside auf der neonatologischen Intensivstation erfolgen, um eine Hypothermie und
Transportkomplikationen der FG zu vermeiden. Grundsitzlich ist der chirurgische Eingriff bei
FG oder niedrigem Geburtsgewicht (LBW) als sicher anzusehen [1,16]. Die Mortalitit wurde
seit den 1980er Jahren mit 0 % angegeben. Im Vereinigten Konigreich betrug die operative 30-
Tages-Mortalitdat 2005 fiir Kinder <2,5 kg 8 %. Dieser relative Mortalitdtsanstieg erklért sich
dadurch, dass seit den 1990er Jahren die Kinder vermehrt interventionell und vor allem
besonders kranke, invasiv beatmete Kinder priaferenziell chirurgisch therapiert werden [33,65].
Die Ligatur und das Clipping zeigen Erfolgsraten fiir einen postoperativ echokardiografisch
restshuntfreien Ductus-Verschluss ohne Wiedererdffnung von 94 - 100 %. Damit liegt die
Erfolgsrate knapp iiber den Ergebnissen der ADO-Serie. Die Invasivitidt des chirurgischen
Eingriffs sowie die Risiken und Komplikationen der notwendigen Allgemeinanédsthesie sollten
aber stets in die Betrachtung einbezogen werden [1,2,15,62].

Unter Galal et al. wurde 1997 jeweils die Hélfte der Patienten mit PDA exklusive der FG

chirurgisch oder interventionell behandelt, 2001 betrug der Anteil der Operationen 27 % und
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2005 nur noch 14 %. Der operative PDA-Verschluss wird heute immer weiter durch den
interventionellen Eingriff verdringt [33]. Ewert analysierte 2005 retrospektiv die Daten der
PDA-Verschliisse aus dem DHZB. Von 337 Séduglingen erhielten 91 % eine Operation, 9 % eine
Intervention und von 439 Kindern élter als ein Lebensjahr wurde lediglich eines operiert.
Insbesondere FG und hypotrophe Kinder mit einem hidmodynamisch wirksamen PDA und
Abhingigkeit von einer respiratorischen Unterstiitzung wurden chirurgisch therapiert [47]. Im
Jahr 2015 erfolgten von 56 PDA-Verschliissen am DHZB 57 % interventionell und 43 %

operativ insbesondere bei FG.

Nach pharmakotherapeutischem Versagen werden als Indikationen fiir den operativen
Verschluss eines himodynamisch wirksamen PDA in der Regel ein Korpergewicht (KG) <2 kg,
eine geringe Erfahrung des kinderkardiologischen Zentrums mit der Intervention bei Kindern
<6 kg, das Vorliegen zeitnah operationsbediirftiger weiterer angeborener Herzfehler, zu grof3e
oder anatomisch komplexe Ductus und PDA-Aneurysmen bei nicht passenden Devices, sehr
kurze Ductus dhnlich einem aortopulmonalen Fenster, Hypoplasie des Aortenisthmus, manifester
systolischer Blutdruckgradient zwischen oberer und unterer Extremitdt sowie Patienten nach
durchgemachter Endarteritis angesehen. Die Frithgeburtlichkeit stellt eine relative Indikation dar.
Eine sekunddre Operation kann bei schweren Komplikationen unter der Intervention oder
frustraner Device-Platzierung erfolgen [1,15,16,33,66].

Es gelten die allgemeinen Kontraindikationen fiir eine Operation. Relative Kontraindikationen
liegen bei Ductus-Aneurysma, hohem Risiko fiir eine Allgemeinanésthesie oder verkalkter
Ductus-Ampulle vor. In diesen Féllen sollte einer Intervention Vorrang gegeben werden [33].
Der optimale Zeitraum bis zum therapeutischen Ductus-Verschluss bei FG mit
symptomatischem PDA nach erfolgloser konservativer Therapie mit oder ohne Medikamente ist

weiterhin unklar [1,4,9,67-71].

Beim operativen PDA-Verschluss mit endotrachealer Intubation und Allgemeinandsthesie,
belastender Lagerung bei der Ilateralen Thorakotomie, relativ hohem Blutverlust und
postoperativem Schmerz besteht im Vergleich zur Intervention eine hohere kardiorespiratorische
Belastung. Weitere spezifisch chirurgische Komplikationen sind die Verletzung des linken
Nervus recurrens insbesondere bei FG und folglich erhohtem Mikroaspirationsrisiko sowie
erschwerter Entwohnung von Magensonde und Beatmung, Schiddigung des linken Nervus
phrenicus, Pneumo- oder Spannungspneumothorax, Pneumoperitoneum, Chylothorax bei

Affektion des Ductus thoracicus, das sogenannte post ligation cardiac syndrome (PLCS),

25



unbeabsichtigte Ligatur des falschen Gefiles wie DAo, LPA oder des linken Hauptbronchus,
inkomplette Ligatur, intra- und postoperative Blutungen und Infektionen, muskuloskelettale
Dysfunktionen nach lateraler Thorakotomie und Rippenspreizung, seltene Félle einer Skoliose
und psychosomatische Belastungen durch die Thorakotomienarbe [4,16]. Der
Krankenhausaufenthalt und die Regenerationszeiten sind bei der Intervention in der Regel
kiirzer, die Komplikationsraten teilweise niedriger [33,72]. Alle genannten Komplikationen sind
bei extrem kleinen und unreifen FG gehduft zu beobachten, sodass sie von erfahrenen

Kinderkardiochirurgen operiert und im Anschluss intensivmedizinisch betreut werden sollten

[4].

1.6  Zielsetzung der Arbeit

Der PDA-Verschluss iliber den Herzkatheter ist heutzutage Therapie der Wahl fiir Kinder > 6 kg
nach Versagen der medikamentdsen Behandlung. Die verfiigbaren Devices sind jedoch von den
Herstellern nicht fiir Kinder mit einem Gewicht <6 kg oder Alter unter sechs Monaten
zugelassen [16,19]. Die Hauptgriinde sind die Notwendigkeit relativ groBer Schleusen, die
Steitheit des Fithrungssystems mit der Gefahr des Abknickens der Schleuse, die erhdhte Rate an
Obstruktionen der im Vergleich zum Device relativ schmalen PA und DAo sowie die technische
Herausforderung einer potenziell notwendigen Device-Bergung [1]. Die Wahl des Grenzwertes
von sechs Kilogramm ist relativ willkiirlich und basierte auf keinen verdffentlichten Daten [71].
Aufgrund der Miniaturisierung und Weiterentwicklung der Devices und Katheter wird der
Eingriff zunehmend auch bei leichteren und jiingeren Kindern als off-label Therapie
vorgenommen.

Die aktuell verfiigbaren Studiendaten fiir Interventionen bei FG und Kindern <6 kg sind
unzureichend zur Entwicklung standardisierter Leitlinien. Die AWMF-Leitlinie von 2011 {iber
den Ductus-Verschluss bei Frithgeborenen fiihrt den interventionellen Ansatz gar nicht als
therapeutische Option auf, sondern beinhaltet nur Studien der medikamentdsen und operativen
Therapie. Die Autoren betonen, dass mit abnehmenden Gestationsalter der FG sowohl die
Wirksamkeit des medikamentdsen PDA-Verschlusses abnimmt, als auch die Komplikationsrate
einer Operation steigt. Mangels belastbarer Studiendaten wird ein individuell abgestimmtes
therapeutisches Vorgehen unter Einbeziehung der aktuellen Erkenntnisse und Erfahrungswerte
der Klinik angeraten. Ausschlaggebender Faktor sollte die klinische Situation des Patienten sein

und echokardiografische sowie laborchemische Parameter die Entscheidung ergénzen [4].
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Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Sicherheit und Effektivitét der verschiedenen Devices fiir
den interventionellen PDA-Verschluss bei Frithgeborenen und Kindern auBlerhalb der

Herstellerempfehlungen im sogenannten off-label use zu evaluieren.

2. Methodik

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von 2004 bis
2013 aus den Herzkatheterlaboren des Deutschen Herzzentrums Berlin (DHZB) und des
Virchow Klinikums der Charit¢é Berlin (CVK). Im DHZB wird der interventionelle PDA-
Verschluss seit 1998 durchgefiihrt und in der Charité erstmals unter Porstmann 1967.

Die Datenauswertung und Erhebung des Follow-up (FU) erfolgten durch einen einzelnen Priifer.
Die Daten stammen primér aus den zwei Kliniken. Ein Teil der FU-Daten wurde ambulant oder

an externen Krankenhédusern erhoben. Ein Interessenkonflikt besteht nicht.

2.1  Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterium wurde ein KG < 6 kg zum Interventionszeitpunkt gewéhlt. Aktuell sind
die Amplatzer™ Devices vom Hersteller fiir ein KG > 6 kg oder ein Alter iiber sechs Monate
zum interventionellen PDA-Verschluss zugelassenen und der Nit-Occlud® PDA fiir ein KG
>5kg. Fir die verwendeten Coils sind keine alters- oder gewichtsabhingigen
Kontraindikationen bekannt. In unserer Studie nutzten wir das KG als Einschlusskriterium, da es
mit der Reife der Sduglinge und vor allem der Gefal3grofe korreliert, die fiir die Intervention den
limitierenden Faktor darstellt. Die Altersgrenze ist bei FG und Neonaten dagegen ein weiniger
spezifisches Kriterium bei der Entscheidung fiir eine Herzkatheteruntersuchung.

Alle Patienten beider Zentren mit interventionellem PDA-Verschluss im Untersuchungszeitraum,
welche die Einschlusskriterien erfiillten, konnten in die Studie eingeschlossen werden. Jegliche
Komorbidititen und insbesondere weitere angeborene Herzfehler fiihrten nicht zum Ausschluss.
Die damit in der Studienpopulation abgebildete Heterogenitidt widerspiegelt die klinische

Realitdt und unterstreicht die Notwendigkeit von individuellen Entscheidungen bei jedem Kind.
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2.2 Indikationsstellung

Die Patienten wurden durch den betreuenden Neonatologen, Pédiater oder Kinderkardiologen

den zwei Zentren zugewiesen. Bei allen FG unserer Studiengruppe zeigte der initial

medikamentdse Therapieversuch zum PDA-Verschluss keinen Erfolg.

Als Indikationskriterien zum interventionellen Eingriff sind an beiden H&usern vergleichbare

Kriterien in Anlehnung an die Empfehlungen der DGKP etabliert:

1) Echokardiografischer Nachweis eines himodynamisch relevanten Links-rechts-Shunts iiber
den Ductus oder unter pulmonal vasodilatativer Medikation reversibler Rechts-links-Shunt,

2) kardiologische Dekompensation aufgrund des Shunts mit Zeichen von RDS, BPD, PHT,
Gedeihstorung, LVD-Erhdhung, Mitralklappeninsuffizienz oder Herzinsuffizienz,

3) keine weiteren zeitnah operationsbediirftigen angeborenen Herzfehler.

Alle Kinder unserer Untersuchungsgruppe zeigten einen hdmodynamisch wirksamen PDA als
Indikationskriterium zum Ductus-Verschluss. Grundsitzlich lieBen sich zwei Indikationsgruppen
unterscheiden. Einerseits gab es Kinder mit klinischer Herzinsuffizienz ohne Zeichen einer PAH
und andererseits Patienten mit manifester Herzinsuffizienz und PAH. Als klinische Hinweise auf
eine Herzinsuffizienz wurden eine Tachydyspnoe, Tachykardie, Belastungsschwiche,
vermehrtes Schwitzen, Gedeihstorung, Trinkschwéche mit Abhéngigkeit von Sondenernéhrung,
Hepatomegalie, Odeme und Oligurie gewertet. Die PAH wurde definiert als ein mittlerer PAP
>25mmHg vor der Intervention. 86,8 % der Patienten (59/68) zeigten angio- oder
echokardiografisch eine PAH mit oder ohne Herzinsuffizienz. Von den restlichen neun Kindern
ohne PAH hatten fiinf Zeichen einer Herzinsuffizienz. Die anderen vier Kinder erhielten den
interventionellen PDA-Verschluss nach individueller Abwigung in einer interdisziplindren
Konferenz. Drei dieser Patienten zeigten eine Volumenbelastung des linken Herzens mit
Mitralklappeninsuffizienz, eines der Kinder hatte eine NEC durchgemacht und der vierte Patient
hatte einen echokardiografisch und spiter angiografisch hd@modynamisch relevant
nachgewiesenen Ductus mit einem Durchmesser von 2,7 mm bei 3/6 systolisch-diastolischem
Shuntgerdusch. Kinder mit einem stillen oder hdmodynamisch nicht wirksamen PDA wurden in

unserer Studiengruppe nicht therapiert.
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Tabelle 5: Indikationen des PDA-Verschlusses zum Interventionszeitpunkt

Indikationskriterien FG (n=10) ehemalige FG (n=33) RG (n=25)
PAH in der Echokardiografie 10 28 21
PAH im HK manifest (PAP > 25 mmHg) 4 23 16
latent (PAP = 21-24 mmHg) 2 4 5
keine (PAP <21 mmHg) 3 3 1
nicht gemessen 1 3 3
mittlerer PAP in mmHg 24 (12-33) 31,5 (11-69) 32 (13-70)
Herzinsuffizienz 4 19 12
BPD 6 13 1
invasive Beatmung 1 0 2
CPAP 1 2 2
Sauerstoff-Substitution 1 2 0

Das Hauptaugenmerk bei der Indikationsstellung lag auf dem klinischen Status der Patienten. In
Grenzfillen und bei kritisch kranken Kindern wurde in einer interdisziplindren Konferenz mit
Kinderkardiologen, Kinderkardiochirurgen, Neonatologen, Radiologen und Anisthesisten ein
individuell angepasstes therapeutisches Vorgehen erarbeitet [15,16].

Werte flir die LA:Ao-Ratio lagen nicht fiir alle Patienten vor. Aufgrund der intra- und
interindividuellen Varianz zwischen den Untersuchern ist der Parameter nur eingeschrinkt zur
Einschétzung der himodynamischen Relevanz des PDA geeignet, sodass in unserer Studie keine

Analyse vorgenommen wurde.

2.3  Intervention

2.3.1 Periinterventionelles Vorgehen

Die Eltern unserer Patienten wurden zeitnah iber Nutzen, Alternativen und Risiken des
Herzkathetereingriffs aufgeklart und die Einverstindniserkldrung unterschrieben. Als schwere
Komplikationen wurden Tod, Device-Embolisation und PDA-Dissektion gewertet. Zu den
Begleitkomplikationen  zdhlten Apnoe mit Bradykardie, Device-Wechsel, frustrane
Interventionen mit sekundérer Operation, Gefdllverschluss oder -blutung mit therapeutischer
Konsequenz, Perikarderguss oder -tamponade, Obstruktion der LPA oder DAo und eine
transfusionspflichtig gewordene Anédmie [61,62,70].

Vor der Intervention wurde die Durchfiihrbarkeit des Eingriffs beziiglich der klinischen Stabilitét
und potenzieller andsthesiologischer Risiken des Patienten abgeklart, eine aktive Infektion

ausgeschlossen und eventuell bestehende Pathologien im EKG dokumentiert.
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Die Eingriffe erfolgten primér unter der Fiihrung eines von drei Kinderkardiologen. In drei
Féllen wurde die Intervention von einem anderen Kinderkardiologen der Kliniken und zweimal
vom Chefarzt durchgefiihrt. Alle behandelnden Arzte waren Interventionalisten mit mehrjihriger
Erfahrung im Herzkatheterlabor. Die Coil- und Device-Implantation wurde nach den
standardisierten interventionellen Techniken durchgefiihrt. Wéhrend des Eingriffs wurde das
Kind an ein kontinuierliches Monitoring mit Pulsoxymetrie, Herzfrequenziiberwachung, EKG
und nichtinvasiver Blutdruckmessung angeschlossen. In der Regel wurde eine
gewichtsadaptierte Analgosedierung mit Propofol, Ketamin in kleinen Einzelgaben in einer
Gesamtdosis von 1-4mg/kg und Midazolam mit 0,1 mg/kg genutzt [16]. Eine
Allgemeinanésthesie war fiir einige Patienten insbesondere bei respiratorischer Instabilitdt als

sicherer anzusehen.

Abb. 2: Punktionsstelle in

__—Punktionsstelle A " der linken Leiste und 4 Fr
‘ Schleuse ¥

Implantationsschleuse nach
PDA-Verschluss bei einem

Kind mit 2,9 kg [16]

Die Punktion des Zugangsgefiles erfolgte unter sonografischer Sichtkontrolle (GE, Vivid E9,
General Electric Company, USA). In den meisten Féllen wurde eine 4 Fr Terumo (Wettingen,
Schweiz) oder 4 Fr Cook®™ (Bloomington, USA) GefiBschleuse verwendet. Uber die A. femoralis
kann der Ductus von der aortalen Seite retrograd oder iiber die V. femoralis von der
pulmonalarteriellen Seite anterograd verschlossen werden. Der rein vendse Zugang wurde
préferiert, um die arteriell hiufigere Thrombusbildung und stirkeren Blutungen der kleinen
Gefialle Neugeborener zu vermeiden. Vor der Einfiihrung der neueren Devices musste aufgrund
der relativ steifen Implantationsschleusen, die bei Manipulation im rechten Herzen vermehrt
Herzrhythmusstorungen mit hdmodynamischer Verschlechterung auslosen, zwischen arteriellem

und vendsem Zugang abgewogen werden.
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Abb. 3: Schema des interventionellen

PDA-Verschlusses mit anterograd
Implantations-

eingefiihrter Implantationsschleuse und
schleuse g P

im Ductus platziertem Amplatzer™

Duct Occluder II Additional Size [16]

Zur Thromboseprophylaxe wurden teilweise 100 IE/ kg unfraktioniertes Heparin intravends
gegeben. Aufgrund der Implantate werden als antibiotische Prophylaxe wéhrend der Intervention
intravends 20 mg/ kg Cefazolin und zwei weitere Gaben innerhalb von 24 Stunden verabreicht
[33].

