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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Entdeckung des Ductus arteriosus Botalli

In Galens Schriften von 131 A.D. ist erstmalig Gdes Vorhandensein des Ductus arteriosus
Botalli (DA) zu erfahren, auch wenn die Bedeutumgsdr Struktur danach weiterhin fur lange
Zeit unklar blieb (1). Trotzdem trug seine Entdewwveitestgehend zum Verstandnis tber den
fetalen Blutkreislauf und die Veranderungen im ragalen Kreislauf bei, die durch Harvey 1628
konstatiert wurden (2). Falschlicherweise wurdealBotim 17. Jahrhundert die Entdeckung der
Bedeutsamkeit des DA zugesprochen, als diesetesiagilich Gber das Vorhandensein des langst
bekannten Foramen ovale geaul3ert hatte (3, 4)g&iaue Untersuchung seines histologischen
Aufbaus durch Virchow machte den DA flir die weitdferschung interessant (5). Deren
Gegenstand ist heute vor allem die Entschlusseldmgenigen Vorgange, die zu seinem
Verschluss fuhren. Die hierdurch gewonnenen Erkess¢ zur Pathogenese und
Pathophysiologie eines persistierenden Ductus rsdRéickschliisse fur eine erfolgreichere
Behandlung Frihgeborener erméglichen. Im Folgenwderden seine Bedeutung und Funktion,

assoziierte Pathologien und verschiedene Theragich&eiten dargestelit.

1.2. Bedeutung des Ductus arteriosus fur den fetal Kreislauf

Der fetale Blutkreislauf unterscheidet sich vommegalen durch Strukturen, die die Versorgung
des Kindes mit sauerstoffreichem Blut aus dem mligten Kreislauf sicherstellen. Zwei
wichtige derartige Strukturverbindungen sind dasaRmn ovale und der DA, Uber die das
angereicherte Blut unter Umgehung der Lungenstromiya den Koérperkreislauf gefuhrt wird.
Ein Drittel des von der Plazenta stammenden Blgétangt Uber die Vena cava inferior in den
rechten Vorhof, wo Uber das Foramen ovale die 8pgisles linken Atriums und damit der

Aorta erfolgt. Dieses Blut ermdglicht die Versorguter oberen Extremitat und des Gehirns.
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Foramen ovale = \l V

Ductus arteriosus

Arteria pulmonalis

= Arteriae umbilicales

Vena umbilicalis

Abb. 1:Fetaler Kreislauf

RA = Rechtes Atrium, RV = Rechter Ventrikel, LA fnkes Atrium, LV = Linker Ventrikel.

Der DA stellt eine Verbindung zwischen dem Pulm@mstédmm und dem deszendierenden
Anteil des Aortenbogens dar, der zwei Drittel desrzdeitvolumens, hauptséchlich

kohlenstoffdioxidreiches Blut aus der Vena cavaesigp, vom rechten Ventrikel direkt in die

Aorta beférdert. Lediglich 8% davon passieren diede, die, weil intrauterin noch nicht

entfaltet, einen erhdhten Widerstand aufweist. &esm letzten Teil des Aortenbogens
vereinigte Mischblut versorgt im Verlauf die untek®rperhalfte, bis es Uber die zwei

Umbilikalarterien zum erneuten Austausch wiededienPlazenta gelangt. Nur so kann bei noch
funktionsunfahiger Lunge eine ausreichende Versgggailer Organe mit Sauerstoff {/Qund

Nahrstoffen intrauterin sichergestellt werden (6-8)
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1.3. Embryogenese und postnatale Verschlussmechsmien

Embryonal entwickelt sich der DA aus der sechstearyhgealbogenarterie der linken Seite und
hat damit dieselbe Herkunft wie andere groRereri@ne(9). Seine Besonderheiten zeigen sich
aber in seiner Fahigkeit zur Weiterdifferenzierumgl seiner Morphologie, die schlussendlich
bei seinem postnatalen Verschluss helfen. Die dialaniger Elastin enthaltene Tunica media,
die teilweise aus zwei Schichten bestehende Larlamtica interna und die sehr diinne Intima
stellen entscheidende Charakteristika und Untezdehizu anderen Arterien dar (10).
Histologisch enthalt die Tunica media eine dicke skkischicht, die wie eine Spiralhelix
angeordnet ist und den Ductus in zwei Richtungespimmt (11).