Initial wurden himodynamische Messungen mit Sauerstoffsittigung und Druckgradienten in der
Riickzugtechnik aus der LPA in den Truncus pulmonalis und von der aszendierenden in die
deszendierende Aorta zur Evaluation einer Obstruktion, des Shuntflusses und einer potenziellen
PAH durchgefiihrt. Im Anschluss folgte die klassische angiografische Darstellung, Vermessung
und Klassifikation des PDA in der lateralen Projektion mit einer biplanen Durchleuchtungs- und
Angiografie-Einheit (Phillips Allure XPer, Niederlande). Dafiir wurde iiber einen 4 oder 5 Fr
Pigtail-Katheter mit Seitenlochern Kontrastmittel handgesteuert oder via Kontrastmittelinjektor
in die proximale DAo am Abgang des Ductus injiziert. Bei Uberlagerungen in der Angiografie
oder komplexen anatomischen PDA-Konfigurationen helfen weitere Darstellungen wie die
30° RAO bei linksldufigem Aortenbogen, die 30° LAO bei rechtslaufigem Aortenbogen, die
kombinierte 30° LAO 30° kraniale Darstellung der linken PA aus der Aufzweigung des Truncus
pulmonalis heraus und analog bei Dextrokardie die RAO-Projektion [1]. Insbesondere Ductus
> 7 mm zeigen oft eine atypische Ausrichtung zur Aorta und sind angiografisch schwer erfassbar

[33].
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2,75 mm

B 444 mm

A: 2.58 mm

Abb. 4: PA-Angiografien mit Vermessung eines tubuldren Ductus bei einem FG mit 26 + 0 SSW, RDS und

Interventionsgewicht von 2,4 kg, a anterior-posteriore und b laterale Aufnahme, ¢ Lange und d Diameter des PDA

Abb. §:

Aortografie  eines
Typ A PDA mit
Messungen von

Durchmesser und

A 312843 mm

Liange bei einem
ehemaligen FG mit
28 +2 SSW, PAH
und Interventions-

gewicht von 2,7 kg

Krichenko et al. unterschieden nach der anatomischen Konfiguration fiinf PDA Typen. Der
haufigste ist der konisch geformte Typ A mit groBBtem Diameter {iber der aortalen Ampulle und
engster Stelle an der Einmiindung in die PA. Typ B ist sehr kurz mit groem Durchmesser
dhnlich einem aortopulmonalen Fenster. Bei den PDA-Typen A und B werden entsprechend der
angiografischen Projektion der Trachea als Fixpunkt links, rechts oder direkt auf die pulmonale
Einmiindungsstelle jeweils drei Subgruppen unterschieden. Typ C imponiert tubuldr mit
weitestgehend konstantem Diameter im Ductus-Verlauf, ohne Engstelle auf der pulmonalen oder
aortalen Seite und individuellem AusmaR in der Ductus-Lénge. Typ D ist als komplex mit
mehrfachen Engstellen im Ductus-Verlauf beschrieben. Typ E zeigt sich langgestreckt mit
pulmonalseitiger Engstelle und ist typisch fiir ehemalige FG [1,2,73]. Philip et al. beschreiben
zusitzlich einen groBlen und langen fetalen Typ F PDA, der fiir FG typisch ist und gut mit dem
AVP II verschlossen werden kann [74]. Ausgehend von den Grundtypen kénnen die Weite der
Ampulle, Diameter und Linge des PDA variieren, sodass Subtypen wie der enge konische, der

aortal weite konvexe oder der nadelformige PDA benannt werden [33].
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Abb. 6: Schematische Darstellung der

D \/ E \/ PDA- Typen nach Krichenko et al. [2]
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Die zweidimensionale Krichenko-Klassifikation wurde in der Zeit erster PDA-Interventionen zur

DAo

Identifizierung der Ductus-Typen entwickelt, die mit den damaligen Devices therapierbar waren.
Bei der Vielfalt heute verfligbarer Devices ist eine die dreidimensionale Gestalt des PDA
beschreibende Einteilung von groflerem Nutzen. Nicht zuletzt aufgrund der Variationsbreite der
Ductus-Morphologie konnte sich noch keine neue Klassifikation etablieren [33].

Die Device-Auswahl durch den Kinderkardiologen ist primér abhéngig von der anatomischen
PDA-Konfiguration, -Linge und dem kleinsten Durchmesser. Dariiber hinaus konnen aortaler
und pulmonaler Ductus-Diameter, Raum der aortalen Ampulle, Winkel der aortalen Ampulle zur
Horizontalen und DAo-Durchmesser bei arteriellem Zugang die Device-Wahl erleichtern und
Komplikationen verhindern [33]. Als Risikofaktor fiir eine Coil- oder Device-Embolisation
wurden Kinder mit spontanen oder getriggerten Spasmen der GefdBmuskulatur des PDA und
PAH beschrieben. Typischerweise treten die Spasmen bis zu einem Alter von 16 Monaten auf.
Angio- oder echokardiografisch werden falsch niedrige Werte gemessen, die konsekutiv zur
Auswabhl eines zu kleinen Coil oder Device fiihren. Klinisch kdnnen sich Ductus-Spasmen durch
plotzliches Verschwinden und Wiederauftreten des charakteristischen Herzgerdusches
priasentieren oder wihrend der Echokardiografie als sogenanntes ,,Ductus-Spiel* beobachtet
werden. Bei Kindern mit bekannten Ductus-Spasmen sollte die Ductus-Darstellung mehrfach
wiederholt werden. Der Coil oder das Device wird in diesen Fillen ein bis zwei Nummern
grofer als der angiografisch gemessene Wert verwendet [1,47,75].

Nach der Implantation erfolgt die angiografische Kontrolle der Device-Lage. Bei Nachweis eines
Restshunts oder bereits vor der Implantation auffilligen Druckwerten werden beim Riickzug des
Katheters die initialen hd@modynamischen Messungen erneut vorgenommen. Der PDA-
Verschluss hat eine direkte Abnahme des Blutflusses liber die Lunge zur Folge. Entsprechend

sinkt der PAP selbst bei fehlender Reduktion des PVR [2].
33



Abb. 7:

ADOII AS

a Kontrastmittelgabe
ff.

/
!

o/
{ i 1PA

iber die Schleuse in
die PA nach Ablosen
des ADOITAS mit
freiem Fluss in der
LPA bei einem FG mit
2,78 kg [16]

b Aortografie nach
Abldsen eines
ADOIT AS bei einem
RG mit 3 kg

2.3.2 Devices und Coils

In unserer Studie wurden fiir den interventionellen PDA-Verschluss verschiedene Coils, Nit-
Occlud® PDA Coils, die Amplatzer™ Device Occluder (ADO, ADO II, ADO II Additional Size)
und die AmplatzerTM Vascular Plugs (AVP, AVP II, AVP 4) eingesetzt. Die neuen Devices wie
den AVP Il und ADO II AS konnten wir seit 2008 verwenden.

Coils werden bei kleinen oder mittleren Ductus Typ A und E nach Krichenko eingesetzt. Sie
werden nach dem 3-zu-1-Prinzip implantiert, wenn der PDA mehr als dreimal so lang ist wie
sein kleinster Durchmesser. Misst der Ductus an seiner engsten Stelle <1,5-2 mm ist eine
Device-Implantation oft frustran und einem Coil der Vorzug zu geben. Diese zwei Grundsétze
minimieren den Einsatz von Coils bei zu kurzen oder zu gro3en Ductus mit Durchmessern > 3 -
3,6 mm, da die Komplikationsraten fiir Restshunt und Coil-Embolisation ab diesen Grenzwerten
ansteigen. Der Durchmesser einer Coil-Windung sollte mindestens doppelt so grol wie der
kleinste gemessene Ductus-Durchmesser gewihlt werden, so dass drei bis fiinf Umwindungen
im PDA entwickelt werden kénnen [1,76-78].

Coils konnen retro- oder anterograd platziert werden. Auch bei sehr kleinen Kindern ist die
Intervention iiber den komplikationsérmeren vendsen Zugang meist moglich [33]. Ein 0,035 Zoll
grofler Fiihrungsdraht wird in den PDA vorgeschoben und {iiber diesen der Fiihrungs-
beziehungsweise Implantationskatheter retrograd bis in die PA beziehungsweise anterograd bis
in die DAo eingebracht. Die Lage wird iiber die Druckmessung an der Katheterspitze kontrolliert

und gegebenenfalls korrigiert. Der Fithrungsdraht wird entfernt und der Implantationskatheter
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mit der den Coil tragenden Transportschleuse verbunden. Der Coil wird durch den Draht des
Tragersystems (,,Flipper®, C00k®) iiber den fixierten Implantationskatheter bis in die PA
beziehungsweise DAo vorgeschoben. Dann wird der Coil unter Durchleuchtung in lateraler
Projektion langsam in das Ductus-Lumen entwickelt, indem gleichzeitig der
Implantationskatheter zuriickgezogen und der Draht des Tragersystems vorgeschoben werden bis
der Coil die gewiinschte Lage erreicht hat. Eine Repositionierung erfolgt durch Zuriickziehen des
mit dem Coil beladenen Tragersystems in den Implantationskatheter. Rund zehn Minuten nach
der Coil-Freisetzung wird tiiber eine Kontrastmittelinjektion die korrekte Lage und
Vollstindigkeit des PDA-Verschlusses evaluiert. Ein bestehender Restshunt kann durch einen
zweiten auf gleiche Art platzierten Coil verschlossen werden [1]. Da die Implantation multipler
Coils mit einem erhohten Embolisations- und Obstruktionsrisiko sowie verldngerten
Eingriffszeiten einhergeht, empfiehlt Ewert fiir Ductus >2,5 mm den effektiveren Device-
Verschluss [47]. Haneda et al. betonen, dass insbesondere FG meist einen relativ groBen PDA
aufweisen und daher mehrerer Coils bediirfen mit dem erhdhten Risiko fiir eine Embolisation
und Obstruktion [79]. Sivakumar et al. beschrieben fiir Ductus mit weiter aortaler Ampulle die
anterograde Implantation multipler Coils unter Zuhilfenahme einer iiber eine vendse Schleuse
eingebrachten Biopsiezange [66]. Heutzutage werden in der Regel nicht ferromagnetische,
MRT-taugliche Coils eingesetzt [1].

Der von William Cook in den 1970er Jahren
entwickelte Gianturco® Coil (Cook®™ Embolization
Coils, Cook® Cardiology, Bloomington, Indiana,
USA) besteht aus Edelstahl mit eingebauten
Gortex"-Faden. Er ist in zehn GroBen mit 1 - 10 cm
in der ausgestreckten Léinge bei Windungs-

durchmessern von 1 - 10 mm fiir eine arterielle 4 Fr

oder vendse 4 - 5 Fr Schleuse erhéltlich [33]. Spater
wurde der Cook®™ detachable Coil aus Edelstahl mit Abb. 8: Gianturco® Coil [33]

eingebauten Dacron®-Faden fiir ein stirkeres

Thrombosierungspotenzial entworfen. Er ist in acht GroBen mit 3 -5 Umdrehungen,
Windungsdurchmessern von 3 - 8 mm und 4 Fr Zugangsschleuse verfiigbar. Der detachable Coil
ist auf ein Fiihrungssystem aufgeschraubt, welches den Coil gerade hélt und eine kontrollierte
Entwicklung der einzelnen Windungen bei der Freisetzung mit geringerem Embolisationsrisiko
ermoglicht [80]. Cook®™ Coils eignen sich fiir sehr kleine Bleistift-dhnliche Ductus, kleine PDA

mit kleinstem Durchmesser <2 mm und konische Ductus mit volumindser Ampulle [33].
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PEM Nit-Occlud® PDA Coils sind 1992 speziell fiir den
PDA-Verschluss entworfene MRT-taugliche Spiralen
aus Nickel-Titan-Draht, sogenanntem Nitinol®-Draht
(NMT Medical Inc., Boston, Massachusetts, USA), der
ein besseres Formgedichtnis als reiner Edelstahldraht
zeigt. Nit-Occlud® PDA Coils sind in den
Konstitutionen ,,Flexible®, ,Medium®“ und ,,Stiff*

erhdltlich. Sie werden in neun GroBen hergestellt, Abb. 9: Nit-Occlud® PDA Coil [2]

wobei der pulmonalseitige kleinste Diameter 1 - 5 mm
und der aortale Durchmesser <3 bis > 12 mm betragen kann. Sie sind auf ein sperrigeres
Fiihrungssystem aufgeschraubt und nur fiir den anterograden Zugang geeignet. Die Coils werden

insbesondere bei Ductus mit konischer oder konvexer Konfiguration eingesetzt [33,81].

Der Amplatzer™ Duct Occluder ist das weltweit am
hiufigsten eingesetzte Device fiir den PDA-Verschluss.
Seine duflere Gestalt wird von einem Maschennetzwerk
aus einem 0,004 Zoll Nitinol®-Draht gebildet. Das
Innere des ADO ist mit formfiillenden Polyesterfasern
gefiillt, welche die Thrombosierung fiir den
Gefédlverschluss initiieren. Der selbstexpandierende

ADO besteht aus einem Schirm auf der aortalen Seite

und einem Steg, der im Ductus zu liegen kommt. Der Abb. 10: ADO [82]

ADO wird im aortalen und pulmonalen Durchmesser

des Steges in den GroBen 5/4, 6/4, 8/6, 10/8, 12/10, 14/12 und 16/14 mm hergestellt, wobei der
Schirm bei den drei kleinen GroBen jeweils 4 mm mehr als der aortale Diameter misst und 6 mm
mehr bei den groBeren Ausfithrungen. Die Liange des kleinsten ADO betriagt 5 mm, fiir die zwei
darauffolgenden GroBen 7 mm und fiir die vier groBBeren Devices 8 mm [33]. Entsprechend der
Device-GroBBe werden 5 -7 Fr Schleusen vom Hersteller empfohlen. Der ADO kann bei
mittleren und groBen Ductus mit kleinstem Durchmesser von 3 - 13 mm und ausreichend grof3er
aortaler Ampulle eingesetzt werden. Er eignet sich besonders fiir die hdufigsten Ductus vom
Typ A und E und weniger fiir den tubuldren Typ C. Bei zu kurzem Ductus kann der ADO die PA
einengen. Der ADO wird mit einer Steggrofe mindestens 2 mm grofler als der kleinste
gemessene Ductus-Durchmesser gewihlt. Sivakumar et al. implantierten bei Kindern < 6 kg den

ADO nur 0 - 1 mm groB3er als den gemessenen pulmonalen Durchmesser [66].
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Der ADO kann nur antegrad iber die V. femoralis eingebracht werden. Der
Implantationskatheter wird iiber einen 0,035 Zoll grofen Fiihrungsdraht in die V. cava inferior,
den rechten Vorhof und Ventrikel, die linke PA und iiber den Ductus bis in die DAo
vorgeschoben. Bei geeigneter Gefdl3situation sollte die lange Fiihrungsschleuse eine Nummer
grofBer und steifer als in den Herstellerempfehlungen, also 6 - 8 Fr anstatt 5 - 7 Fr, gewihlt
werden. Ansonsten liegt der ADO dem Inneren des Katheters sehr eng an und das Device kann
an kritischen Knickstellen der Schleuse wie der Kurve zwischen rechtsventrikuldrem
Ausflusstrakt und PA steckenbleiben. Insbesondere bei kleinen Kindern kann sich diese
Engstelle nahezu rechtwinklig darstellen. An der Schleuse wird die Ladehilfe mit dem
selbstdichtenden Hamostaseventil montiert. Die Position des Fiihrungskatheters in der DAo wird
iiber Kontrastmittelgabe getestet und dann der Fiihrungsdraht entfernt. Anschlieend wird das
Forderkabel durch die Ladevorrichtung gefiihrt, das Device im Uhrzeigersinn auf die Spitze des
Forderkabels geschraubt, in steriler Kochsalzlosung der ADO in die Ladevorrichtung gezogen,
die Ladevorrichtung ohne Rotation in den Fiihrungskatheter eingefithrt und unter
Durchleuchtungskontrolle in lateraler Projektion bis in die DAo vorgeschoben. Zunéchst wird
unter Durchleuchtung lediglich der Schirm in der Aorta entwickelt und dann mit dem gesamten
System vorsichtig pulssynchron zuriickgezogen, sodass er sich iiber der Offnung des Ductus zur
Aorta hin platziert. Die Device-Lage sollte angiografisch mit einem {iber die arterielle Schleuse
in die Aorta eingebrachten Pigtail-Katheter evaluiert und gegebenenfalls korrigiert werden.
AnschlieBend wird unter leichter Spannung der Fiihrungskatheter zuriickgezogen und so der
ADO im Ductus entwickelt. Eine potenzielle Vorwolbung des Device in die LPA oder DAo und
ein Restshunt werden iiber eine anterior-posteriore Durchleuchtung in 35° LAO kranial und eine
horizontal seitliche Angiografie kontrolliert. Die Explantation sollte erfolgen, wenn das Device
mehr als 3 mm ins Lumen der PA hineinragt oder iiber 50 % des Lumens verlegt werden. In
Grenzfillen erfolgt emne TTE mit Dopplermessung der  pulmonalarteriellen
Flussgeschwindigkeit. Die Device-Explantation ist empfohlen bei einem Fluss > 3,0 m/ s oder
einem Anstieg der Werte um tiber 75 % im Vergleich zu den Werten vor der Intervention. Der
ADO wird durch Zug am Forderkabel und Vorwirtsbewegen des Implantationskatheters in
diesen zuriickgezogen. Ist dies nicht modglich oder knickt der Katheter ab, kann ein
entsprechendes Bergungs-Set zum Einsatz kommen. Bei untypischer oder instabiler Device-Lage
sollte es zuriickgezogen und erneut im Ductus entwickelt werden. Der ADO kann letztlich {iber
eine Drehung des Fiihrungssystems gegen den Uhrzeigersinn vollstindig abgelost werden. Zum

Abschluss erfolgt eine erneute angiografische Kontrolle [1,33,62,83-85].
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Abb. 11: a Angiografische Darstellung der Schirmentwicklung eines ADO II AS in der Aorta, b Riickzug in die

aortale Ampulle, ¢ vollstdndige Entwicklung im Ductus-Lumen mit pulmonalseitigem Riickhalteschirm

Ein abgewinkeltes Modell des ADO wurde von Masura et al.
auch an zwei Kindern < 6 kg getestet. Der konkave aortale
Schirm steht in einem 32°-Winkel schrig zum Device-
Korper entsprechend dem anatomischen Winkel zwischen
Ductus und DAo, sodass sich der Schirm parallel und konkav
zur  Aortenwand  ausrichtet. Die  Neuerung soll
Vorwdélbungen in die Aorta bei kleinen Kindern mit grolem
PDA oder kleiner Ampulle vorbeugen [86,87].

Als Kontraindikationen fiir die ADO-Implantation werden
ein KG < 6 kg und Alter < 6 Monaten angegeben [85].

Der Amplatzer'™ Duct Occluder II ist seit 2007
verfiigbar und wurde 2009 auch auf dem europdischen
Markt  eingefiihrt. Der ADOII  ist  ein
selbstexpandierendes Device aus angedtztem Nitinol -
Draht, einer Edelstahlschraube, rontgendichten
Markern aus Platin und Iridium mit einem das Ductus-
Lumen fiillenden Mittelstiick und jeweils einem
Schirm auf aortaler und pulmonaler Seite. Er ist nicht

fiir lange tubuldre Typ C, komplexe Typ D oder E

R

Abb. 12: abgewinkelter ADO [86]

Ductus geeignet. Thanopoulos et al. empfahlen bei Abb. 13: ADO 1T [82]

Kindern <6 kg und kleiner oder fehlender aortaler

Ampulle den Stegdurchmesser des ADO II 1 - 2 mm kleiner als vom Hersteller empfohlen zu

wihlen [88]. Das Device wird mit einem Durchmesser des Steges von 3 -6 mm, einem
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Schirmdurchmesser von 9 - 12 mm und in den Lédngen 4,25 oder 6,25 mm fiir kleine, mittlere
und grofle Ductus produziert. Im Gegensatz zur Nomenklatur des ADO steht die Abkiirzung
L»ADO Il 3/4* fiir ein Device mit 3 mm Stegdurchmesser und 4 mm Steglinge. Das
symmetrische Design ermoglicht den retrograden oder anterograden Zugang. Im Gegensatz zum
ADO I ist die zweite Generation ohne Polyesterfasern mit einer hoheren Flexibilitit gefertigt.
Das Device kann daher iiber das flexible, gefdBschonende und weniger zum Abknicken neigende
4 oder 5Fr Amplatzer'™ TorqVue® Low Profile Delivery System (St. Jude Medical™)
eingebracht werden. In den Studien ist eine geringere Dislokations- und Obstruktionsrate

nachweisbar [1,83,89-92].

Der Amplatzer™ Duct Occluder II Additional Size wurde
2011 eingefiihrt [1]. Das Device ist selbstexpandierend
und aus einem eng gewebten einschichtigen Nitinol®-
Maschennetzwerk fiir einen schnellen effektiven Shunt-
Verschluss gefertigt. Der ADO II AS besteht aus einem
das Ductus-Lumen fiillenden Mittelstiick und einem
aortalen und pulmonalen beweglichen Schirm. Die im
Vergleich zum ADO Il schmaleren, flachen anstatt
gewOlbten Schirme sind nur 1 - 1,5 mm groBer als die zu
verschlieBende Ductus-Offnung, sodass die Device-
Vorwo6lbung in eine schmale LPA oder DAo bei kleinen
FG minimiert wird. Der ADO Il AS ist mit einem
Stegdurchmesser von 3, 4 oder 5 mm mit entsprechend

4,00, 5,25 oder 6,50 mm groBen Schirmen und einer

Steglinge von jeweils 2, 4 oder 6 mm erhéltlich. Die
Nomenklatur entspricht der des ADO II. Kleine, mittlere Abb. 14: ADO II AS [82]

und grofe tubulédre Typ C Ductus konnen mit dem Device

verschlossen werden. Sehr kurze Ductus wie der konische Typ A oder window-like Typ B geben
dem Mittelstiick gegebenenfalls zu wenig Halt [83]. Der Hersteller empfiehlt einen 4 Fr
Amplatzer™ TorqVue® Low Profile Delivery Catheter. Sungur et al. wihlten den ADO II AS
jeweils 2-3mm grofer als den kleinsten PDA-Durchmesser, worunter dennoch zwei
Interventionen mit deutlichem Restshunt auftraten, die sie auf die Wahl eines zu kleinen Device
zuriickfiihrten [93]. Baspinar et al. empfehlen den ADO II AS kiirzer als in den

Herstellerangaben zu wihlen, um eine Gefdllobstruktion zu vermeiden [94-96].
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Abb. 15: TTE nach PDA-Verschluss mit einem ADO II AS bei einem 2,7 kg leichten FG, a deutliche Echogenitit
der Riickhalteschirme und minimaler Restshunt, wobei der rote Jet die PA nicht erreicht, b/ ¢ LPA und Aorta mit

freiem laminaren Flussmuster [16]

Die Devices der Amplatzer'™ Vascular Plug-Serie

bestehen aus einem selbstexpandierenden Nitinol®- ZE

Maschennetzwerk, sind MRT-tauglich und fiir den
vendsen und arteriellen GefaBBverschluss geeignet. Der e
AVPI st aus einem einschichtigen Nitinol®- = S *‘

Maschennetzwerk in Form eines Zylinders mit konkav

eingewdlbten Flachen zum Gefdflumen hin gefertigt. Er s
ist in sieben GroBen mit einem Device-Durchmesser von

4-16 mm und einer Linge von 7 beziechungsweise Abb. 16: AVP [97]

8 mm erhéltlich. Die Schleusen sind 4 - 6 Fr und die

Fithrungskatheter 5 - 8 Fr gro3 [98]. Benton et al. beschrieben fiir den AVP inkomplette PDA-
Verschliisse und Obstruktionen. Fiir eine feste Verankerung sei die Wahl eines im Vergleich
zum gemessenen Durchmesser relativ groBen Devices notwendig. In der Folge konne es zur
Device-Verziechung mit Lingenzunahme, zur Aufdehnung und Verkiirzung des Ductus mit
Device-Vorwdlbung und Bildung residualer schneller Shuntfliisse kommen. Die Autoren
empfehlen die Implantation von Coils in den AVP vor oder nach seiner Freisetzung [99].
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Der 2007 eingefiirte AVPII besteht aus einem
mehrschichtigen, dicht gewebten Nitinol®-Maschennetzwerk
fiir einen schnelleren effektiveren GefdBBverschluss. Das
Device hat drei Segmente, die einzeln entwickelt werden

konnen und damit die Handhabbarkeit bei der Implantation

verbessern. Das mittlere langste zylinderformige Segment ist

kiirzeren Zylindersegment verbunden. Das Zielgefal fiir die Abb. 17: AVP II [97]

auf beiden Seiten iiber einen Steg mit einem weiteren

Implantation kann komplexere Konfigurationen und auch

abgewinkelte Gefdfverldufe aufweisen, da der AVP II mehr Kontaktstellen zum Gefdll hat als
der AVP I. Der AVP Il ist im ,,off-label* Einsatz fiir alle PDA Typen geeignet. Abu Hazeem et
al. sehen den AVP und AVP II als besonders geeignet fiir den Typ C PDA, der bei FG relativ
hiufig vorkommt [9]. Das Device wird in elf Ausfiihrungen mit Durchmessern von 3 - 22 mm
und Device-Langen von 6 - 18 mm produziert. Die verwendeten Schleusen sind 4 - 7 Fr und die
Fiihrungskatheter 5 - 9 Fr grof3. Zahn et al. wihlten den AVP II mindestens 20 % groBer als den
gemessenen Ductus-Durchmesser. In unseren Herzkatheterlaboren wurde der AVP II mindestens
50 % beziehungsweise 2 - 3 mm grofler als der kleinste gemessene PDA-Diameter eingesetzt.
Eines der beiden duBeren Segmente des AVP II sollte aulerhalb der engsten Stelle des PDA
entwickelt werden, um eine Verziehung des Ductus mit unzureichender Verankerung des Device
und konsekutivem Restshunt zu vermeiden. Aufgrund der relativ schmalen flankierenden
Riickhaltesegmente sollte das Dislokationsrisiko vor allem bei ,,Ductus-Spiel* bei der Device-

Wahl bedacht werden [9,84,96,100].

Der AVP 4 besteht ebenfalls aus einem mehrschichtigen
Nitinol ®~-Maschennetzwerk und hat die Form von zwei iiber
einen Steg verbundenen Zylindern, die kegelformig mit
leichter Innenwdlbung der Oberfldche in das GefaBlumen
hinein auslaufen. Das Device gibt es in fiinf GroBen mit
Durchmessern von 4 -8 mm und Lidngen von 10,0 -

13,5 mm. Durch den Einsatz von kleinen 4 Fr Schleusen

oder Kathetern ist die Platzierung des AVP 4 auch in Abb. 18: AVP 4 [97]

Gefidflen mit komplexer Anatomie moglich. Die Devices der

AVP-Serie werden prinzipiell wie die ADO-Serie implantiert, wobei der AVP 4 laut Hersteller
30 - 50 % groBer als der gemessene PDA-Durchmesser gewihlt werden soll [101].
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Eine interventionell technische Herausforderung stellt der tubulire PDA mit enger Offnung zur
Aorta bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht und schmaler Aorta dar. Diese Ductus konnten

mit den Devices der AVP-Serie erfolgreich verschlossen werden [1,89].

2.3.3 Nachuntersuchungen und Follow-up

Nach dem Herzkathetereingriff wird ein Druckverband iiber der Punktionsstelle angelegt, die
Pulse der A. dorsalis pedis und tibialis posterior im Seitenvergleich kontrolliert, ein
Pulsoxymeter und EKG-Monitor angeschlossen. Die stationdre Nachiiberwachung umfasst neben
dem kardiorespiratorischen Monitoring die korperliche Untersuchung mit Verlust des
Herzgerdusches, erneute Kontrolle der Punktionsstelle und peripheren Pulse, Aufzeichnung eines
EKG und eine TTE zum Ausschluss eines Perikardergusses und Restshunts. Gegebenenfalls
erfolgt ein Rontgen-Thorax zur Kontrolle der Device- oder Coil-Lage und des kardiopulmonalen
Status. Die klinische Besserung kann postinterventionell anhand der Trinkmenge, dem Gedeihen
und der Besserung einer Herzinsuffizienz oder PHT eingeschétzt werden [16].

Die fiir Hochrisikopatienten empfohlene antibiotische Endokarditisprophylaxe sollte nach
Implantation ohne Restshunt iiber sechs Monate und bei Restshunt lebenslidnglich bis zum
kompletten Verschluss erfolgen [15,18,19,34].

Die klinischen und echokardiografischen Verlaufskontrollen wurden in den Ambulanzen der
Kliniken oder durch einen niedergelassenen Kollegen durchgefiihrt. Nach erfolgreicher
komplikationsfreier Intervention sind regelmdBige Nachuntersuchungen iiber zwei Jahre
ausreichend. Bei Restshunt oder residualen Komplikationen sind Kontrollen iiber einen ldngeren
Zeitraum notwendig. Lebenslange Nachuntersuchungen in grof3eren Abstdnden sollten bei einem

nicht interventionell angegangenen, kleinen, himodynamisch unwirksamen PDA erfolgen [15].

Fir das Follow-up wurden die Daten der Patienten zum Entlassungszeitpunkt und aus der
aktuellsten Nachuntersuchung analysiert. Die Datenerhebung erfolgte bis Ende Dezember 2014,
sodass fiir die Kinder mit Intervention im Jahr 2013 ein mindestens einjdhriges FU erhoben
werden konnte. Untersucht wurden echokardiografische Parameter wie Device-Dislokation oder
-Stenose, Restshunt, Herzrhythmusstérungen im EKG, klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz
oder PHT sowie erneute Herzkatheteruntersuchungen oder kardiologische Operationen.

Als ,,Loss to Follow-up* wurden alle Patienten gewertet, bei denen keine Nachuntersuchung
iber einen Monat post interventionem eruierbar war. Patienten mit sekundir operativem PDA-

Verschluss wurden nicht in das FU eingeschlossen.
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24 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden als Median (Range) oder Mittelwert + Standardabweichung (SD)
dargestellt. Bei fehlenden Daten wurde die kleinere Populationsgrofle (n) angegeben. Die
statistische Analyse wurde mit IBM® SPSS® Statistics Version 23 aus dem Jahr 2015
durchgefiihrt. Wir verwendeten den Chi-Quadrat-Test nach Pearson, den Likelihood-Quotienten,
Kruskal-Wallis- und Mann-Whithney-U-Test. Als signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 gewertet.

2.5  Ethikkommission
Die vorliegende Studie wurde am 27.03.2014 von der Ethikkommission der Charité -

Universitdtsmedizin Berlin unter der Ethikantragsnummer EA2/026/14 anerkannt.

3. Ergebnisse

3.1 Basis-Charakteristika der Patienten

In der vorliegenden Studie wurden 68 Patienten < 6 kg mit interventionellem PDA-Verschluss
untersucht. 40 Kinder wurden von 2004 bis 2013 im DHZB behandelt und 28 Patienten von
2008 bis 2013 im CVK. 41 der Kinder waren weiblich und 27 ménnlich.

Das mediane Alter bei Intervention betrug 89 Tage und das mediane Gewicht 3,95 kg. Das
jingste Kind war 15 Tage alt und das leichteste wog 2,21 kg.

Zum Interventionszeitpunkt waren zehn der Kinder FG, 33 ehemalige FG, welche die 37. SSW
bereits vollendet hatten und 25 RG. Die FG hatten eine Schwangerschaftsdauer von
28+1 (25+5 - 32+4) SSW  beziehungsweise korrigierte 36+1 (34+5 - 36+6) SSW und die
ehemaligen FG eine Schwangerschaftsdauer von 28+3 (24+3 - 36+6) SSW.

Tabelle 6: Basis-Charakteristika der Patienten zum Interventionszeitpunkt

Median Range Mittelwert SD n
Korpergrofie in cm 54 36-69 53 6,7 68
Gewicht in kg 3,95 2,21-593 3,87 1,08 68
Alter ind 89 15 -342 110 70 68
GGing 1210 460 - 3920 1631 982 55
PDA-Durchmesser in mm 33 05-8 3,6 1,4 68
PDA-Lénge in mm 7,1 2,6-150 7,4 2,5 68
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Tabelle 7 a: Parameter der Interventionen sortiert nach verwendetem Coil oder Device

Parameter ADOII AS AVP II Nit-Occlud” PDA ADO ADOII Coil AVP 4 AVP p-Wert
Implantiert absolut (%) 22 (30 %) 22 (30 %) 11 (15 %) 7 (10 %) 2(3 %) 6 (8 %) 2(3 %) 1(1 %)
Alter ind 72,5 (34-247) 89,5 (15-316) 82 (60-166) 103 (29-176) 60-138 136 (88-231) 34-342 189 n.s
Gewicht in kg 2,80(2,24-5,17) 4,18 (2,50-5,17) 3,76 (2,30-5,62) 4,40 (3,08-5,20) 3,10-5,50 5,56 (2,90-5,93) 2,21-5,50 4,80 0,015
FG/ ehemalige FG/ RG * 7/12/3 2/9/11 0/6/5 0/2/5 0/2/0 0/3/3 1/1/0 0/1/0 0,011
PDA -Diameter in mm 3,2(2-5) 4,15 (2,3-7) 3,3(0,5-5,4) 3,7 (1,5-8) 2,65 (2,0-3,3) 2,35(1,5-3,4) 3,0 (2,7-3,3) 4,6 0,006
-Linge in mm 6,25 (4,3-12,0) 8,1 (6,0-15,0) 7,0 (3,3-9,9) 7,7(2,9-9) 5,2 (5,1-5,3) 5,3(2,6-7,2) 9,05 (7,7-10,4) 11,0 0,031
Zugang V./ A. femoralis 20/2 20/ 8 11/7 7/'5 2/ 1 3/5 1/1 1/0 n.s
Schleusengrofie (grofite) 4/ 5/ 6/ 7 Fr 21/1/0/0 2/18/2/0 7/3/1/0 0/0/6/1 1/0/1/0 5/1/0/0 2/0/0/0 0/1/0/0 | <0,001
Durchleuchtungszeit in min * 3,95(1,7-13,2) 8,05 (0-66,3) 11,5 (6,3-40,9) 11,5 (9,3-66,3) 24,6 (8,3-40,9) 13,5 (8,2-26,2) 7,3 (6,6-8,1) 9,3 0,001
DFP in mGy-cm? * 196 (75-1348)  746,5 (0-13881) 931 (200-5143) 2660 (800-13881) 2794 (2185-3403) 1095,5 (200-5143)  597.5 (502-693) 2890 < 0,001
HK-Dauer in min * 73,5 (50-148) 97,5 (52-340) 126 (88-259) 160 (124-340) 198 (137-259) 112 (77-150) 167 (134-200) 141 0,001

* Doppeltnennungen der Patienten mit Device-Wechsel
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Tabelle 7 b: Komplikations- und Restshunt-Raten sortiert nach verwendetem Coil oder Device

Parameter ADO II AS AVP 11 Nit-Occlud” PDA ADO ADO II Coil AVP 4 AVP p-Wert
Schwere Komplikationen (absolut) 1} 1 (1} 1 0 0 0 0
Tod 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Device-Dislokation 0 1 0 1? 0 0 0 0 n.s
PDA-Dissektion 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Begleitkomplikationen (absolut) 2 10 2 4 2 1 3 0
Apnoe mit Bradykardie 1 20 0 0 0 0 1°¢ 0 n.s
Device-Wechsel 1 (auf AVP II) 1 (auf ADO) 0 1 (auf AVPI)* 1 (aufNit Occlud®) ¢ 0 0 0 n.s
sekunddre Operation 0 2 1 2 0 1 0 0 n.s
therapiebediirftige Gefd8komplikationen 0 1 0 0 14 0 0 0 n.s
Perikarderguss/ -tamponade 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Obstruktion LPA/ Aorta (mild) * 0 pab 0 0 0 0 1°¢ 0 n.s
transfusionspflichtige Andmie 0 p2b 1 1 0 0 1°¢ 0 n.s
Restshunt bei Entlassung * 3 1 3 0 0 0 0 0 n.s
* exklusive der Patienten mit sekundarer Operation und Device-Explantationen

abcde

Zeichen fiir mehrere Komplikationen desselben Patienten

45



Der PDA-Verschluss war in 91,2 % der Fille bei 62 von 68 Kindern primér erfolgreich, das
heiflt ein Device konnte in akzeptabler Konfiguration im Ductus implantiert werden. Bei sechs

Patienten erfolgte der Verschluss sekundar operativ.

3.2  Devices und Zugangswege

In unserer Studie kamen der ADO II AS mit 5 mm Stegdurchmesser (n=11), der 6 mm AVP II
(n=10) und der 4 mm ADO II AS (n=9) am héufigsten zum Einsatz. Die neuen Devices wie der
AVP Il und ADO IT AS wurden erst seit 2008 eingesetzt. Insgesamt wurden nur neun der
68 Kinder von 2004 bis 2007 und 86,8 % aller Patienten in den Jahren nach 2007 behandelt.

Als groBter notwendiger Gefdalzugang wurde bei 56 % der Kinder eine Schleusengré3e von nur
4 Fr und in 32 % der Félle von 5 Fr verwendet. 42 Kinder wurden rein vends punktiert, acht nur
arteriell und 18 Patienten hatten beide Zugédnge. Die Device- oder Coil-Implantation erfolgte in
87 % der Féille antegrad iiber die V. femoralis und nur bei neun der 68 Kinder iiber die
A. femoralis.

Die mediane Durchleuchtungszeit betrug 7,05 Minuten mit einem Range von 0 - 66,3 Minuten,
das Flachendosisprodukt lag bei 676 (0 - 13882) mGy - cm? und die Gesamtdauer einer
Intervention bei 100 (35 - 340) Minuten.