Im zweiten Trimester der Schwangerschaft findeokstirelle Verdnderungen am DA statt, die
zusammen mit der Ausbildung proliferierender intien&issen zur Verkleinerung des duktalen
Lumens fuhren (12, 13).

Postnatal bewirkt die Trennung des kindlichen voritterlichen Kreislauf physiologische
Veranderungen. Die vasodilatative Funktion desnged Sauerstoffpartialdruckes in utero, der
von der Plazenta produzierten und daher starkezxeéddrierten Prostaglandine (PG), v. a. BGE
und PG}, und des Stickstoffmonoxids fallen weg (14-16)t Hinsetzen der Atmung steigt der
Blufluss im Lungengefal3bett bei abfallendem pulnem&efalwiderstand. Gleichzeitig kommt
es zur Druckerhéhung im grof3en Kreislauf. Der etbdpulmonale Blutfluss fuhrt zu
gesteigerten Druckverhéltnissen im linken Vorhah, rechten Vorhof lasst sich wegen des
verringerten Blutflusses in der Vena cava infeear niedriger Druck messen. Aufgrund der
veranderten Druckverhaltnisse versiegt der Redhits-IShunt tiber DA und Foramen ovale (7).
Diese funktionelle Umstrukturierung des DA ist nd€hR72 Stunden abgeschlossen (17).

Der erhdhte Sauerstoffpartialdruck flihrt zu einastgigerten Kalziumeinstrom in die Zelle und
bewirkt so eine Kontraktion der glatten Muskelzellend dadurch eine lokale Hypoxie in der
Wand des DA (18). Der vermehrt produzierte VasoWddsr Endothelin-1 tragt dazu
malf3geblich bei (19). Infolge der Hypoxie kommt esnzmorphologischen Verschluss des DA
(20). Sie bewirkt mit Produktion und Ausschittungnwascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) und Transforming Growth Factor-3 (TGF-3)ecipoptose der glatten Muskelzellen
und unterhélt so die Umwandlung des DA in das Ligatmm arteriosum ohne Lumen (21), die
erst 2-3 Wochen postnatal abgeschlossen ist (22).

Auch den Thrombozyten wird durch die Bildung eifidsombozytenpfropfes und Verlegung
des Lumens des DA eine wichtige Rolle beim Ductrsstduss zugesprochen (23).
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1.4. Der Persistierende Ductus arteriosus (PDA)

1.4.1. Ursachen

Physiologisch ist bei > 95% der Neugeborenen, d@iedxburt mehr als 1500g wiegen, die
funktionelle Phase des Ductusverschlusses innedallersten 72 Lebensstunden abgeschlossen
(22). Bleibt bis zu diesem Zeitpunkt eine ansatzweise tkdtion oder Verkleinerung des
Lumens aus, spricht man vom Persistierenden Duatteriosus, PDA. Dabei wird der
-hamodynamisch signifikante* (hsPDA) vom nicht thgiebedurftigen PDA unterschieden, der
keine klinische Bedeutung hat. Besonders hochiesPdivalenz eines PDA bei Friihgeborenen:
Fur Very Low Birth Weight-Kinder (VLBW), die unsare Patientenkollektiv entsprechen,
ergaben sich Haufigkeiten von 60% (< 28. SSW) Bi% {24, 25). Trotzdem kommt es bei den
meisten VLBW-Kindern innerhalb des ersten Lebenggalzu einem Spontanverschluss des
Ductus (26)

Es lassen sich verschiedene Grinde fir das unpbgsiohe Fortbestehen des DA Uber die
ersten 72 Lebensstunden hinaus nennen. Zum einameRdie einzelnen Schritte sowohl des
funktionellen als auch des anatomischen Verschiugsstort sein (27). Besonders Friihgeborene
weisen postnatal zum einen héhere Prostaglandiekdraionen auf und reagieren zudem auf
diese besonders sensibel (28).