3.3  Komorbidititen

Die Kinder unserer Studie wiesen diverse fiir die Intervention potenziell relevante
Komorbidititen auf, wobei zum Teil mehrere Komorbidititen bei einem Patienten gleichzeitig
vorlagen. Zu den diagnostizierten Komorbidititen zdhlten ein erhdhter mittlerer PAP (n=58),
PFO mit der Differentialdiagnose eines ASD (n=37), ASD mit der Differentialdiagnose eines
PFO (n=25), VSD (n=10), Aortenklappenstenose (n=3), ISTA (n=2), Vorhofseptumaneurysma
(n=2), drei Lungenvenen (n=2), Dextroversio cordis (n=2), Pulmonalklappenstenose (n=1),
hypoplastisches Aortenbogensegment (n=1), Aortenbogen-kinking (n=1), Vena Galeni
Malformation (n=1), MAPCAs (n=1) sowie ein Scimitar-Syndrom (n=1). Insgesamt zeigten 56
der 68 Kinder einen zusitzlichen angeborenen Defekt des Herzens oder der groBen herznahen
Gefale. Bei einem unserer Patienten wurde in derselben Intervention nach dem PDA-Verschluss

eine bikuspide Aortenklappenstenose erfolgreich mit einem Ballon dilatiert.
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Tabelle 8: Haufigkeit mit der Frithgeburtlichkeit assoziierter Komorbidititen

Komorbidititen Hiufigkeit bei n=68

RDS 28 (41 %) V.a. Leukodystrophie 1 (1,5 %)
BPD 20 (29 %) IVH °II beidseits 1 (1,5 %)
RSV 8 (12 %) Hydrocephalus e vacuo 1 (1,5 %)
Lungenhypoplasie 4 (6 %) ROP 6 (9 %)
FG-Animie 9 (13 %) Early-onset Infektion 9 (13 %)
NEC 4 (6 %) Early-onset Sepsis exklusive
GIT-Perforation 2(3%) der Early-onset Infektionen 3 (4 %)
Balkenhypo-/ -aplasie 2 (3 %) Late-onset Sepsis 2 (3 %)

In der Untersuchungsgruppe waren 11 der 68 Kinder Zwillinge und ein Patient Drilling.
Insgesamt zeigten 12 Kinder eine chromosomale Anomalie oder ein genetisches Syndrom. Zu
den diagnostizierten Erkrankungen zdhlten die Trisomie 21 (n=2), partielle Trisomie 13
(Translokation auf Chromosom 18) (n=1), Mikrodeletionssyndrom 22q11/ DiGeorge-Syndrom
(n=1), V.a. partielles DiGeorge-Syndrom (n=1), V.a. VACTERL-Assoziation (n=1), Cri-du-
Chat-Syndrom [46, XY, del(5)(:pl4.1-qter)] (n=1), balancierte de novo reziproke Translokation
[46, X, t(Y;19)(q11.23;q13.4)] mit komplexem Fehlbildungssyndrom (n=1), V.a. Dysmorphie-
Retardierungssyndrom (n=1), angeborene Muskelhypotonie (n=1), V.a. Cayler-Syndrom (n=1),
Cheilognathopalatoschisis ohne syndromale Zuordnung (n=1) sowie das Rieger-Axenfeld-

Syndrom (n=1).

3.4  Komplikationen

Die Komplikationsrate in der Gesamtgruppe lag bei 25,0 % ohne periinterventionellen Todesfall.
Die 17 von Komplikationen betroffenen Kinder wiesen meist mehrere Komplikationen
gleichzeitig auf. 51 der 68 Kinder zeigten keine der schweren Komplikationen oder
Begleitkomplikationen, sodass 75,0 % der Herzkathetereingriffe komplikationslos verliefen. Im
Folgenden werden die Komplikationen in unserer Studienpopulation und deren Handhabung

erldutert.

3.4.1 Apnoe und Bradykardie

Vier Kinder zeigten wihrend der Intervention eine Apnoe mit Bradykardie als unerwiinschte
Reaktion auf die Analgosedierung. Drei dieser Patienten waren FG. Alle vier Kinder hatten eine
sekunddre PHT und verschiedene pulmonale Vorbelastungen in Form eines RDS, einer RSV-

Infektion, einer BPD und einer Lungenhypoplasie. Ein FG bendtigte eine Intubation und
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maschinelle Beatmung mit kurzzeitiger Herzdruckmassage bei prolongierter Apnoe und
Bradykardie, wobei post interventionem eine rasche kardiorespiratorische Stabilisierung und
komplikationslose Extubation mdglich war. Ein ehemaliges FG zeigte eine schwierige
Sedierungssituation mit zweimaligem bebeutelungspflichtigen Sattigungsabfall und Bradykardie,
sodass die Intervention unter Rachen-CPAP erfolgte. Die Stabilisierung des Kindes konnte nach
der Intervention auf der Station sichergestellt werden. Die beiden anderen Patienten stabilisierten

sich unter kurzzeitiger Maskenbeatmung mit Sauerstoffsubstitution.

3.4.2 Device-Wechsel und -Dislokation

Ein Wechsel auf ein anderes Device war bei vier von 68 Kindern notwendig exklusive der
Wechsel auf das gleiche Device mit anderem Device-Diameter oder -Lénge. Alle vier Kinder
hatten einen tubuldren Typ C PDA, drei waren ehemalige FG und das vierte ein RG. Aufgrund
von Dislokationsneigung des Device, Verlegung der LPA oder DAo wurden bei diesen Patienten
ein ADO Il AS gegen einen AVP II, ein AVP II gegen einen ADO, ein ADO I gegen einen
AVP I und ein ADO II gegen einen Nit-Occlud® PDA ausgetauscht.

Bei einem der vier Patienten kam es zur Dislokation eines 6/4 mm ADO 1. Vor dem Abldsen
zeigte sich eine Lageédnderung zur pulmonalen Seite mit Restshuntbildung. Daher wurde das
Device nach pulmonal repositioniert, lieB sich dabei aber nur inkomplett in den Katheter
zurlickziehen. Durch den Zug auf den noch angeschraubten Occluder kam es dann zur
Dislokation tiber die PA in den rechten Ventrikel. Dort verhakte sich das Device in einer schwer
manovrierbaren Position. Mehrere Versuche den ADO von der PA aus mit der Snare
einzufangen oder iiber einen Katheter in die PA zu ziehen gelangen nicht. Nach langer
Manipulation nahm der Occluder eine freie Position im rechten Ventrikel an und konnte iiber
den Katheter mittels Snare geborgen werden. Es folgte die Implantation eines 6 mm AVP II in
letztendlich regelrechter Konfiguration ohne Restshunt. Nach Loslosen des Device zeigte sich
eine leichte ovale Impression im Bereich der linken PA mit leicht verzogertem
Kontrastmittelabstrom zu den linken Lungengefden. In der Angiografie und TTE zeigte sich
trotz reduziertem Lumen mit Flussgradienten kein turbulenter Fluss, sodass sich fiir ein
abwartendes Verhalten entschieden wurde. In den engmaschigen Kontrolluntersuchungen konnte
kein Restshunt detektiert werden und die leichte Vorwdlbung in die LPA stellte sich ohne
Flussbeschleunigung oder Turbulenzen dar.

Dariiber hinaus zeigte ein ehemaliges FG unserer Studie nach Implantation eines AVP II einen
Restshunt ohne Riickbildung in den Nachkontrollen. Aufgrund vermehrter respiratorischer

Infekte ohne kardiale Belastungszeichen erfolgte 370 Tage nach Implantation eine erneute
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elektive Herzkatheteruntersuchung zum Verschluss des Restshunts. Zu diesem Zeitpunkt wurde
erstmals die Dislokation des AVPII in die LPA festgestellt, der komplikationslos geborgen
werden konnte. Es zeigte sich eine milde Abgangsstenose zum linken Lungenunterlappen ohne
pulmonales Perfusionsdefizit, relevante Verwachsung oder Thrombosierung. Im Anschluss
wurde ein ADO restshuntfrei implantiert.

Bei retrospektiver Betrachtung der qualitativ relativ schlechten echokardiografischen Bilder von
Tag 1 nach der initialen Intervention, schien sich der AVP II bei minimalem Restshunt in
typischer Lage im Ductus zu befinden. Am Tag 2 zeigte die Echokardiografie bei weiterhin
schlechter Bildqualitit einen deutlichen Restshunt und das Device war nicht im Ductus
auszumachen. Im Nachhinein ist davon auszugehen, dass die Dislokation bereits am Tag 2

erfolgte. Daher werteten wir diese als periinterventionelle Komplikation.

Schleuse

Abb. 19: a Dislozierter AVP II in der LPA, b Bergung des AVP II aus dem Abgang zum linken Unterlappen mittels
Snare, ¢ ADO-Implantation ohne Restshunt nach der Bergung

Eine Coil-Dislokation oder -Embolisation tritt in rund 1 % der Félle auf und liegt damit {iber der
Dislokationsrate von Devices wie dem ADO [1,77]. Ursdchlich ist die Wahl eines zu kleinen
Coil oder Device bei Ductus-Spasmen oder um einer Vorwdlbung in die DAo oder PA
vorzubeugen. Vijayalakshmi et al. geben an, dass bei kleinen Kindern mit groBem PDA die Wahl
eines zu grofBen Device eigentlich gar nicht moglich sei. Um eine Dislokation zu vermeiden,
sollte das Device an exakter Position mit Gefiihl und ohne ruckartige Bewegungen in den Ductus
entwickelt werden [90]. Die Embolisation erfolgt meist in die Pulmonalarterien und seltener in
den Systemkreislauf, wobei eine schwere PAH das Risiko einer systemischen Dislokation
erhoht. Es sind auch Félle beschrieben, bei denen sich der Coil im Halteapparat der

Trikuspidalklappe verfangen hatte. Eine Entfernung des Coil oder Device ist liber einen Katheter
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oder auf chirurgischem Wege mdglich. Coils sollten iiber eine lange Mullins™-Schleuse,
Gooseneck Snare oder Biopsiezange und Devices iiber entsprechende Rescue-Kits des
Herstellers geborgen werden. Ein embolisierter Coil kann in der peripheren Lungenstrombahn
belassen werden, wenn er interventionell nicht entfernt werden konnte und asymptomatisch ist.

Eine Embolisation verlédngert die Durchleuchtungs- und Eingriffszeit [1,33].

Eine weitere komplexe Intervention unserer Studie zeigte sich wie folgt: Ein kurzstreckiger
window-like PDA mit deutlichem Links-rechts-Shunt bei erweiterten Pulmonalarterien und
knapp halbsystemischer PHT lieB sich mit einem 7/6 mm Nit-Occlud® PDA-Coil nicht stabil
verschlieBen. Es folgte der Wechsel auf einen 9/6 mm Nit-Occlud® PDA, der allerdings einen
deutlichen Restshunt aufwies. Ein daraufhin zentral in den Nit-Occlud® PDA eingebrachter
5/4 mm Cook® Coil ragte zu weit in die Aorta, sodass er iiber eine Multi-Snare® Micro geborgen
werden musste. Letztendlich erfolgte die Implantation eines kleineren 3/3 mm Cook®™ Coil

zentral in den Nit-Occlud® PDA mit nahezu restshuntfreiem Ductus-Verschluss.

3.4.3 Operativer PDA-Verschluss

Sechs unserer Patienten benétigten einen sekundir operativen PDA-Verschluss. Fiinf der Kinder
(3 RG, 1 ehemaliges FG, 1 FG) hatten einen tubuldren Typ C PDA und ein ehemaliges FG einen
groBen Typ A PDA. In diesen Fillen zeigten der ADO II AS, ADO I, AVP II oder Cook™ Coil
keine stabile Lage im Ductus oder verlegten die angrenzenden Gefdfle. Teilweise waren die

Occluder nach mehreren Plazierungsversuchen plattgedriickt und dadurch unbrauchbar.

3.4.4 Gefiaflkomplikationen

Als Gefalkomplikationen kénnen GefaBBthrombosen, Blutungen, Infektionen, GefdB3verletzungen
durch den Katheter, ein Hidmatom, Aneurysma oder eine arteriovendse Fistel an der
Punktionsstelle auftreten. Da heutzutage vermehrt antegrad iiber die V. femoralis mit Schleusen
zwischen 4 und 6 Fr gearbeitet wird, ist das Risiko einer Gefdfthrombose oder Blutung im
Vergleich zur arteriellen Punktion auch bei FG relativ gering [33].

In unserer Studie traten in zwei Féllen (2,9 %) nach arterieller Punktion GefaBBkomplikationen
auf, die iiber einen peripheren Pulsverlust und dopplersonografisch diagnostiziert wurden. Bei
einem ehemaligen FG mit Typ C PDA kam es zum Teilverschluss der A. iliaca links, die mit
einem Maverick-Ballon dilatiert wurde, zu einer kleinen Dissektion der A. iliaca rechts und zum
Teilverschluss der A. femoralis rechts, wobei sich 20 Minuten nach einmaliger intraarterieller

Gabe eines rt-PA-Bolus (1,5 mg Actilyse”) beide GefiBie ohne relevante Stenosen darstellten.
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Bei einem weiteren ehemaligen FG mit tubulirem PDA und schwachem Puls der A. dorsalis
pedis waren zwei Gaben niedermolekulares Heparin (je 200 IE/ kg Fraxiparin®) ausreichend.
Ein Perikarderguss oder eine Perikardtamponade als potenzielle Komplikationen der Intervention

konnten bei allen 68 Kindern echokardiografisch ausgeschlossen werden.

3.4.5 Gefilistenosierung

Ragt das Device aus dem Ductus zu weit in die angrenzenden Gefidlle vor, kann dies zur Stenose
der PA oder Aorta fiihren. Ursache ist die Wahl eines zu groflen Coil oder Device. Dieses relativ
seltene Problem tritt gehéduft bei FG und Kindern mit geringem Geburtsgewicht auf, wenn bei
einem im Verhéltnis zum kleinen Kind relativ grolen PDA ein grofes Device verwendet werden
muss. Der window-like Typ B PDA zeigt aufgrund seiner weiten Offnung zum
Pulmonalarterienstamm ein geringeres Risiko fiir PA-Obstruktionen. Eine nach Device-
Freisetzung angiografisch  feststellbare hdmodynamisch relevante  Obstruktion mit
Flussbeschleunigung in den angrenzenden Gefédflen sollte sofort behoben werden. Entweder wird
die Device-Lage im Ductus korrigiert, auf eine andere Device-Grofle gewechselt, sich fiir ein
anderes Device entschieden oder der chirurgische PDA-Verschluss erwogen. Kommt es erst post
interventionem zur Zunahme des Schweregrades der Stenose oder entwickeln sich klinische
Auffilligkeiten aufgrund der Obstruktion, besteht die Indikation zur erneuten interventionellen
oder chirurgischen Korrektur. Alle Patienten mit tolerabler Obstruktion durch das Device
bediirfen enger klinischer und echokardiografischer Nachkontrollen, um eine Progression
auszuschlieen. Vor allem bei FG und hypotrophen Kindern kommt es im Rahmen der
Entwicklung und des GefdBwachstums oft von allein zum Bedeutungsverlust der Device-Stenose
[1,62,79,94,102].

In unserer Studie zeigten ein FG und ein ehemaliges FG mit tubuldrem Typ C PDA in der
Herzkatheteruntersuchung eine milde LPA-Obstruktion durch einen AVP II beziehungsweise
AVP 4. Bei einem weiteren ehemaligen FG mit Typ A PDA ragte der AVP II in die DAo, wobei
das Device aufgrund kraftiger FuBBpulse und einem ungestorten Dopplersignal ohne Turbulenzen
am Schirm dennoch abgeldst wurde. Keiner unserer Patienten zeigte nach der Intervention in der

FKDS eine Device-Obstruktion mit signifikantem Flussgradienten > 2 m/ s [70].

3.4.6 Weitere potenzielle Komplikationen
Eine postinterventionelle Anémie trat bei sieben Kindern unserer Studie auf, wobei vier dieser
Patienten bereits vor dem Eingriff eine diagnostizierte Andmie aufwiesen. Eine Transfusion

erfolgte bei fiinf Kindern. Bei zwei Patienten gentigte eine Eisensubstitution.
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Im Allgemeinen treten Blutverluste und GefaBkomplikationen bei vendsem Zugang seltener auf.
Ein signifikanter Blutverlust aus der Schleuse ist mit dem Weglassen des selbstdichtenden
Héamostaseventils bei der ADO-Implantation assoziiert und fiir Coil-Implantationen eher
untypisch [33]. Gerade bei kleinen Kindern mit geringem Gesamtblutvolumen kann bereits ein
geringer Blutverlust zu einem bedeutsamen Abfall des Himoglobinwertes fiihren.

In anderen Studien beschriebene Komplikationen wie Affektion des Nervus laryngeus recurrens
sinistra durch interventionsbedingte Verkiirzung und Verzerrung eines langen Ductus, neue T-
Wellen-Inversion im EKG bei grolem PDA, allergische Reaktion auf Nickel, Thrombusbildung

am Device, Thrombo- oder Luftembolie wurden in unserer Studie nicht festgestellt [85,103].

3.5 Restshunt

Der Restshunt stellt keine Komplikation im eigentlichen Sinne dar und wurde im Rahmen
unserer Untersuchungen separat zur Effektivititsbeurteilung des Verfahrens analysiert.

In unserer Studie war direkt nach der Intervention ein deutlicher Restshunt bei vier Patienten, ein
minimaler Restshunt bei 20 Kindern und kein Restshunt bei 61,3 % der Patienten (38/62)
entsprechend der echokardiographischen Graduierung zu erheben [70]. Bei Entlassung lag ein
deutlicher Restshunt bei drei Patienten und ein minimaler himodynamisch unbedeutender bei
vier der insgesamt 62 erfolgreich interventionell behandelten Kinder vor. Damit lag die
Verschlussrate bis zur Entlassung am Tag 2 - 3 nach Intervention bereits bei 88,7 %.

Ein Restshunt kann bei ungiinstigem Flussprofil durch den partiell offenen Ductus eine
Héamolyse oder Endokarditis zur Folge haben. Coils fithren im Vergleich zu Devices deutlich
hiufiger zur Restshuntbildung und Hédmolyse mit Raten von 0 - 7 %. Ebenso wird bei groflen
Ductus ein Restshunt hdufiger beobachtet. Der Schweregrad der Hémolyse korreliert im
Allgemeinen mit der Restshuntgrofle in Abhdngigkeit von der Flussbeschleunigung. Obwohl ein
kleiner Restshunt meist keine Hamolyse zur Folge hat, sollte er aufgrund der potenziellen
Komplikationen vermieden werden [1,33]. Laut der DGPK ist es wegen fehlender Daten iiber
das Endarteritisrisiko unklar, ob ein kleiner postinterventioneller Restshunt verschlossen werden
muss [15]. Bei korrekter Device-Lage im PDA und bestehendem Restshunt wird nach einigen
Minuten die Kontroll-Angiografie wiederholt. Ein weiter bestehender moderater Blutfluss tiber
den PDA bei Device-Implantation ist akzeptabel, da es bei einem Teil der Patienten erst
innerhalb von Stunden bis Tagen oder mehreren Monaten zum vollstindigen Ductus-Verschluss
kommt. RegelméBige Verlaufskontrollen sind obligat. Einige Autoren empfehlen bei
bestehendem Restshunt nach Coil-Implantation die Intervention erst zu beenden, wenn eine

Kontroll-Angiografie den vollstdndigen Verschluss belegt [1,62].
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Sowohl fiir den interventionellen als auch operativen Verschluss grofler Ductus >3 mm wurde
die Ausbildung einer linksventrikuldren Dysfunktion kurze Zeit nach dem Eingriff beschrieben.
Die Autoren empfehlen eine Kontroll-Echokardiografie vor der Entlassung der Patienten [33].

In einigen Studien wurden Todesfélle beschrieben, wobei zum Teil nicht der Eingriff an sich als
Ursache anzusehen war. Vijayalakshmi et al. empfehlen in diesem Zusammenhang den initialen

Ausschluss renaler Fehlbildungen und Funktionseinschrinkungen [62,90].

3.6 Subgruppenvergleich (nach Device, Gefilzugang, Geburtsalter, Gewicht)

Die Komplikationsrate pro Patient fiir die einzelnen Implantate betrug fiir den ADO II AS 9,1 %,
AVPII 36,4% und fir den Nit-Occlud® PDA 18,2 %. Uber alle Devices gab es keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der einzelnen Komplikationen. Zwischen den zwei am
hiufigsten eingesetzten Devices, dem ADO II AS und AVP II, gab es signifikante (p = 0,006)
Unterschiede im Interventionsgewicht, wobei die Kinder mit den Duct Occludern weniger
wogen. Obwohl signifikant (p = 0,005) mehr FG einen ADO II AS und mehr RG einen AVP II
erhielten, zeigte der ADO II AS insgesamt eine niedrigere Komplikationsrate und eine nur halb

so lange Durchleuchtungszeit (p = 0,003).

Der Unterschied zwischen arteriellem wund vendsem Implantationszugang beziiglich
transfusionspflichtiger Andmien war nicht signifikant. Unter den Patienten mit retrograder
Implantation wog lediglich ein Kind <4 kg und alle hatten die 37. SSW vollendet, sodass die
Patienten mit Implantation iiber den vendsen Zugang signifikant (p = 0,030) leichter waren. Die
sechs sekundér notwendigen Operationen traten ausschlieBlich bei antegrader Implantation auf
ohne jedoch das Signifikanzniveau zu erreichen. Die Durchleuchtungszeit bei arterieller
Implantation mit medianen 5,4 min unterschied sich signifikant (p =0,019) zu den vendsen
Zugingen mit 8,1 min. Bei den Kindern mit arterieller Implantation gab es zum

Entlassungszeitpunkt keinen Restshunt.
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Tabelle 9: Komplikationsraten sortiert nach Geburtsalter und Interventionsgewicht

FG chemalige FG RG <4 kg >4 kg
(n=10) (n=33) (n=25) (n=34) (n=34)
Schwere Komplikationen (absolut) 0 2 0 0 2
Tod 0 0 0 0 0
Device-Dislokation 0 2° 0 0 2°
PDA-Dissektion 0 0 0 0 0
Begleitkomplikationen (absolut) 5 12 7 17 7
Apnoe mit Bradykardie 2°¢ 1° 1 3be 1
Device-Wechsel 0 32d 1° 3de ®
sekundire Operation 1 2 3° 4° 2
therapiebediirftige GefaBBkomplikationen 0 24 0 2¢ 0
Perikarderguss/ -tamponade 0 0 0 0 0
Obstruktion LPA/ Aorta 1° 2° 0 2°¢ 1
transfusionspflichtige Andmie 1€ 220 2 3be 2°

abede 7eichen fiir mehrere Komplikationen desselben Patienten

In unserer Studie waren zum Interventionszeitpunkt 15 % FG, 48 % ehemalige FG und 37 %
RG. Die Komplikationsrate pro Patient lag in diesen drei Subgruppen bei 30 %, 24 % und 24 %.

In der untersuchten Population hatte die Hilfte aller Kinder ein KG zwischen zwei und vier
Kilogramm und die anderen 50 % wogen vier bis unter sechs Kilogramm. Die Komplikationsrate

pro Patient betrug in diesen beiden Subgruppen 32 % und 18 %.

3.7 Nachuntersuchungen und Follow-up

Die reguldre Nachuntersuchungszeit betrdgt mindestens sechs Monate. Wenn zu diesem
Zeitpunkt kein Restshunt, normale echokardiografische linksventrikuldre Parameter und regulére
pulmonalarterielle Gefdldriicke nachweisbar sind, kann das Kind beziiglich des Ductus
arteriosus als herzgesund betrachtet werden. Patienten mit Auffélligkeiten des linken Ventrikels
und Zeichen einer PAH werden je nach Ausprigung alle ein bis drei Jahre zur
Verlaufsuntersuchung in einem spezialisierten Zentrum vorgestellt [1,19,104]. Aufgrund
fehlender Langzeitergebnisse fiir einige Devices sollten in diesen Fillen gegebenenfalls alle fiinf
Jahre Nachuntersuchungen erfolgen [34].

In unserer Untersuchungsgruppe zeigten insbesondere die Kinder mit einem hdmodynamisch
wirksamen PDA bereits kurze Zeit nach der Intervention eine klinische Besserung mit Riickgang
der Herzinsuffizienzzeichen und Normalisierung des Trinkverhaltens. Im Durchschnitt war ein

dreitdgiger Krankenhausaufenthalt bis zur Entlassung notwendig. Kinder nach dem
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Sduglingsalter konnen teilweise schon 24 Stunden nach dem interventionellen PDA-Verschluss
entlassen werden [105]. Nach Thorakotomie und Thorakoskopie ist bei Kindern unter einem
Lebensjahr in der Regel ein ldngerer stationdrer Aufenthalt von mehreren Tagen bis Wochen

notwendig [106,107].

Tabelle 10: Basis-Charakteristika der Patienten aus den Nachuntersuchungen

Median Range Mittelwert SD n
Zeit bis zum FU in Monaten 19,2 1,5-96,2 29,1 25,1 54
Alter in Jahren 2,0 0,3-83 2,7 2,1 54
Gewicht in kg 11,1 4,0-239 11,7 5,1 53
Grofle in cm 84,0 53,0-129,0 85,9 194 51

In unsere Nachuntersuchungen konnten wir 54 der 62 Kinder mit erfolgreichem interventionellen
PDA-Verschluss bei einer medianen Follow-up Zeit von 19,2 (1,5 - 96,2) Monaten einschlie3en.
29 der Patienten waren weiblich und 25 ménnlich.

14 von 68 Patienten konnten nicht in die Nachuntersuchungen eingeschlossen werden. Sechs der
14 Patienten wurden wegen einer sekundidren Operation ausgeschlossen. Fiir die restlichen acht
der 14 Kinder war keine Nachuntersuchung > 1 Monat nach der Intervention eruierbar aufgrund
von Verzug im Inland oder Ausland mit unbekannter Adresse, Telefonnummer oder
unbekanntem weiterbehandelnden Kinderkardiologen beziehungsweise verstarb ein RG zwolf
Tage nach dem Eingriff an den Folgen einer nicht therapierbaren Lungenhypoplasie. Unter
diesen acht Kindern war ein FG mit geringer postinterventioneller LPA-Stenose, wobei der LPA-
Abgang schon vor dem Eingriff eng aussah, allerdings bei Entlassung echokardiografisch nur
eine maximale Flussbeschleunigung von 1,2 m/s zeigte. Alle acht Patienten mit Loss to FU
beziehungsweise Versterben im FU < 1 Monat zeigten weder bei Entlassung noch in einer frithen
Nachuntersuchung einen Restshunt.

Wihrend des FU >1 Monat verstarben zwei Patienten, die formal als spédter Tod anderer
Atiologie gewertet wurden. Eines der Kinder hatte ein als lebenslimitierend eingeschitztes
komplexes Fehlbildungssyndrom mit beidseitiger Nierendysplasie und verstarb 5,2 Monate
postinterventionell palliativ im Rahmen eines Atemstillstandes mit Bradykardie. Das zweite
Kind war ein ehemaliges FG mit 25 + 3 SSW, zeigte im FU keine Komplikationen und starb
5,3 Monate nach der Intervention an einer unklaren Todesursache, wobei die Eltern eine

Autopsie ablehnten.
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Abb. 20: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben der Kinder sortiert nach eingesetztem Device

3.7.1 Restshunt

96,3 % der Kinder unserer Studie zeigten im FU nach 12,7 Monaten (3,3 Monate - 5,3 Jahre)
keinen Restshunt. Bei sechs von sieben Patienten mit Restshunt zum Entlassungszeitpunkt wurde
iiber den medianen Nachuntersuchungszeitraum von 12,7 Monaten ein restshuntfreier PDA-
Verschluss echokardiografisch nachgewiesen. Das ehemalige FG mit unbemerkter Dislokation
des AVPII zeigte in seiner letzten Nachuntersuchung nach 370 Tagen einen entsprechend
deutlichen Restshunt. Zusitzlich wurde bei einem RG mit Nit-Occlud® PDA im FU nach
8,0 Jahren echokardiografisch ein minimaler Restshunt nachgewiesen, der zum Zeitpunkt der
Entlassung aber nicht detektiert worden war.

Neben dem Kind mit unbemerkter Dislokation des AVP Il hatten drei weitere Patienten

unabhéngig vom PDA-Verschluss ebenfalls eine zweite Herzkatheteruntersuchung.

3.7.2 Stenose der LPA oder Aorta

In unserer Studie zeigten zum Zeitpunkt der Entlassung zwei Patienten eine LPA-Stenose und
einer eine DAo-Stenose jeweils ohne signifikanten Flussgradienten > 2 m/ s. Im FU zeigten zwei
dieser Patienten eine riickldufige Tendenz und wurden ohne Behandlung kontrolliert. Eines der
Kinder mit milder LPA-Stenose konnte aufgrund des Loss to FU nicht nachkontrolliert werden.
Dariiber hinaus gab es im FU vier Patienten mit einer neu aufgetretenen LPA-Stenose mit gering
erhéhten maximalen Blutflussgeschwindigkeiten von 1,5 - 2,2 m/ s. Keiner der Patienten musste

aufgrund der Stenose behandelt werden. Die Gefdlleinengungen wurden durch zwei AVP II,
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einen ADO II AS und einen Nit-Occlud® PDA hervorgerufen. In den Kontrolluntersuchungen

gab es keine neu detektierte Stenose der Aorta.

3.7.3 Herzinsuffizienz und pulmonale Hypertonie

Finf Kinder hatten im FU eine PHT. Eines der fiinf mit AVPII bendtigte in der
Nachuntersuchung nach 308 Tagen noch eine PHT- und Herzinsuffizienz-Therapie mit
Bosentan, Sildenafil, Captopril und HCT, zeigte in der TTE einen rechtsventrikuldren Druck von
47 mmHg sowie einen noch leicht vergroBerten rechten Ventrikel bei relativ guter
rechtsventrikuldrer Funktion. Die vier anderen Kinder mit PHT im FU, von denen drei einen
AVPII und eines einen ADO II AS erhalten hatten, zeigten bereits eine deutliche
Befundbesserung.

In den Nachuntersuchungen wurden bei einem ehemaligen FG mit ADO II AS knapp zwei
Monate nach der Intervention vereinzelt neu aufgetretene Sinusarrhythmien und bei sieben
Kindern ein inkompletter Rechtsschenkelblock (RSB) nachgewiesen, die vor dem Eingriff im
EKG nicht zu verzeichnen waren. Drei der Patienten mit inkomplettem RSB hatten gleichzeitig
eine PHT im Sinne einer Rechtsherzbelastung. Ein inkompletter RSB per se stellt jedoch keine

Herzrhythmusstorung dar.

3.7.4 Subgruppenvergleich (nach Device, Geburtsalter, Interventionsgewicht)

Im FU traten keine schweren Komplikationen auf, abgesehen von dem deutlichen Restshunt des
Patienten mit vermutlich frither Dislokation des AVPII. Der AVP Il war von den in den
Nachuntersuchungen erhobenen Komplikationen tendenziell haufiger betroffen als andere
Devices. Als Loss to FU waren fiinf AVP II, vier ADO II AS, je zwei ADO und AVP 4 sowie

ein Nit-Occlud® PDA zu verzeichnen.
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Tabelle 11: Ergebnisse des FU gesamt und sortiert nach Geburtsalter sowie Interventionsgewicht

FU-Parameter gesamt FG ehemalige FG RG <4 kg >4kg
(n=54) (n=7) (n=27) (n=20) (n=25) (n=29)
Restshunt 2/ 54 (4 %) *° 0 1° 1° 0 22b
Device-Dislokation 0/ 54 (0 %) 0 0 0 0 0
Stenose durch Device 4/ 54 (7 %) 0 2 2 0 4
Herzinsuffizienz 1/54 (2 %) ¢ 0 0 1€ 0 1€
PHT 5/54 (9 %) °4¢ 0 24 3cee 3¢ 2¢d
HRST 1/48 2 %) " 0 1f 0 1t 0
inkompletter RSB 7/ 48 (15 %) cdet 0 44f 3 bee 4¢f 3 bed
Re-HK 4/ 54 (7 %) *° 0 3¢ 1° 1 3¢
Re-OP 0/ 54 (0 %) 0 0 0 0 0
FU in Jahren 1,6 (0,1-8,0) 1,2 (0,3-2,1) 1,9 (0,1-7.3) 22(02-80) | 1,5(0,1-73)  1,9(0,3-8,0)
Loss to FU 14/ 68 3/10 6/33 5/25 9/ 34 5/34

abedel 7oichen fiir mehrere FU-Parameter desselben Patienten

In den Verlaufskontrollen iiber 19,2 (1,5 - 96,2) Monate waren 13 % der Kinder FG, 50 %
ehemalige FG und 37 % RG. In der Gruppe der zum Interventionszeitpunkt FG wurde keiner der
untersuchten Parameter detektiert. Zwischen den anderen beiden Subgruppen gab es keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Héufigkeit der erhobenen Parameter. In den
Nachuntersuchungen hatten 46,3 % der Kinder ein Interventionsgewicht <4 kg und 53,7 %
>4 kg. Die Parameter Restshunt, Device-Stenose und Herzinsuffizienz traten nur bei den
Kindern >4 kg auf. Beziiglich der anderen Parameter gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

4. Diskussion

Der interventionelle Verschluss des himodynamisch relevanten PDA hat sich bei Kindern nach
nahezu 50 Jahren Erfahrung als Standard durchgesetzt. Die meisten eingesetzten Devices sind
nur fiir Kinder mit einem KG > 6 kg zugelassen. Aufgrund der neuen miniaturisierten Schleusen,
Katheter und Devices ist auch bei einem geringeren Gewicht eine Intervention als off-label
Therapie moglich. Fiir Kinder < 6 kg gibt es jedoch keine standardisierten Richtlinien fiir das
Vorgehen im klinischen Alltag. Die Leitlinie der DGPK umreifit relativ detailliert
Indikationskriterien fiir eine Therapie des PDA, allerdings werden FG von den Empfehlungen
grundsitzlich ausgeschlossen und eine Grenzwertfestlegung beziiglich des Korpergewichtes fehlt

[15]. In der AWMF-Leitlinie fiir Friihgeborene mit PDA wird die interventionelle
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Verschlussmoglichkeit aktuell gar nicht als Option erwihnt [4]. Die Daten fiir Kinder < 6 kg sind
also noch unzureichend. Studien wie die vorliegende konnen zeigen, welche Patienten beziiglich
des Korpergewichtes und der Komorbiditdten schon heute sicher und effektiv durch eine
Intervention therapiert werden konnen. Insbesondere fiir die neuen Devices konnen die
Erfahrungen aus groBen Patientenkollektiven die Entscheidungsfindung bei der Therapiewahl

des PDA vereinfachen.

4.1 Schlussfolgerungen

In unserer retrospektiven bizentrischen off-label Studie konnte bei 62 von 68 Kindern mit einem
medianen Korpergewicht von 3,95 (2,21 - 5,93) kg der hdmodynamisch relevante PDA mit
einem Diameter von 3,3 (0,5-8)mm interventionell verschlossen werden. Die primére
Erfolgsrate lag bei 91,2 %. Sechs Patienten bendtigten eine sekundire Operation, wobei vier von
diesen Kindern die neueren Devices wie der ADO II AS und AVP II noch nicht zur Verfiigung
standen. 63 % unserer Patienten waren FG, von denen zehn Kinder auch am Tag der
Herzkatheteruntersuchung die 37. SSW noch nicht vollendet hatten.

Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigten 88,7 % einen suffizienten Ductus-Verschluss. Nach einem
FU von 12,7 Monaten (3,3 Monate - 5,3 Jahre) waren 96,3 % der Kinder unserer Studie
restshuntfrei. Ein Patient mit Restshunt erhielt nach 370 Tagen eine erneute Intervention mit
restshuntfreiem PDA-Verschluss, wiahrend wir fiir ein anderes Kind mit einem seit acht Jahren
unverdndert minimalen Restshunt keine Indikation fiir einen erneuten Eingriff sahen. Die
Interventionen in unserer relativ groBen Studiengruppe mit Kindern unter sechs Kilogramm

zeigten retrospektiv somit eine hohe Effektivitit.

Die Komorbidititsrate der behandelten Kinder war relativ hoch. 77 % der FG zeigten typische
Komorbidititen der Frithgeborenenperiode wie IRDS, BPD, NEC, IVH, ROP, Friihgeborenen-
Sepsis oder -Andmie. 87 % aller Patienten hatten eine PAH, 51 % Herzinsuftizienzzeichen und
16 % bendtigten eine invasive Beatmung, CPAP oder Sauerstoff-Substitution. Neben den
Indikationskriterien Herzinsuffizienz, PAH oder Notwendigkeit einer respiratorischen
Unterstiitzung wurde in Grenzféllen nach interdisziplindrer Fallkonferenz ein PDA mit einem
medianen Durchmesser von 3,3 mm bei Kindern <6 kg per se als himodynamisch wirksam
angesehen [16].

Insgesamt hatten die Frithgeburtlichkeit oder Komorbiditéten keinen wesentlichen Einfluss auf
den Interventionserfolg. Beziiglich der Rate an sekundidren Operationen gab es ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede zwischen FG und RG. Aus unserer Sicht ist ein interventioneller
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Ductus-Verschluss auch bei Frithgeborenen und multiplen Komorbiditdten, wie sie in unserer

Patientengruppe auftraten, moglich.

Beziiglich der schweren Komplikationen Tod, Device-Dislokation und PDA-Dissektion wurde in
unserer Studiengruppe bei zwei ehemaligen FG eine Device-Embolisation nachgewiesen. Ein
RG verstarb zwolf Tage nach dem Eingriff an den Folgen einer nicht therapierbaren
Lungenhypoplasie. Im FU verstarben zwei weitere Kinder an einer unklaren Todesursache,
wobei ein Zusammenhang mit der Intervention sehr unwahrscheinlich war. Um eine friihe
Device-Dislokation zeitnah revidieren zu konnen, sollten die echokardiografischen Kontrollen
bei Kindern mit Restshunt in kiirzeren Zeitabstdnden und durch erfahrene Untersucher erfolgen.
Insgesamt war die Komplikationsrate mit 25,0 % relativ hoch. Ursdchlich waren unter anderem
interventionsunabhéngige, fiir die Altersgruppe typische Komplikationen der Frith- und
Neugeborenenperiode wie Apnoen, Bradykardien und Andmien. Diese Komplikationen betrafen
die FG und ehemaligen FG zusammen doppelt so hdufig wie die RG. Insgesamt traten
Begleitkomplikationen bei FG und ehemaligen FG zusammen in 23,3 % der Félle (10/43) im
Vergleich zu 24 % bei den RG (6/25) auf. Direkt Device-assoziierte Komplikationen wie
Device-Dislokation, -Obstruktion, -Wechsel, GefaBBkomplikationen und Perikarderguss oder
-tamponade gab es dagegen nur bei 10 % der FG (1/ 10), 15 % der ehemaligen FG (5/33) und
4 % der RG (1/25).