Ein Atemnotsyndrom (RDS), das mit erhéhtem Widemdtan der Lungenstrombahn und
erniedrigtem Sauerstoffpartialdruck einhergeht, rkaaebenfalls den Verschluss des DA
verzogern. Dieser Befund scheint mit dem Surfantanggel zusammenzuhangen. Frihgeborene
ohne RDS zeigen ahnliche PDA-Verschlusszeiten gife Neugeborene (22) und die perinatale
Gabe von Steroiden wirkt protektiv (29, 30). Nelminem RDS ist der Befund einer sehr
unreifen Lunge, zusammen mit hohem Sauerstoffbadaifaggressiver Beatmung, haufig mit
dem Auftreten eines PDA verknupft (31, 32).

Systemische Infektionen, von denen unreifere Kirgrfiger betroffen sind, kdnnen durch die
Sekretion proinflammatorischer Zytokine und vasatdiliver Prostaglandine auch zu

Wiederer6ffnungen eines bereits verschlossenenibfeh (33).

1.4.2. Auswirkungen auf den Organismus

Viele Erkrankungen Frihgeborener sind mit dem A&uéin eines PDA assoziiert. Alleine oder
verstarkt durch ein RDS kann der PDA ein Lungendd®mdingen (22). Zunéachst entsteht
aufgrund des postnatal héheren Druckes in der Asntdinks-rechts Shunt tber den DA, der zu
einer pulmonalen Drucksteigerung und zu einer Véi@dedserhohung im kleinen Kreislauf

fuhrt. Der kolloidosmotische Druck des Blutes wirdiberschritten. Vermehrter
4



1. Einleitung

Fllssigkeitsaustritt in das Lungengewebe und resiteziOxygenierung des Blutes sind die
Folge. Um eine ausreichende Versorgung mit Saudémsttherzustellen, muss haufig beatmet
werden. Steigender Sauerstoff- und Beatmungsbddar so zu einer Bronchopulmonalen
Dysplasie (BPD) fuhren, bei deren Entstehung eigeeizusammenhang zum PDA vermutet
wird (34). In Abhangigkeit von einem grol3en Ductus® und einem erhdhten pulmonalen
Blutfluss ist auch die Entwicklung einer pulmonalBfutung bzw. eines hamorrhagischen
Lungenddems zu sehen (35).

Ein grofRer Ductus kann durch einen erniedrigtetesyischen Blutfluss im Rahmen des ,ductal
steal* Phanomens zu einer verminderten Durchblupogjduktaler Organe fihren (36). Diese
Minderperfusion und damit einhergehend eine unebexide Sauerstoffversorgung von
nachgeschalteten Organen kann sich in der Auslgldon intraventrikularen Blutungen (IVH)
(37), einer periventrikularen Leukomalazie (PVL)8)3einer nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) (32) sowie einer Nierenschadigung mit Oligurnd Kreatininerhhung auf3ern (39).

Die statistische Assoziation von Mortalitdt und PIZ&st einen schnellen Ductusverschluss als
notwendig erscheinen (40). Vor diesem Hintergrungtd® in den bisherigen Studien stets
versucht alle Kinder mit PDA medikamentds oder wigisch erfolgreich zu therapieren. Daher
lassen sich keine sicheren Aussagen Uber den hétddn Zusammenhang — Ursache oder

Folge — dieser Erkrankungen und dem Auftreten difi2& machen.

1.5. Diagnostik eines PDA

1.5.1. Klinische Symptome

Die klinischen Symptome des PDA machen sich in Aligkeit von der Ductusgrof3e, dem
Shuntvolumen, dem Druckgradienten Uber dem Ductud damit der Auswirkung auf die
nachgeschalteten Gefalle bzw. ihrer Fahigkeit etnebulenten Fluss Uber den PDA zu
erzeugen, bemerkbar (41, 42). Der Begriff ,kliniecBymptome® umfasst dabei alle subjektiv
festgestellten Veradnderungen des Organismus underbasuf Erfahrungen pathologische
Veranderungen erkennen zu kénnen. Objektive didgiobe Methoden werden im spéteren Teill
dieser Arbeit erlautert.

Klinisch lasst sich ein PDA besonders durch veesiéme Veranderungen am kardiovaskularen
System diagnostizieren. Als spezifisch fir den PRBer nicht aulRerordentlich sensitiv, gelten
ein systolisches-diastolisches Maschinengerausch @R links, ein hyperaktives Prakordium,
kraftige periphere sowie hebende Pulse (Pulsus eelaltus), Hypotension und Hepatomegalie

(43). Als wiederum sensitiv aber nicht spezifischiesen sich in derselben Studie Tachykardie,

5
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Tachypnoe und eine schlechte respiratorische &ituatit zunehmendem Sauerstoffbedarf bzw.
maschineller Atemunterstiitzung. Eine grof3e Pulsdmplitude gilt laut Ratner et al. nicht als
sicheres Zeichen fir das Vorhandensein eines PDAdride systolische und diastolische
Blutdruckwerte sollten allerdings néher betrachtetden, da beide einen proportionalen Anstieg
nach erfolgreicher Ductustherapie zeigten (44).

Zu den radiologischen Zeichen gehoren eine grof3esileouette mit Vergréf3erung des linken
Herzens und eine Uberwasserung der Lunge im Raleimes Lungenddems (45).

Ein PDA, der zunéchst Klinisch stumm bleibt und ®$tome erst nach dem
echokardiographischen Nachweis eines Links-reclitgn®s zeigt, wird als 'silent’ in der
Literatur beschrieben (46). Dabei wird davon auageggn, dass klinische Symptome allein nicht
zur sicheren Diagnose eines PDA fuhren (47). Bisdas Vorhandensein eines Herzgerausches
werden alle genannten klinischen Zeichen als uniss&g erachtet und der nicht-invasiven
Echokardiographie durch die Madglichkeit der frihdédiagnose eine wichtigere Rolle

zugesprochen (48).

1.5.2. Echokardiographie und Dopplersonographie

Heutzutage bilden Echokardiographie und die Sormpigeawichtiger peripherer Arterien eine
sinnvolle Kombination, um routinemaRig einen PDAhsr zu erkennen und Aussagen Uber
seine hamodynamische Bedeutung zu machen (45)eiliche Kriterien, Empfehlungen utber
Kriterienkombinationen sowie Grenzwerte von Parametmit deren Hilfe sich eindeutig eine
Indikation zur Behandlung stellen und ein PDA dlamodynamisch signifikant* erklaren liel3e,
existieren nicht (49).

Mittels der Echokardiographie wird der Ductus mitt3e (Durchmesser und Lange) zunachst
direkt dargestellt, die Farbdopplerechokardiograptbhewertet den Blutfluss und das
Shuntvolumen des Ductus. Dopplersonographisch micem die Durchblutung der cerebralen,
mesenterialen und renalen GefalRe auf Minderperiugitersucht (36).

Als die wichtigsten echokardiographischen Diagnaseken sind Durchmesser/Gré3e des PDA,
die Detektion eines Shuntflusses und seiner Rightailas Verhaltnis vom Durchmesser des
linken Vorhofs zur Aortenwurzel (LA:Ao-Ratio), ddsksventrikuldre Schlagvolumen, der
Fluss in der Vena cava superior und die diastadidelinktionsstérung des linken Ventrikels bei
linksatrialer Volumenbelastung zu nennen (50-53)e DJntersuchungen der mittleren,
systolischen und diastolischen Flussgeschwindigd@itie des Pulsatilitats- und des Resistance
Index’ (RI) von Aorta descendens, A. cerebri almterA. mesenteria superior und A. renalis

lassen sich dopplersonographisch durchfiihren undeé aussagekréftige Ergebnisse beziglich
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der hamodynamischen Verhéltnisse und der Storumtgsn Blutflusses liefern (54-57). Ein
groRer PDA kann sich in einem fehlenden oder readen Fluss &ulRern. Eine diastolische
Flussverringerung deutet auf einen kleinen Ductus. tDas gilt nicht nur fur die
Flussverhaltnisse in den Cerebralarterien, die zersten Mal 1988 zur Klarung der
hamodynamischen Signifikanz eines PDA bestimmt emydsondern auch fir die anderen
genannten peripheren Arterien, vor allem der Adescendens (58-60).