Im FU hatten zwei ehemalige FG und zwei RG eine milde Obstruktion durch das Implantat, ein
RG Herzinsuffizienzzeichen, fiinf Kinder eine PHT, ein ehemaliges FG eine intermittierende
Sinusarrhythmie, sieben Patienten einen inkompletten RSB und vier eine wiederholte
Herzkatheteruntersuchung, wobei nur die friihe Device-Dislokation als Interventionsindikation
auf den urspriinglichen PDA-Verschluss zuriickzufiihren war. In den Nachuntersuchungen zeigte
keines der zum Interventionszeitpunkt FG eine weiterbestehende oder neu aufgetretene
Komplikation, auch wenn sie mit sieben von 54 Kindern nur die kleinste Subgruppe darstellten.
In unserer Patientengruppe mit KG <4 kg traten im Vergleich zu der Gruppe mit KG > 4 kg bei
mehr als doppelt so vielen Kindern akute Begleitkomplikationen auf. Dagegen zeigten beide von
schweren Komplikationen in Form einer akuten und einer frithen Device-Dislokation betroffenen
Kinder ein Interventionsgewicht > 4 kg. Im FU traten die Hauptprobleme wie Restshunt, Device-
Stenose und Herzinsuffizienz paradoxerweise nur bei den Kindern > 4 kg auf.

In unserer Studie wurden insgesamt 88 % der Kinder vends und nur 38 % arteriell punktiert. Die
arteriellen Zugénge betrafen eher die groBBeren Kinder. 21 der 26 arteriell punktierten Patienten

hatten ein KG >4 kg, 14 waren RG und keines der FG wurde arteriell punktiert. Bei neun der
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26 Kinder erfolgte auch die Implantation retrograd tiber den arteriellen Zugang. Bei 52 % der
Interventionen war die groffte verwendete Gefdllschleuse nur 4 Fr und in 33 % 5 Fr.
Insbesondere der ADO II AS konnte in 91 % der Fille mit einer rein vendsen Punktion iiber eine
4 Fr Schleuse implantiert werden, sodass von diesem Device das geringste

Komplikationspotenzial fiir arterielle Thrombosen und Blutverluste ausging.

Tabelle 12: Durchleuchtungszeiten verschiedener Subgruppen nach Komplikationen

Subgruppe Patientenzahl Durchleuchtungszeit in min
Patienten mit Komplikationen 17/ 68 (25,0 %) 9,3 (3,4-66,3)

Patienten ohne Komplikationen 51/ 68 (75,0 %) 6,3 (0-26,2)
Device-assoziierte Komplikationen 8/ 68 (11,8 %) 12,2 (5,3 - 66,3)

Nicht Device-assoziierte Komplikationen 7/ 68 (10,3 %) 6,5 (0 - 66,3)

Die mediane Durchleuchtungszeit in der Gruppe ohne Komplikationen war vergleichbar mit der
medianen Durchleuchtungszeit in der Gruppe nicht Device-assoziierter Komplikationen wie
Apnoen mit Bradykardie oder transfusionspflichtiger Andmien. Die typischen Komplikationen
der Friihgeborenenperiode zeigten also keinen signifikanten Einfluss auf die Strahlenbelastung
oder Eingriffsdauer. Im Gegensatz dazu wurde die mediane Durchleuchtungszeit durch Device-
assoziierte Komplikationen wie Device-Wechsel, -Dislokation und -Obstruktion, Perikarderguss
oder -tamponade sowie GefalBkomplikationen nahezu verdoppelt. Die Hauptgriinde waren in der
Wahl eines zu kleinen oder zu groen Device mit konsekutiv unpassendem Sitz des Device im
PDA sowie in den komplizierten Ductus-Anatomien vom tubuldren Typ C nach Krichenko mit
enger Offnung zur Aorta oder dem kurzstreckigen window-like PDA mit weiter
pulmonalarterieller Ampulle zu sehen. Der weite Range von 0 - 66,3 Minuten ist einerseits durch
die rein echokardiografisch gesteuerte Punktion und die komplizierten Interventionen mit

Device-Bergung andererseits zu erklédren.

Die hochste Sicherheit und eine primére Verschlussrate von 95,5 % konnte mit dem ADO II AS
erzielt werden, der erst seit 2012 in unseren Kliniken eingesetzt wird. Lediglich ein RG mit
ADO II AS bendétigte einen Device-Wechsel und in der Folge eine sekundédre Operation. Drei
Kinder mit ADO II AS zeigten bei Entlassung einen minimalen Restshunt, der sich bei allen im
FU selbstindig verschloss. Der ADO II AS hatte mit 9,1 % neben dem einmalig implantierten
AVP die niedrigste Komplikationsrate. Gerade in der Gruppe des ADO II AS waren aber 70 %
der FG und 36 % der ehemaligen FG, was 86 % aller FG der Kohorte entspricht. Auch im FU
zeigte der ADO II AS neben den anderen Devices beste Ergebnisse.
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Die primére Verschlussrate fiir grolere Devices wie den AVP II lag in unserer Studie bei 86,4 %
und fiir den Nit-Occlud® PDA bei 90,9 %. Da der ADO 1 und II, AVP I und 4 sowie andere Coils
seltener eingesetzt wurden, =zeigten diese Devices hochvariable, wenig reprasentative
Verschlussraten von 50 - 100 %.

In unseren Kliniken wurde der AVP II erstmalig 2008, der AVP 4 2010 und der ADO II AS
2012 implantiert, sodass die Vorziige der neuen Devices den Interventionen in den Jahren 2004
bis 2007 noch nicht zur Verfiigung standen. Auffillig war, dass zwei Drittel aller sekundir
notwendigen Operationen in die Jahre 2004 bis 2007 fielen, in denen nur neun der 68 Kinder
(6 RG, 3 chemalige FG) ihren PDA-Verschluss erhielten. Die prozentuale
Gesamtkomplikationsrate von 2004 bis 2007 lag bei 55,6 % (5/9) und von 2008 bis 2013
dagegen bei nur 20,3 % (12/59). Der Riickgang der Komplikationsrate im Verlauf der Studie
stiitzt unsere Annahme der hoéheren Sicherheit und Effektivitdt der neuen Devices. In den letzten
beiden Jahren unserer Studie von 2012 bis 2013 war die niedrigste Komplikationsrate mit 10,3 %
(3/29) zu verzeichnen, wobei in dieser Zeit bei 76 % der Kinder ein ADO Il AS implantiert

wurde.

Tabelle 13: Komplikationsraten nach Implantationsjahr

2004/2005 2006/2007 2008/2009 2010/2011 2012/2013

(n=4) (n=5) (n=16) (n=14) (n=29)
Schwere Komplikationen (absolut) 0 0 1 1 0
Tod 0 0 0 0 0
Device-Dislokation 0 0 1 1? 0
PDA-Dissektion 0 0 0 0 0
Begleitkomplikationen (absolut) 3 2 6 9 4
Apnoe mit Bradykardie 0 0 0 2be 2
Device-Wechsel 0 0 29 1® 1°
sekundére Operation 3 1 1 0 1°
therapiebediirftige GefaBkomplikationen 0 0 24 0 0
Perikarderguss/ -tamponade 0 0 0 0 0
Obstruktion LPA/ Aorta 0 0 0 3ebe 0
transfusionspflichtige Anémie 0 1 1 3abe 0

abede 7eichen fiir mehrere Komplikationen desselben Patienten

Im FU lag die Komplikationsrate beziiglich der wichtigsten Parameter Restshunt, Device-
Dislokation und -Stenose, Herzinsuffizienz, PHT und HRST fiir die Interventionen von 2004 bis

2007 bei 20,0 % (1/ 5) und von 2008 bis 2013 bei 20,4 % (10/ 49).
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Zusammenfassend konnen als Ursachen fiir Komplikationen beim interventionellen PDA-
Verschluss verschiedene Punkte genannt werden. Hierzu zdhlen zu groBe Schleusen, Katheter
und Devices bei relativ kleinen Zugangsgefdlen insbesondere bei FG, die Steifheit der
Fithrungssysteme mit dem Risiko durch Manipulation Herzrhythmusstorungen und konsekutiv
eine himodynamische Instabilitdt auszulosen, das Abknicken der langen Fiihrungskatheter, die
Verfiigbarkeit eines geeigneten Device fiir das Zugangsgefd3, fiir die PDA-Anatomie und
-GroBe, die technisch herausfordernde Konfiguration des tubuliren PDA mit enger Offnung zur
Aorta, die Wahl eines zu groBlen oder zu kleinen Device mit dem Risiko der GefdBBobstruktion
oder instabilem Sitz des Device bei unzureichender Verankerung im Ductus, eine vorzeitige oder
spontane Loslosung des Device vom Fiihrungssystem und die komplizierte Device-Bergung in
einem relativ kleinen GefaB3system.

Im Riickblick auf die Interventionen unserer off-label Studie waren die Komplikationen

unabhingig von der relativ hohen Komplikationsrate bei allen Kindern gut therapierbar.

Nach den Erfahrungen am DHZB und CVK kann bei der Entscheidung zwischen
interventionellem und operativem PDA-Verschluss ein Korpergewicht von zwei Kilogramm als
Grenzwert genutzt werden. Die rein vendse Punktion ab zwei Kilogramm ist sicher und effektiv
moglich [16]. Bei der Definition der 2-kg-Grenze spielen vor allem die Groen der verfiigbaren
Schleusen, Katheter und Devices die limitierende Rolle. Dariiber hinaus ist die Bergung eines
dislozierten Device vergleichsweise schwerer als bei groferen Gefal3verhdltnissen.

Unsere Studienergebnisse belegen, dass mit den heute verfiigbaren Devices Kinder mit
hdmodynamisch signifikantem PDA zwischen zwei und sechs Kilogramm sicher und effektiv
interventionell therapiert werden kdnnen, wenn die entsprechende Expertise des Zentrums und
der Interventionalisten gegeben ist. Insbesondere die Interventionen in unserer Studiengruppe

mit dem ADO II AS zeigten retrospektiv eine hohe Sicherheit und Erfolgsrate.

Ein Kind unserer Untersuchungsgruppe wurde 2012 iiber eine rein echokardiografisch gesteuerte
Intervention bedside am Inkubator behandelt. Das RG wog 4 kg, war 44 Tage alt und bendtigte
eine High-Flow-Beatmung bei Lungenhypoplasie und Dextroversio cordis. Der 10 mm lange
tubuldre PDA mit 7 mm Durchmesser wurde nach rein arterieller Punktion iiber eine 5 Fr
Schleuse mit einem AVP II ohne Restshunt verschlossen. Der Herzkathetereingriff dauerte nur
70 Minuten im Vergleich zur medianen Interventionsdauer von 100 (35 - 340) Minuten. Als
Komplikation trat eine reversible Apnoe mit Bradykardie auf. Das Kind verstarb zwolf Tage

nach der Intervention an den Folgen der nicht therapierbaren Lungenhypoplasie.
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Abb. 21: Echokardiografische Darstellung (kurze Achse) der Implantation eines ADO II AS in den PDA bei einem

RG mit ASD, PAH, Gedeihstérung und nur 3 kg Interventionsgewicht, a Device am Fiithrungssystem und b abgelost

Benton et al. konnten 2010 bei einem 5,5 kg schweren Kind, das ebenfalls eine angeborene
Lungenhypoplasie bei diaphragmaler Hernie mit initialer ECMO-Abhéngigkeit zeigte, den PDA
mit einem AVP II komplikationslos verschlieen. Die Nachuntersuchung nach vier Monaten war
unauffillig [99]. Bentham et al. zeigten 2011 an drei Kindern zwischen 1,4 - 2,2 kg ohne FU,
dass eine rein echokardiografisch gesteuerte Implantation von Flipper® detachable Coils und
ADO II ohne Komplikationen mdglich ist. Als Vorteile wurden die Mdglichkeit der Intervention
bedside auf der neonatologischen Intensivstation unter Vermeidung des insbesondere fiir FG mit
Risiken behafteten Transports in das Herzkatheterlabor oder den Operationssaal, die fehlende
Strahlenbelastung sowie die Farbdopplerdarstellung akuter Komplikationen und eines
potenziellen Restshunts aufgefiihrt. Als Nachteile wurden die schwere Darstellbarkeit der Spitze
des kleinen Fiihrungskatheters und der Device-Konfiguration im Ductus sowie die fehlende
schnelle und sichere Beurteilbarkeit akuter Komplikationen wie Device-Dislokation im
Vergleich zur Angiografie gesehen. Aus Sicht der Autoren sind die Nachteile mit ausreichender
Erfahrung kompensierbar. Die Moglichkeit eines schnellen Transportes ins Herzkatheterlabor

zur Device-Bergung unter Durchleuchtungskontrolle sollte stets zur Verfiigung stehen [108].

Roberts et al. publizierten 2007 die primér echokardiografisch gesteuerte Implantation bei zehn
FG zwischen 1,6 - 2,6 kg mit einer Erfolgsrate von 90 %, zwei Restshunts, einem FU von
21 Monaten und keinem Todesfall. Alle Kinder erhielten Angiografien bei einer
Durchleuchtungszeit von 16 (8,2 - 27,3) Minuten [65]. Zahn et al. behandelten bis 2015 sechs
FG <32 SSW mit 1,18 (0,87 - 2,24) kg, tubuldrem Typ C oder E PDA, Erfolgsrate von 100 %
ohne schwere Komplikationen und FU von 201 (19 - 278) Tagen. Sie nutzten die Angiografie
nur fiir die Drahtplatzierung und zur Sicherheit fiir potenzielle Notfallsituationen. Die restliche

Intervention erfolgte echokardiografisch gesteuert [96].
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Zukiinftig sind Herzkatheterlabore direkt auf der neonatologischen Intensivstation vorstellbar,

um den riskanten Transport der FG zu minimieren [94].

4.2 Stand der Forschung

Das weltweite wissenschaftliche Netzwerk bietet kaum prospektive Studien und nahezu keine
randomisierten Publikationen im Sinne der Evidenzbasierten Medizin zum Thema des
interventionellen PDA-Verschlusses fiir Kinder <6 kg. Die neuesten Erkenntnisse aus den
consensus meetings der Fachspezialisten finden sich in den Empfehlungen der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften. In Deutschland ist dies primir die DGPK. Bei einem
Verfahren wie dem PDA-Verschluss iiber den Herzkatheter ist gerade diese klinische Erfahrung

der einzelnen Interventionalisten fiir das Outcome der Patienten von Bedeutung [33].

Bis Dezember 2016 wurden inklusive unserer Publikation 28 Studien veroffentlicht, in denen
ausschlieflich Probanden < 6 kg oder eine entsprechende Subgruppe explizit analysiert wurden.
Damit liegen publizierte Ergebnisse zum off-label use fiir iiber 579 Patienten vor. Die
Erfolgsraten lagen zwischen 77,8 % und 100 % bei drei direkt mit der Intervention assoziierten
Todesféllen. Der Interventionserfolg war uneinheitlich definiert als Implantationserfolg
beziehungsweise minimaler oder fehlender Restshunt zu einem bestimmten Zeitpunkt nach der
Implantation. Die Ergebnisse und Nachuntersuchungen von durchschnittlich 13,5 Monaten
zeigen fir FG und Kinder < 6 kg, dass der interventionelle PDA-Verschluss eine sichere und
effektive Methode ist. Die Autoren der Studien sprachen sich einstimmig fiir die Intervention bei
Kindern zwischen zwei und sechs Kilogramm aus. Eine Ausnahme stellt die Untersuchung von
Abadir et al. aus dem Jahr 2009 mit einem Todesfall und ohne Verwendung der neueren Devices
dar. Die Autoren sahen fiir Kinder mit niedrigem GG < 2,5 kg (LBW) die Operation als Therapie
der Wahl. Zwei Studien mit Einsatz der neueren Devices hatten ebenfalls einen Todesfall unter
einer Device-Bergung beziehungsweise durch eine Perikardtamponade zu verzeichnen.
Retrospektiv sei dies fiir die Autoren aber kein Grund zur Wahl eines anderen therapeutischen
Vorgehens bei den betroffenen Patienten gewesen. In anderen Zentren wurden sogar
Frithgeborene <2 kg erfolgreich interventionell behandelt, wobei das leichteste nur 755 g wog.
Die Ergebnisse und Empfehlungen unserer Studie lassen sich durch die Erfahrungen der anderen

Autoren bestdtigen [9,16,24,37,61,65,66,70,71,78-80,90,93,94,96,99,108-118].
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Tabelle 14: Publizierte Studien iiber den interventionellen PDA-Verschluss mit Analyse der Kinder < 6 kg

Autor Studiendesign Gewicht  Alter in Coils/ Devices Erfolgs- Komplikationen DL-Zeit FU Schlussfolgerungen
Jahr inkg Monaten rate in Minuten  in Monaten
Baspinar * n=69, 16 FG 3,9+1,4 4,3£3,0 ADO Serie, 81,2 % 1 Todesfall durch - - Intervention bei FG und Kindern <6 kg relativ
2015 1 rein (1,1-5,9)  (0,4-15) Cook® Coil, (16 FG) Perikardtamponade, sicher und effektiv, Erfolg abhédngig von Device-
[94] echokardiografisch Nit-Occlud” 94,3 % 3 Dislokationen Wahl nach PDA Typ, Alter war Hauptrisikofaktor
gesteuerte PDA, AVP, (n=53) (P <0,0001, 95%-CI 0,83-0,91), keine
Implantation Amplatzer™ Risikofaktoren: Geschlecht/ Gewicht/ pulmonaler
VSD Occluder PDA-Durchmesser/ PDA-Lénge/ -Typ
Schubert n=68, 43 FG 3,95 2,9 ADO Serie, 91,2 % 6 sekundére Operationen, 7,05 19,2 Off-label Intervention eines hdmodynamisch
2014 1 rein (2,21- (0,5- AVP Serie, Nit- 4 Device-Wechsel, (0-66,3) (1,5-96,2) relevanten PDA bei ausgewihlten FG und Kindern
[16] echokardiografisch 5,93) 11,2) Occlud® PDA, 2 Dislokationen, kein n=54 mit Komorbiditdten zwischen 2 und 6kg
gesteuerte Coils Todesfall, 2 Gefalkompli- 3 Todes- insbesondere mit dem ADO II AS unter Priferenz
Implantation kationen, 3 Obstruktionen, fille ™ des vendsen Zugangs sicher und effektiv moglich
5 Bluttransfusionen
Dimas n=62 4.6 4,7+2.8 Coil, ADO, 94 % 4 sekunddre Operationen, 34422 32437 Intervention fiir GroBteil der Kinder mit 2,5 - 6 kg
2010 (2,5-6) Gianturco- 3 Bluttransfusionen, kein n=57 sicher und effektiv moglich, Grenzfille: KG < 6kg/
[71] Grifka-Vascular Todesfall, Verletzung der symptomatische mittlere bis groBe Ductus, kleine
Occluder V. femoralis, Trikuspidal- asymptomatische Ductus kontrollieren und spéter
Device klappeninsuffizienz therapieren, Operation als sekundéres
Therapieverfahren
Vijayalakshmi ~ n=61 5.3 8,9 ADO, ADO 11, 98,4 % 1 Todesfall bei Bergung 12 (3-18) 12 Intervention bei <6kg und grofem PDA
2013 Vergleichsgruppe mit ~ (2,2-6) (0,3-12) Lifetech duct anspruchsvoll aber sicher und effektiv moglich,
[90] operativem PDA- Occluder, ADO II gut bei tubulirem PDA und PHT, Device-
Verschluss Amplatzer™ Bergung  gegebenenfalls schwierig,  neue
Muscular VSD Bergungstechnik (Fixierung der Ankerschraube am
Occlude dislozierten Device innerhalb der Aorta)
Abadir n=58 5(3,4-6) 5,5 ADO 89,7 % interventionsbedingte 10,0 (6,6) 10 aktuell noch Operation erste Wahl bei LBW,
2009 multizentrisch 2,1- Mortalitit/ schwere-/ Risikofaktoren fiir Komplikationen: Typ C-PDA/
[70] 15,3) Begleitkomplikationen: minimaler Diameter >3,7mm/ Ratio von