Dartber hinaus hat sich die Bestimmung von Biomarlas objektive Methode zur Diagnose
eines PDA herausgestellt. Das B-Typ natriuretisBleptid (BNP) wirkt als Regulator des
extrazellularen Flussigkeitsvolumens und des Buudkis, indem es in den Ventrikeln von den
Myokardzellen als Reaktion auf gesteigertes Volumed Druck gebildet wird (61). Wéahrend
sein Auftreten im Blut des Erwachsenen auf einezidsuffizienz hindeuten kann, wird die
Moglichkeit der Bestimmung dieses Markers im BluinvFrihgeborenen als Ausdruck der
hamodynamischen Belastung durch einen PDA noclutigsk (62).

1.6. Therapie eines PDA

Die Diagnose wird heutzutage zusammenfassend auf @eindlage klinischer und
echokardiographischer Kriterien gestellt. Ob einARizhandlungsbeddrftig ist, entscheidet sich
entsprechend seiner klinischen Bedeutsamkeit umtersdnamodynamischen Relevanz. Die
hamodynamische Signifikanz eines PDA lasst sictedals Blutvolumenfluss Gber einen Links-
rechts Shunt definieren, der einerseits ausreightiiber das ,ductal steal* Phdnomen zu einer
verminderten postduktalen Organdurchblutung undemerdeits aufgrund der pulmonalen
Uberflutung zu einer Rechtsherzbelastung zu fiihren.

Man unterscheidet den

sehr kleinen, klinisch irrelevanten, ,silent duct®,

kleinen, klinisch irrelevanten, partiell verschlessn DA,
- deutlich offenen, hamodynamisch relevanten und tlaefiandlungsbedurftigen DA,

« grofRen DA mit Rechts-links Shunt und pulmonaler étygnie (PHT).

1.6.1. Medikamentdse Therapie
Medikamente, die die Synthese der ductusrelaxiemrfrostaglandine und besonders PGE
einschranken, dienen dem pharmakologischen Duatedvess postnatal. Ein Eingriff in den

Prostaglandinstoffwechsel lasst sich am einfachdtenh die Hemmung der Cyclooxygenasen
7
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(COX) vollziehen, die die Umwandlung der Arachidamse zu Prostaglandinen sowie
Leukotrienen, Thromboxanen und Prostazyklin bewirk&ls wichtigste Vertreter der COX-
Hemmer, die fur die Unterbrechung dieser Stoffwelgrezesse und damit in der
Ductustherapie von entscheidender Bedeutung saskeh sich Indometacin und lbuprofen
nennen.

Seit den 70ern wird Indometacin zur Behandlung IB#\ eingesetzt (63, 64), obwohl es in
Europa bis auf Grol3britannien nur ,off-label* vetoet werden kann. Es handelt sich um ein
nicht-steroidales Antiphlogistikum (NSAID). Seine iMsamkeit in Bezug auf einen
erfolgreichen Ductusverschluss wird in zahlreictgndien mit 70-90% der eingeschlossenen
Falle angegeben (65).

Da bisher nur wenige grof3e Studien zur Wirksamkait unterschiedlichen Dosierungsregimen
von Indometacin existieren, lassen sich keine gdieer Empfehlungen zu Dosierung und
Therapiedauer geben. Meistens werden 3 Gaben n@t 8iosis von jeweils 0,2mg/kg/KG im
Abstand von 12 Stunden verabreicht. In andereni&tustellte sich die Verabreichung von 3
Dosen zu jeweils 0,1mg/kg/KG alle 24 Stunden aiewbll heraus (66). Rosito et al. verglichen
ihr konventionelles Therapieschema (0,2 — 0,1 -m@/kg/KG, alle 24 Stunden, Infusionsdauer
4 Stunden) mit einem neuen Protokoll, wobei Ind@uoiet bei gleicher Dosierung alle 12
Stunden Uber 30min verabreicht wurde. Darunterteesgch ein nicht-signifikanter Trend zu
hoéheren PDA-Verschlussraten (67).

Herrera et al. zeigten bei trotz unterschiedlichBerapiedauer mit wenigen (mind. 3) oder
mehreren (mind. 4) Gaben gleiche VerschlussrataahMerhdhter akkumulierter Indometacin-
dosis und langerer Therapiedauer liel3 sich eireggstes Risiko fur das Auftreten einer NEC,
nicht aber einer Oligurie nachweisen (66, 68). Elrerbesserung der PDA-Verschlussrate
(98,5%) konnte allerdings durch ein eskalierendesi®&ungsregime erreicht werden. Dabei
werden zunachst 3 Dosen zu 0,2mg/kg/KG alle 12 d&tmnverordnet, anschlieRend wird bei
noch offenem Ductus die Indometacindosis schrige@iuf bis zu 1mg/kg/KG gesteigert (69). In
der Regel wird mit einer ,frihen®, prasymptomatieohindometacintherapie zwischen dem 1.
und 3. Lebenstag (LT) unabhéngig vom Dosierungsrediegonnen.

Ibuprofen ist als weiterer nicht-selektiver COX-Haer seit 2004 fur die medikamenttse
Ductustherapie bei Frihgeborenen in Europa zugmasSs handelt sich um einen nicht-
steroidalen Entzindungshemmer, der zur Gruppe depidhsaurederivate gehért und ein
Racemat aus einem S(+)- und R(-)-Enantiomer dé&réiél). Als wasserunléslicher Wirkstoff ist
er an Lysin oder THAM (Pedea®) gebunden. Die Haltseeit von Ibuprofen zeigt mit bis zu

30 Stunden eine Abhangigkeit vom GA und ist laraiejiene von Indometacin (71).
8
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Erste klinische Untersuchungen mit lbuprofen wurdsit 1995 durchgefuhrt (72). Daher
existiert zur Pharmakokinetik dieser relativ neuaadikamentdsen Therapieoption mit dem
derzeit standardmagigen Ibuprofendosierungsregiomeld-5-5mg/kg/KG im Abstand von 24
Stunden nur eine dunne Datenlage im Vergleich apriretacin. Desfrere et al. konnten
allerdings zeigen, dass mit abnehmendem Reifedd¢teFrihgeborenen die PDA-Verschlussrate
unter Verwendung des Standardregimes sinkt und diassffektivste Dosierung mit hoheren
Erfolgsraten bei unreiferen Kindern (GA < 27 SSWrmautlich bei 20-10-10mg/kg/KG liegt
(73). Mit zunehmendem postnatalen Lebensalteresolbenfalls hbhere Dosierungen erwogen
werden, da im Zuge der Ausreifung des CytochromOP3¥stems die Umwandlung der COX-
Hemmer schneller erfolgt (74). Die Auswirkungen emannter adaptiver Ibuprofen-
dosierungsregime sind allerdings noch nicht ausesid untersucht (71).

Studienergebnisse zweier grof3er Metaanalysen retigselbe Wirksamkeit fir Ibuprofen wie
fur Indometacin bezuglich der PDA-Verschlussratiedger signifikant geringeren Inzidenz von
Oligurien und niedrigeren maximalen Kreatininkorizationen unter lbuprofen (75, 76). Im
Vergleich zu Indometacin scheint lbuprofen seltenewvoribergehenden Nebenwirkungen wie
Hypoperfusionen in cerebralen, mesenterialen undlea Arterien zu fihren und erhdht dartber
hinaus die cerebrale Autoregulation, die die SaaH#versorgung des Gehirns sicherstellt (77-
80).

Die orale Gabe von Ibuprofen, die zur Ductusbehamgiinicht zugelassen ist, scheint ahnlich
wirksam zu sein und war in der jungsten Studie @wkmen et al. sogar effizienter als die
intravenose Verabreichung bei VLBW-Kindern (81-83).