1,7 %/ 6,9 %/ 31,0 %
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Publizierte Studien iiber den interventionellen PDA-Verschluss mit Analyse der Kinder < 6 kg

Autor Studiendesign Gewicht  Alter in Coils/ Devices Erfolgs- Komplikationen DL-Zeit FU Schlussfolgerungen
Jahr inkg Monaten rate in Minuten  in Monaten
Backes * n=52 FG 29 2,1 AVP 11 (46), 88 % Komplikationen in 33 % der - 48 Intervention <4 kg sicher, kein Zusammenhang
2016 13<2,5kg (1,2-3,9)  (1,0-3,0) ADO (6) (AVP I Fille, 3 Dislokationen, kein (12-108) zwischen KG/ Interventionsdauer/ Strahlendosis/
[24] 91 %) Todesfall n=50 Komplikationsrisiko, kein Zusammenhang
2 Todes- zwischen KG/ Schleusengrofie/ Interventionsdauer/
fille ™ GeféBkomplikationen, postinterventionell
respiratorische Verbesserung
El-Said * n=37 2,2-59 - ADO (32), - kein Todesfall, - - Intervention <6kg im Studienrahmen
2013 multizentrisch Coil (5) 29 % Komplikationen Therapiewahl vor der Operation, Devices sicherer
[37] (n=459 > 6 kg) (2 Dislokationen, als Coils, Kinder < 6 kg hohere (nicht signifikant)
3 GefaBBkomplikationen, Komplikationsrate als Kinder > 6 kg/ signifikant
3 Apnoen/ HRST) mehr  Komorbidititen/  signifikant  hohere
Interventionsdauer und Kontrastmittelmenge
Sivakumar n=28 4,7 5,5 Coil (4), 92,9 % 2 frustrane Interventionen, 15+12 25,5+14,8 Intervention <6 kg und PDA >4 mm sicher und
2008 PDA >4 mm (3,8-6) (2-18) ADO (22) 4 Bluttransfusionen ohne Kom-  effektiv, vendse Biopsiezangen-Technik oder
[66] plikationen  detachable Coils bei Implantation multipler Coils
zur Vermeidung von zwei arteriellen Zugéngen
Sungur * n=26,7 FG 4,15 3(0,5-8) ADOII AS 96,2 % 3 Restshunts/ kein Restshunt - 6 (1-18) ADO I AS auch bei kleinen Kindern und
2013 <4 kg Intervention (1,19-6) (25), nach 24 h, 1 sekundére OP, n=24 ehemaligen FG mit mittlerem und kleinem PDA
[93] priferenziell echokar- ADO (1) kein Todesfall, keine effektiv und sicher
diografisch gesteuert schweren Komplikationen
Brunetti n=25 <6 - ADO (18), 77,8 % 4 Restshunts, 1 HRST - - ADO Device der Wahl bei PDA > 3 mm, bei PDA
2010 multizentrisch Gianturco® Coil ~ (ADO) (ADO), 1 Dislokation <3mm Gianturco® Coil sicher und effektiv/
[61] (n=334 > 6 kg) 7 100 % (Coils) geringere Strahlenbelastung und Kosten als ADO
(Coils)
Zahn* n=24 FG < 32. SSW 1,25 1,0 AVP 11 88,0 % 3 Operationen wegen LPA- 10 (0-28) 11,1 n=24 KG/ Alter/ Komorbiditéten/ Ductus-Diameter keine
2016 PDA-Lénge > 6mm (0,76- (0,2-2,6) Stenose, kein Todesfall, 1 Todes- Ausschlusskriterien, OP bei PDA-Linge <6 mm
[118] Typ F Ductus (n=24) 2,38) keine weiteren fall ™" wegen Stenose-Risiko, Intervention bei extrem FG
bedside (n=5) Komplikationen 1 LPA- sicher/ hohe Erfolgs- und geringe prozedurale
TTE und Angiografie Stent Morbidititsrate, ADO II AS nicht verfiigbar (USA)
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Publizierte Studien iiber den interventionellen PDA-Verschluss mit Analyse der Kinder < 6 kg

Autor Studiendesign Gewicht  Alter in Coils/ Devices Erfolgs- Komplikationen DL-Zeit FU Schlussfolgerungen
Jahr inkg Monaten rate in Minuten  in Monaten
Lin n=18 3,8 1,6 ADO 100 % kein Todesfall, keine 8 (7-14) >12 Intervention  bei  symptomatischen  Kindern
2009 20 Kinder <3 kg (2,7-5,5)  (0,6-2,9) schweren Komplikationen kein moglich, kiirzere Krankenhausverweildauer/
[109] (n=2 > 6 kg) Todesfall, geringere Gesamtkosten/ gleiche Komplikationsrate
1 winziger zu vergleichbarer chirurgischer Therapiegruppe,
Restshunt Komplikationen durch genaue priinterventionelle
Diagnostik und feinfiihlige Intervention vermeidbar
Pepeta n=14 5,0 5,5 ADO 11 100 % 2 Restshunts, keine 20,2 - Intervention mit ADO II < 6 kg moglich auBler sehr
2013 (n=22 > 6 kg) (3,9-59)  (2-15) schweren Komplikationen (14,1-30,7) grofe Ductus, Stenoserisiko bei enger Ampulle
[110] oder kleiner LPA oder DAo
Roberts * n=10 FG 2,1 24-33 ADO (1), 90,0 % 2 Restshunts, 2 transiente 16 21 bei selektierten FG Intervention Alternative zur OP
2007 Implantation primér (1,60- SSW* Cook® Coil (8) Hypotensionen, 2 arterielle (8,2-27,3)
[65] iber TTE, aber alle 2,60) Gefallkomplikationen,
auch Angiografie 5 LPA-Stenosen
Rodriguez n=9 LBW-FG 1,54 27£2,3 ADO II AS 88,9 % 2 Restshunts fiir 24h, 14 (5,6-27) 3 (1-17) ADOII AS bei streng selektierten FG effektive
2013 (1,00- (24-32) 1 Dislokation, 2 LPA- - und sichere Alternative zur OP
[111] 1,90) SSWH* Stenosen mit Verlust im FU
Kenny n=9 4.4 - ADO IT AS 88,9 % kein Todesfall, - - ADO II AS exzellente Verschlussrate bei Kindern
2012 (n=8 > 6 kg) (1,7- 1 Embolisation mit bis 1,7kg mit variabler PDA-Anatomie, bei
[112] 2 rein echokardio- 5,65) sekundirer OP, groffem oder tubulirem PDA Device grofer als
grafisch gesteuerte 1 GefaBkomplikation empfohlen  wihlen, Device gegebenenfalls
Implantationen vorteilhaft bei PHT und groem PDA
Wang-Giuffre n=8 FG 2,55 1,7 Medtronic 100 % kein Todesfall, 12,4 1,1 Vermeidung eines arteriellen Zugangs und starrer
2016 28 (23-35) SSW (1,80- (0,5-3,7)  Micro Vascular keine Komplikationen, (4,7-14,6) (0,2-8,5) Fiihrungsschleusen, ADO Il AS nicht verfiigbar
[117] TTE und Angiografie  3,50) Plug (MVP™) 1 spéte Dislokation nach 9 d n=8 (USA), MVP™ ohne Riickhalteschirme und daher
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Publizierte Studien iiber den interventionellen PDA-Verschluss mit Analyse der Kinder < 6 kg

Autor Studiendesign Gewicht  Alter in Coils/ Devices Erfolgs- Komplikationen DL-Zeit FU Schlussfolgerungen
Jahr inkg Monaten rate in Minuten  in Monaten
Abu Hazeem n=8 (Intervention) 2,8 3,7 ADO (2), 100 % kein Todesfall, 3 milde - 42 Sorgsamkeit kann Device-Obstruktionen verhin-
2013 retrospektive Fall- (2,2-3,9) (1-5,3) AVP 11 (6) Restshunts mit Verlust im (1,3-31,2) dern, nach strenger Abwégung bei Kindern <4 kg
[9] Kontroll-Studie FU, 2 milde Aorten- 2 Todes- Sicherheit und Effektivitit vergleichbar zwischen
8 vergleichbare Paare Stenosen, 1 milde LPA- fille ™ Intervention und OP, bei respiratorischer Unterstiit-
< 4 kg mit PEEP- Stenose, Thrombose beider zung Zeit bis Entlassung nach Intervention kiirzer/
Beatmung (Interven- Vv. femorales, schnellere Entwohnung von Beatmung, aktuell
tion versus Operation) 2 Thrombosen A. femoralis noch OP Therapie der Wahl fiir Kinder < 2 kg
Francis n=8 FG 1,1 28,7£1,9  (multiple) Coils 100 % 1 kleiner Restshunt, 8,1£1,9 9 (3-72) Coils bei streng selektierten symptomatischen
2010 alle<2 kg (0,93- (27-32) mit 3 Fr keine interventions-/ LBW-FG  sichere  Alternative zur  OP,
[78] 1,80) SSWH* Fiihrungssystem zugangsbedingten Biopsiezangen-Technik, Erfolg abhédngig von
Komplikationen Erfahrung des Interventionalisten und genauer
Darstellung der Ductus-Konfiguration (grof3e
aortale Ampulle vorteilhaft)
Zahn* n=6 FG < 32. SSW 1,18 0,7 AVPII 100 % keine schweren 9,4 6,6 Intervention bei extrem FG moglich mit hoher
2015 Angiografie nur flir (0,87- (0,5-2,6) Komplikationen (0-19.5) (0,6-9,1) Erfolgs- und  niedriger = Komplikationsrate,
[96] Drahtplatzierung 2,24) Vermeidung des arteriellen Zugangs durch
Kombination Angiografie und Echokardiografie
Bhalgat n=5 Neonaten mit 2,6+0,3 - ADO, Muscular 100 % kein Todesfall, - >6 Intervention selektierter Kinder mit schwerer PHT
2012 schwerer PHT VSD Closure 4 Blutdruckverluste, kein und groBem PDA sicher und effektiv, ziigige
[113] (n=71 > 1 Monat mit Device 2 LPA-/ 3 DAo-Stenosen, Restshunt aufmerksame Intervention bei Neonaten wegen
n=16: 5,3%1,3 kg) 1 Gefafkomplikation Risiko himodynamischer Instabilitdt
Bentham * n=3 FG 1,7 2,0 Flipper® 100 % kein Restshunt, keine 0 - rein echokardiografische Kontrolle der Intervention
2011 Erstbeschreibung rein (1,4~ 1,2 detachable Komplikationen bedside auf neonatologischen Intensivstation
[108] iber TTE gesteuerter 2,2) 2,7 Cook® Coil, moglich
Implantation ADO I
Forsey n=3 5,1 - ADO I, ADO I 100 % keine Todesfille, - - ADO II hat Potenzial auch bei Kindern jiingerer
2009 27 Kinder (4,7-6) 1 GefdBBkomplikation Altersgruppe
[114] (n=24> 6 kg)

69



Tabelle 14 (Fortsetzung): Publizierte Studien iiber den interventionellen PDA-Verschluss mit Analyse der Kinder < 6 kg

Autor Studiendesign Gewicht  Alter in Coils/ Devices Erfolgs- Komplikationen DL-Zeit FU Schlussfolgerungen

Jahr inkg Monaten rate in Minuten  in Monaten

Zhou Fallbericht, FG 1,95 1 ADO 100 % keine Komplikationen - 13 Intervention bei FG moglich mit guten

2016 Langzeitergebnissen, im FU altersentsprechende

[115] korperliche Entwicklung und Intelligenz

Agnoletti Fallbericht, FG 2,01 2 ADO II AS 100 % kein Restshunt, keine 5 - Vorteile ADOII AS: fehlende Vorwolbung in

2012 Komplikationen Gefdfle/ weniger Spannung der Schleuse auf die

[116] Gefille/ hohe Verschlussraten

Benton Fallbericht, 5,5 3 AVP 11 100 % kein Restshunt, keine - 4 AVP 1I exzellentes Device fiir grof3e tubuldre PDA

2011 Typ C PDA, schweren Komplikationen

[99] Zn. ECMO

Thukaram Fallbericht, 1,40 0,9 Flipper® 100 % kein Restshunt, keine - 12 Coils bei streng selektierten LBW-FG moglich

2005 FG27. SSW detachable Komplikationen

[80] Cook" Coil

Haneda Fallbericht, 1,18 0,5 Cook® 100 % trivialer Restshunt, leichte - 15 Intervention bei LBW-RG sicher moglich, Erfolg

2001 FG 34+6 SSW, detachable Coil Héamolyse iiber 1 Monat dabei nicht abhéngig vom KG sondern von Ductus-

[79] window-type PDA GroBe/ Klinik des Kindes/ Erfahrung der Arzte,
Erstbeschreibung bei Obstruktion A. femoralis durch rein vendsen
FG Zugang vermeidbar

* Uberlappung der Zeitraume der Patientenrekrutierung zweier Studien am gleichen Zentrum: Zahn et al. 2013-2014 und Zahn et al. 2013-2015, Baspinar et al. 2009-2014 und Sungur et al. 2011-2012, Backes et al.
2005-2014 und El-Said et al. 2007-2014, Roberts et al. und Bentham et al. jeweils ohne Angaben des Zeitraumes
**  Alter bei Geburt (restliche Angaben Alter bei Intervention)

**%  Tod wahrscheinlich nicht durch Intervention oder Device bedingt
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Abadir et al. konnten 2009 bei Kindern <6 kg drei signifikante Risikofaktoren fiir nicht
erfolgreiche Interventionen feststellen. Dazu zihlten der tubuldre Typ C PDA ohne Engstelle und
ohne grof3e aortale Ampulle (OR 22.4, 95%-CI 2,4 - 205,7), ein angiografisch minimaler Ductus-
Durchmesser > 3,7 mm (OR 12,4, 95%-CI 1,4 - 110,9) oder ein Verhiltnis von angiografisch
minimalem Ductus-Durchmesser zum KG in Kilogramm > 0,91 (OR 27,5, 95%-CI 2,8 - 267,6).
Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht und ADO zeigten ein erhdhtes Risiko fiir arterielle
Verletzungen durch die relativ groBBen Schleusen und mehr aortale Device-Obstruktionen durch
den im Verhiltnis zur Device-Grof3e relativ engen Isthmus. Die Vorwdlbung des Schirms war oft
bei Typ B oder C PDA ohne grofle aortale Ampulle zu sehen [70]. Zusétzlich beschrieben
Benton et al. 2011 bei kleinen Kindern mit PHT oder groem Ductus ein erhohtes
interventionelles Embolisations- und Obstruktionsrisiko [99]. Abadir et al. sahen einen
Losungsansatz in der genauen dreidimensionalen Darstellung des PDA und Isthmus vor der
Intervention durch eine Echokardiografie, Computer- oder Magnetresonanztomografie. Die
alleinige Messung von minimalem Ductus-Durchmesser, PDA Typ, -Winkel und -Lénge seien
bei kleinen Kindern eventuell unzureichend fiir die optimale Device-Wahl. Fiir Kinder mit KG
< 6 kg, symptomatischem PDA und einem der oben genannten drei Risikofaktoren wurde der
chirurgische PDA-Verschluss von den Autoren als Therapie der ersten Wahl gesehen [70].

Ewert beschrieb bereits 2005 eine Technik zum potenziell komplizierten Verschluss gerader
tubuldrer PDA ohne Engstelle oder Knick im Verlauf. Dabei soll das Device innerhalb des
Ductus entwickelt und mit deutlicher Spannung in der GefdBwand festgeklemmt werden, um
eine aortale Obstruktion oder Embolisation zu verhindern [47]. Prsa und Ewert sahen 2010
dennoch bei kleinen Kindern mit tubulirem oder sehr kurzem Ductus das Risiko einer
komplizierten Intervention mit lidngerer Eingriffsdauer und Durchleuchtungszeit, sodass
gegebenenfalls eine operative Therapie in Betracht gezogen werden sollte [119]. Delaney und
Fletcher wiahlten 2012 in solchen Féllen stets die primére Operation [84].

Baspinar et al. sahen auch 2015 beim fetalen tubuldren Typ C PDA weiterhin das groBte
Interventionsrisiko [94]. In den ersten Jahren unserer Studie wurden vergleichbare Erfahrungen
gemacht. Mit Einfiihrung der neuen Devices ADO Il und ADO II AS war auch der tubuldre PDA
suffizient therapierbar. Bei der Betrachtung der einzelnen Autorenmeinungen sollte beachtet
werden, dass gerade fiir Kinder mit einem KG <6 kg erfolgsversprechende Devices wie der
ADO IT und ADO II AS erst seit 2008 beziehungsweise 2011 zur Verfligung standen. In den
USA ist der ADO II AS auch 2016 noch nicht erhéltlich [117,118].

Beispielsweise zeigte die multizentrische Studie von El-Said et al. von 2007 bis 2010 bei

Kindern < 6 kg eine erhdhte Komplikationsrate beim PDA-Verschluss, wobei lediglich der ADO
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und Coils verwendet wurden [37]. Ebenso fanden es Roberts et al. in ihrer Studie aus dem Jahr
2006 umso schwerer einen deutlichen Vorteil fiir FG durch einen interventionellen PDA-
Verschluss mit ADO oder Coil aufzuzeigen, je jiinger das Kind war [65]. Abu Hazeem et al.
bevorzugten 2013 in ihrer Studie mit ADO und AVP II die Strategie einer spiten Therapie,
wobei der interventionelle Eingriff soweit wie moglich in ein hoheres Lebensalter verschoben
wurde. Die Autoren empfahlen den vendsen GefaBzugang insbesondere bei Kindern mit PFO,
um arterielle Thrombosen und GefaB3verletzungen mit relevanten Blutungen zu vermeiden [9].
Dennoch gab es auch vor der Einfiihrung der neuen Devices Autoren, die den interventionellen
Ductus-Verschluss bei relativ kleinen Kindern erfolgreich durchfiihrten. Beispielsweise sahen
Dimas et al. bereits 2010 fiir die meisten Kinder mit einem KG >4kg und einem
symptomatischen, mittleren bis grofen PDA in der Intervention die Therapie der Wahl. Fiir
einige selektierte Kinder mit einem KG >25kg und einem symptomatischen, gut
verschlieBbaren, beispielsweise konischen PDA zogen die Autoren eine Intervention mit einem
ADO in Betracht. Die Entscheidung sollte die Erfahrung und Erfolgsrate des alternativ zur
Verfiigung stehenden Kinderkardiochirurgen mit einbeziehen. Dimas et al. empfahlen die
chirurgische Therapieoption fiir Kinder zwischen 2,5 und 6 kg nur sekundédr nach frustraner
Intervention oder bei unpassender Ductus-Konfiguration. Kinder mit kleinem asymptomatischen
PDA und KG < 6 kg sollten regelmiBigen Kontrollen und erst beim Erreichen eines KG > 6 kg
einer Intervention unterzogen werden [71].

Baruteau et al. benannten 2014 zwei zentrale Schwerpunkte, die noch nicht abschlieBend geklart
werden konnten: Patienten mit kleinem PDA, Herzgerdusch und normwertigen Parametern in der
Echokardiografie und Kinder mit asymptomatischem sehr kleinen Ductus erhalten aktuell
standardméBig keine therapeutische Intervention. Die Risiko-Nutzen-Abwédgung zwischen dem
Herzkathetereingriff oder einem potenziell hdmodynamisch relevant werdenden Links-rechts-
Shunt mit Nettofluss Qp:Qs von 1,2:1 erfordere weiteren Forschungsbedarf. Weiterhin gidbe es
fir Kinder <6kg keine iibereinstimmend festgelegten Indikationskriterien, um in dieser
Patientengruppe die geeigneten Kandidaten fiir eine erfolgversprechende Intervention selektieren
zu konnen. Baruteau et al. kamen 2014 zu dem Schluss, dass fiir FG und Kinder mit niedrigem
GG <2,5kg (LBW) der interventionelle Ductus-Verschluss mit den verfiigbaren
Verschlusssystemen noch nicht Therapie der ersten Wahl sein sollte. Eine interdisziplindre
Falldiskussion mit Abwigung der Erfahrungen des Operateurs gegeniiber dem
Interventionalisten wurde empfohlen. Die Autoren betonten, dass die Zulassungsgrenze fiir die
Devices weiter sinken wird und auch Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht und FG

standardmifBig interventionell versorgt werden konnten [1]. Bentham und Thomson sahen 2015
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den interventionellen PDA-Verschluss fiir Kinder > 3,5 kg als sicher, fiir Neonaten und FG sogar
bis zu 1,5 kg als moglich und zukiinftig auch als Standardverfahren [120].

Unserer Meinung nach sind grofle multizentrische Studien notwendig, um den heute noch
diskutierten Grenzfillen im klinischen Alltag anhand von evidenzbasierten Leitlinien die beste
Therapie zukommen lassen zu konnen. Insbesondere fiir FG sollte ein Scoring-System zur

Risikostratifizierung unter Beriicksichtigung der Komorbidititen zur Verfiigung stehen.

4.3 Wahl der Therapie zum PDA-Verschluss

Heutzutage sind noch keine genauen Aussagen {iber den optimalen Zeitpunkt mdglich, wann bei
welchem Kind von einem konservativen beobachtenden oder medikamentdsen auf ein invasives
Therapieregime gewechselt werden sollte. Nach der Analyse von Jain et al. aus dem Jahr 2015
zeigen die Studien mit Vergleich zwischen den verschiedenen konservativen Therapieansitzen
teils erhdhte, unverdnderte oder auch verringerte Mortalitdtsraten [26].

Ebenso ist die Wahl zwischen operativem oder interventionellem Verfahren Gegenstand
aktueller Kontroversen. Die klinische Evidenz zum Thema ist gering, sodass die beste klinische
Erfahrung das Handeln bestimmt. Valide Studien iiber den Vergleich des interventionellen und
chirurgischen PDA-Verschlusses mit konservativ therapierten Kontrollgruppen sowie Selektion
nach den Basis-Charakteristika wie Geburtsalter, Gewicht, PDA-Diameter und Komorbidititen
fehlen. Abu Hazeem et al. haben 2013 in einer retrospektiven Studie mit acht Paaren das
interventionelle Vorgehen mit dem operativen Eingriff bei Kindern zwischen 2,2 und 4,2 kg
direkt verglichen. Der Herzkathetereingrift fiir kleine Kinder mit Atemunterstiitzung wurde als
gleichwertig zum operativen Vorgehen angesehen, wobei die Interventionsgruppe eine
signifikant kiirzere Entw6hnungszeit von der respiratorischen Supporttherapie zeigte. Insgesamt
liegt jedoch eine unzureichende Datenlage fiir die Patienten < 6 kg vor. Die Autoren empfehlen
nach aktuellem Wissensstand Kinder <2 kg operativ zu therapieren, sehen aber in den neuen
Devices das Potenzial diese Gewichtsgrenze zukiinftig zu unterschreiten [9].

Der Mangel an validen Studien liegt teilweise darin begriindet, dass die Entscheidung fiir ein
Therapieverfahren eine rationale individuelle Risiko-Nutzen-Abwigung unter Einbeziehung der
lokal verfligbaren Ressourcen auf der interventionellen und chirurgischen Seite erfordert und
nicht durch eine randomisierte Zuordnung getroffen werden sollte. Insbesondere Grenzfille wie
asymptomatische Kinder mit hdmodynamisch relevantem PDA oder FG mit komplexen
Komorbidititen und sehr kleinen GefdBlen sind Gegenstand aktueller Diskussionen. Unserer
Meinung nach bediirfen diese Patienten einer individuellen Abwagung durch die behandelnden

Experten unter Beriicksichtigung der Komorbiditdten und klinischen Gesamtsituation.

73



Ein weiterer Punkt bei der Wahl des geeigneten therapeutischen Verfahrens ist die
Strahlenbelastung durch die Angiografie. Da neue Herzkatheterlabore eine deutlich niedrigere
Strahlendosis als in der Vergangenheit bendtigen, gewinnt der interventionelle Eingriff gerade
fiir die kleinen Patienten immer mehr an Relevanz [1]. Die Durchleuchtungszeit ist erhoht bei
grolen Ductus, unklarer PDA-Konfiguration, Device-Wechsel, -Embolisation und -Bergung
[33,121]. Diesbeziiglich kann eine ausfiihrliche prdinterventionelle echokardiografische und
gegebenenfalls radiologische Diagnostik mit exakter dreidimensionaler Ductus-Darstellung und
Ausschluss von Ductus-Spasmen die Durchleuchtungszeit minimieren.

Strahlenschéden treten einerseits stochastisch ohne Schwellenwert nach Jahren bis Jahrzehnten
und deterministisch ab einem Schwellenwert von rund 100 mSv beziehungsweise 100 mGy nach
Stunden bis Tagen auf. Dabei gilt je jiinger das Kind und je hoher die kumulative Strahlendosis,
desto hoher ist das Risiko Strahlenschdden und insbesondere eine maligne Erkrankung zu
entwickeln. Im Vergleich zu Erwachsenen gelten Kinder als zehnmal so strahlensensibel
gegeniiber stochastischen Schidden. Das stochastische Modell der Strahlenschdden besagt, dass
es keinen Schwellenwert gibt, unter welchem der Patient kein Krebsrisiko hat. Ein erhohtes
Krebsrisiko besteht nachgewiesenermallen bei kumulativen Dosen von 50 - 100 mGy. Die
Schwellenwerte fiir deterministische Schiden wie Erythem oder Epilation werden mit 2 - 3 Gy
angegeben. In unserer Studie lag die hochste kumulative Strahlendosis, der ein Patient ausgesetzt
war, bei rund 0,40 mGy. Deterministische Strahlenschidden traten bei unseren Patienten nicht auf
[122,123].

Der interventionelle PDA-Verschluss tiber die rein echokardiografische Steuerung ist der ndchste
Schritt, um komplett ohne Strahlenbelastung zu arbeiten. Ob sich dieses Verfahren zukiinftig
durchsetzen wird, hdngt primér von der technischen Entwicklung der Echokardiografiegerite mit
hochauflosenden Bildern und der bendtigten Ausbildungszeit in dieser Methode ab. Bei
Komplikationen wie einer Embolisation muss der angiografisch gesteuerte Herzkathetereingriff

mit hochauflosenden stabilen Bildern fiir die Device-Bergung schnell realisierbar sein.

Ein anderer Diskussionspunkt ist die Invasivitit des Eingriffes. In der Literatur gibt es keine
evidenzbasierte Analyse liber das Schmerzempfinden der Patienten bei interventionellem PDA-
Verschluss. Die Punktion des Gefdllzuganges erfolgt nach Lokalandsthesie mit einprozentigem
Lidocain. Die Intervention kann in der Regel nur leichte Schmerzen verursachen, die spétestens
nach ein bis zwei Tagen abgeklungen sind. Der chirurgische Eingriff iiber die laterale

Thorakotomie wird mit einem hoéheren Schmerzlevel als die Sternotomie angegeben und kann
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eine Woche oder dariiber hinaus anhalten [33]. Grundsétzlich ist die Intervention das deutlich

schonendere Verfahren auch in Hinblick auf Langzeitkomorbiditéten.

Zuletzt ist die Kosten-Nutzen-Analyse der Verfahren zu betrachten. Die Intervention mit
detachable Coils dauert rund 32 Minuten und mit dem ADO 102 Minuten [121,124]. Der
videothorakoskopische Eingriff bendtigt nur 20 Minuten [38]. Ein langerer Eingriff ist mit einer
kumulativ hoheren Dosis an Andsthetika, einem groferen Hypothermierisiko, einer ldngeren
Wartezeit fiir die Eltern und einer niedrigeren Kapazitit des Herzkatheterlabores verbunden [33].
Da eine Intervention in der Regel aber geringere indirekte Kosten verursacht, gibt es keine
signifikanten O0konomischen Unterschiede beim direkten Vergleich von chirurgischem und
interventionellem Eingriff. Im Jahr 1995 beliefen sich die direkten Kosten des operativen PDA-
Verschlusses auf rund 4667 US-Dollar im Vergleich zu 4690 US-Dollar beim interventionellen
Vorgehen [33,125]. Brunetti et al. zeigten zwischen dem rund 2000 US-Dollar teuren ADO und
Gianturco® Coils fiir 85 US-Dollar vergleichbare Erfolgs- und Komplikationsraten mit kiirzeren
Durchleuchtungszeiten bei lingerer Interventionsdauer fiir die Gianturco® Coils [61]. Andere
Studien beschreiben fiir Coils im Vergleich zu Devices hohere Restshunt-Raten mit der
Notwendigkeit sekunddrer Interventionen und bei der Implantation multipler Coils lédngere

Durchleuchtungszeiten [126].

Unserer Meinung nach sind multizentrisch kontrollierte Studien notwendig, um eine addquate
Nutzen-Risiko-Abwigung zwischen interventionellen, chirurgischen oder konservativen
Therapieansdtzen im klinischen Alltag zu ermoéglichen. Als Staging-System sollten Risiko-
Stratifizierungs-Modelle entwickelt werden, welche das Geburts- und aktuelle Gewicht,
Komorbiditdten, klinische Symptomatik, die Ductus-Anatomie, echokardiografische Parameter

des PDA sowie bereits erfolgte Therapien beriicksichtigen.

4.4  Limitationen

Als potenzielle Confounder unserer Studie kommen das Alter und Geschlecht, die
Komorbiditdten, die verfiigbaren Devices im Jahr der Intervention und die Erfahrung des
katheterisierenden Arztes in Frage.

Der Selektionsbias konnte aufgrund der Heterogenitét in unserer Studienpopulation nur begrenzt
minimiert werden. Tendenziell sind chirurgisch behandelte Patienten kleiner und leichter, haben
von vornherein ein komplexeres Komorbidititsprofil und weisen daher ein erhohtes

Komplikationsrisiko auf, was die Aufstellung einer adéquaten Vergleichsgruppe erschwert. Ein
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Performance- und Detection Bias konnen aufgrund der retrospektiven Natur unserer Studie mit
unterschiedlichen = Schweregraden bei den Komorbidititen, Interventionalisten auf
unterschiedlichem Ausbildungsniveau und verschiedenen Arzten bei der Nachuntersuchung

nicht ausgeschlossen werden.

Die Subgruppenanalysen beziiglich des Geburtsalters und Interventionsgewichtes stellen kein
valides Ergebnis unserer Studie dar, sondern kénnen einen potenziellen Ansatz fiir weitere

Studien geben, um einen expliziten Zusammenhang separat zu untersuchen.

Bei der Quantifizierung der himodynamischen Relevanz eines PDA mittels Echokardiografie
gibt es keine Normierung durch eine ROC-Analyse, standardisierte Messmethoden fehlen und
die erhobenen Daten variieren aufgrund intra- und interindividueller Messunterschiede. Fiir
einige Parameter wie den Durchmesser des linken Atriums oder Ventrikels stehen Z-Scores zur
Beschreibung der Normabweichung zur Verfiigung [4].

Echokardiografische Grenzwerte wie der Ductus-Durchmesser zur Evaluation der spéteren
hdmodynamischen Relevanz werden teilweise in Bezug auf das KG in mm/ kg angegeben, da
beispielsweise ein PDA von 2 mm bei einem 900 g schweren FG andere hdmodynamische
Wirkungen als bei einem RG mit 6 kg hat. In unserer Studie wurden diese Werte nicht

standardméBig sondern in Grenzféllen bei der Entscheidung zur Intervention herangezogen.

Aufgrund der retrospektiven Studienplanung gab es historisch bedingte Unterschiede im
Diagnostik- und Therapieablauf. Zu Beginn der Studie waren insbesondere die Moglichkeiten
bei der Auswahl eines Device zum PDA-Verschluss eingeschrinkt, da die neueren Devices erst
nach 2007 zum Einsatz kamen. Bei der Interpretation potenzieller Auswirkungen auf die
Komplikationsrate und FU-Ergebnisse sollte die relativ geringe GroBe unserer Kohorte bei

einem Untersuchungszeitraum von zehn Jahren in die Betrachtungen einbezogen werden.

Fiir acht Patienten lag der Zeitpunkt der FU-Untersuchung nach der Intervention bei unter einem
Monat, weshalb diese Patienten vom FU ausgeschlossen wurden. 14 Kinder hatten eine
Nachuntersuchungszeit zwischen einem Monat und einem Jahr. Einerseits wire die in unserer
Studie erstmals nach 370 Tagen detektierte Device-Dislokation von einem nur einjdhrigen FU
nicht erfasst worden. Auf der anderen Seite waren von den 14 Kindern mit maximal einjdhrigem
FU die drei Patienten mit zum Entlassungszeitpunkt noch bestehendem Restshunt in den

Kontrolluntersuchungen bereits restshuntfrei.
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Die meisten Empfehlungen in der vorliegenden Arbeit basieren auf hohen technischen
Standards, erfordern eine qualitativ und quantitativ anspruchsvolle Ausbildung des Personals und
setzen entsprechende logistische und 6konomische Gegebenheiten voraus. Die Interventionen
unserer Studie wurden von Kinderkardiologen mit mehrjéhriger Erfahrung im Herzkatheterlabor
durchgefiihrt. Die Empfehlungen sind daher in weniger spezialisierten Zentren oder

Entwicklungslédndern nur teilweise oder in vereinfachter abgewandelter Form umsetzbar.

4.5  Fazit und zukiinftige Entwicklung

Fiir den interventionellen PDA-Verschluss bei Frithgeborenen und Kindern <6 kg sprechen
zusammenfassend mehrere Argumente, die durch die Daten unserer relativ groen Kohorte mit
68 Kindern untermauert werden konnen. Die Intervention ist ein schonender Eingriff mit immer
niedrigeren Komplikationsraten und gut erprobten Losungsstrategien bei potenziell auftretenden
Problemen, einer akzeptablen Eingriffsdauer und Strahlenbelastung, verfiigbaren Devices fiir
nahezu jede anatomische Spielart des PDA, hohen Erfolgsraten und einer kurzen
Hospitalisierungszeit. Nach unseren Erfahrungen ist der interventionelle Verschluss eines
himodynamisch relevanten PDA bei ausgewihlten Frithgeborenen und Kindern mit
Komorbidititen und einem Korpergewicht zwischen zwei und sechs Kilogramm im off-label use
insbesondere mit dem ADO II AS unter Priferenz des vendsen Zugangs sicher und effektiv

moglich.

Unsere Studie zeigt, dass der Interventionserfolg primir von der Verfiigbarkeit eines passenden
Device und weniger vom Korpergewicht zwischen zwei und sechs Kilogramm abhédngig ist.
Insbesondere die Weiterentwicklung der Katheter und Devices trigt das Potenzial, die
Gewichtsgrenze von zwei Kilogramm bei der Entscheidung zwischen Operation und
Intervention zukiinftig weiter zu senken [16].

Bereits heute wird an der Entwicklung kleinerer Devices fiir 3 Fr Einfithrschleusen mit einem
noch hdheren Sicherheitsprofil in der Anwendung bei Kindern < 6 kg gearbeitet. Eine Innovation
wire die Entwicklung eines biologisch abbaubaren Devices, das nach der Ausbildung einer
ausreichend stabilen Endothelschicht zu den angrenzenden Gefdllen resorbiert wird und den
Ductus dennoch dauerhaft verschlieft. Ebenso zukunftsweisend wire die Entwicklung eines
Device aus einem Material, das sich von allein dem dreidimensionalen Raum des PDA-Lumens

individuell anpasst und so fiir jegliche anatomische PDA-Konfiguration einsetzbar wére [33].
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Interventionelle off-label Therapien wie in unserer Kohorte sollten weiterhin im Rahmen von
Studien durchgefiihrt werden, um die Sicherheit und Effektivitdt zukiinftig noch besser
evaluieren zu konnen. Dies gilt insbesondere fiir interventionelle Eingriffe bei Friihgeborenen
unter rein echokardiografischer Kontrolle bedside am Inkubator auf der neonatologischen
Intensivstation. Dariiber hinaus sind fiir Langzeitergebnisse insbesondere in Hinblick auf die
neuen Devices weitere Studien notwendig.

Zukiinftig konnten auf der Basis von Studien wie der Vorliegenden die Ergebnisse und
Expertenmeinungen zusammengetragen und in einer Leitlinie mit Empfehlungen fiir den
interventionellen PDA-Verschluss bei Frithgeborenen und Kindern auch unter sechs Kilogramm

festgehalten werden.
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