1.6.2. Operativer Verschluss

Die chirurgische Ligatur galt ab 1938 lange Ze# @oldstandard fur die Ductustherapie (84).
Erst 1976 entdeckte man, dass die Hemmung derdgtastlin-Synthese zur Konstriktion des
PDA fuhrt (63). Seitdem werden COX-Hemmer zum maxlikntdsen Verschluss erfolgreich
eingesetzt. Die Ligatur gilt nach wie vor als egi@iche Therapiemdoglichkeit bei Frihgeborenen
mit einem hamodynamisch signifikanten PDA mit Egfolten von 98-100% (85-87), wird aber
in der Regel nur noch bei erfolglos pharmakothena@n Patienten und bei Kontraindikationen
gegen diese Medikamentengruppe als Rescuetheragjesetzt (27, 88). Das geht einher mit
der Erkenntnis, dass korperliche Unreife und edteser Therapiebegini (LO. LT) mit hdheren
Versagerraten der medikamentdsen Therapie asdozsied (89-92). Misserfolge im
Zusammenhang mit dem chirurgischen Verschlussviersugrden u.a. von Koehne et al.
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beschrieben (87). Diese und weitere Komplikationesie mit dem chirurgischen
Ductusverschluss einhergehen, werden im spateriédéreArbeit aufgefuhrt.

Den etablierten Zugang zum Herzen stellt heutzutdige Thorakotomie dar, obwohl das
thorakoskopische Vorgehen seit den 90er Jahren simevolle Alternative mit kirzerer
Operationsdauer, schnellerer Erholung und kirZdompitalisationsdauer bei gréf3eren Kindern
zu sein scheint (93). Dartber hinaus kommen seieerUntersuchungen im Jahre 1967 bei
einem kleinen PDA auch interventionelle Verschlusdmaden zum Einsatz (94). Der
Transkatheter-Coil-Verschluss wird dabei v.a. zuersehluss eines kleinen PDA angewandt
(95), wahrend der Amplatzer-Occluder bei einem etgtoien Durchmesser infrage kommt
(96). Die letztgenannten Interventionsmethoden wmrd/orrangig bei Kindern > 2000g

eingesetzt.

1.6.3. Prophylaktische Therapie

Neben der Therapie eines bereits diagnostiziert&A Fobesteht die Madglichkeit der
prophylaktischen Behandlung. Metaanalysen zur pragltischen Therapie mit Indometacin
und Ibuprofen zeigten signifikante Reduktionen lderdenzen eines symptomatischen PDA und
der PDA-Ligatur (97, 98). Indometacin reduziert vatlem das Auftreten schwerer
intraventrikularer Hamorrhagien. Die Verhinderungaventrikularer Blutungen geht allerdings
mit einer Verringerung der cerebralen Perfusionhein wodurch sich das Risiko fur eine
Gehirnischamie erhohen konnte (99). Fur weitere zKeitergebnisse zeigten sich keine
Verbesserungen, vor allem nicht fir das Auftreten BIPD, was die These, dass der PDA zu
einem grof3en Teil allein fir ihr Auftreten verantilich sei, nicht stitzt. Auf das neurologische
Langzeit-Outcome nach medikamentdser Prophylaxel wir weiteren Verlauf der Arbeit
eingegangen. Eine einheitliche Vorgehensweise i@rpdophylaktische Behandlung ist nicht
etabliert: Zeit und Dosisregime variieren in Literaund Praxis.

Bezuglich der Frage, ob lbuprofen sich als genavisgcsam wie Indometacin in der Reduktion
der IVH-Inzidenz erweist, konnten Gournay et al eune insignifikante Verringerung von 23%
bei Placebo- auf 11% bei prophylaktisch mit Ibuprofbehandelten Kindern (<28. SSW)
nachweisen (100). Allerdings wurden in dieser Sudhter prophylaktischer Anwendung von
Ibuprofen mehrere Falle einer schweren pulmonaleypeHonie beobachtet, die zum
Studienabbruch fuhrten. Aufgrund dessen sollte bfigm nicht prophylaktisch, d.h. innerhalb
der ersten 24 Lebensstunden zum PDA-Verschlusesatzf werden.

Eine einzige randomisiert-kontrollierte Studie zwmophylaktischen Ligatur ohne vorherige

Auspragung eines symptomatischen PDA und ohne rigehenedikamentdse Therapie stammt
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von Cassady et al. (101). Es wurde darin gezeggs &Kinder <1000g, die einen zusatzlichen
Sauerstoffbedarf haben, nach der prophylaktisciga-Egatur seltener eine NEC entwickeln.
Eine erneute Analyse dieser Studie in jungster destkte allerdings auch ein gesteigertes Risiko
fur eine hohergradige BPD auf (102). Die Tatsaclass heute den zu behandelnden Kindern
andere Therapieoptionen zur Verfligung stehen, maait prophylaktische PDA-Ligatur

obsolet.

1.7. Nebenwirkungen verschiedener Therapien

1.7.1. COX-Hemmer

Als Nebenwirkungen der Behandlung mit Indometa@ssén sich eine Verminderung des
cerebralen, mesenterialen und renalen Blutflusseesen (99, 103). Verminderte Durchblutung
und Oxygenierung der nachgeschalteten Organe badirgm Beispiel eine verminderte
Versorgung des Gehirns, gastrointestinale Hamorehagnd Nierenfunktionseinschrankungen
mit Oligurie und erhéhten Kreatininwerten (104-106)

Im gleichen Zusammenhang wird die Ausbildung eMELC diskutiert (107, 108). Sharma et al.
konnten das vermehrte Auftreten einer NEC nichtidtigen, sondern fanden eher vermehrt
gastrointestinale Perforationen unter friher prdgittischer Gabe von Indometacin, wéahrend
eine spatere Verabreichung (> 12-24 Lebensstungetgktiv wirkte (109). Gastrointestinale
Perforationen wurden bereits in den 1980er Jahrés @ne Nebenwirkung der
Indometacinbehandlung beobachtet (110). Allerdiilsgslie Unterscheidung einer intestinalen
Perforation und einer NEC nicht immer eindeutig tiobg was bei der Interpretation dieser
Aussage beachtet werden sollte. Nach der jungstktuahsierung der Metaanalyse zum
Vergleich beider COX-Hemmer ergab sich eine sigaiit niedrigere NEC-Rate unter
Ibuprofentherapie (76).

Ibuprofen stellt sich aufgrund der bisherigen Fowsgsergebnisse als nebenwirkungsarmer dar.
Allerdings konnte eine Verdrangung von Bilirubinsaseiner Albuminbindung und damit eine
Konzentrationserhdhung des unkonjugierten Bilirgbianter lbuprofenbehandlung gezeigt
werden (111).

1.7.2. Operativer Verschluss
Trotz der bereits beschriebenen signifikant hoher&nfolgsrate bei chirurgischer
Ductusbehandlung kommt es vor allem bei besondarsifan Frihgeborenen haufig zum

Auftreten von Komplikationen. Die sekundare Ligateines hsPDA nach erfolgloser
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medikamentdser Therapie geht einher mit einem idbudrhohten Risiko fir Pneumothorax,
Frihgeborenenretinopathie (ROP), BPD und Rekuraesp (112-114). Thoraxdeformitaten
konnen als eine Nebenwirkung im Zusammenhang mitlaeralen Thorakotomie bei der
konventionellen offenen OP auftreten. Diese Erkasnt fuhrte dazu, dass man
Operationsmethoden untersuchte, die das Risikd keraxskoliose durch andere Zugangswege
senken sollten (115). Die video-assistierte Thoslkpie stellt eine solche Methode dar. Sie gilt
als sichere, effektive und geringfiigig traumatisthethode (116). Widersprichliche Aussagen
bezuglich der Komplikationsrate lassen allerdingsitnRaum fir Diskussionen (93).

Insgesamt sollte man vor dem Hintergrund genanN&senwirkungen die Mdglichkeit der

chirurgischen Intervention erst sekundar nach gidser medikamentdser Behandlung erwagen.

1.8. Langzeit-Outcome nach Ductustherapie

Es existieren viele Studien Uber die kurzfristiggoswirkungen der PDA-Behandlung bei
Frihgeborenen. Untersuchungen zur Langzeitentwigkloach Therapie wurden bisher nur
wenige verotffentlicht, u.a. weil Verlaufsdaten hguficht erhoben worden bzw. verfligbar sind.
Rheinlander et al. verglichen 2010 erfolgreich CB&mmer-therapierte Kinder mit Non-
Respondern im Kkorrigierten Alter von 24 Monaten usigllten keine Unterschiede im
neurologischen Langzeit-Outcome fest. Es zeigteh siuch zwischen den COX-Hemmer-
Therapiegruppen (Indometacin/lbuprofen) keine sdieiede (117). Die COX-Hemmer-
Behandlung erfolgte dabei therapeutisch.

Die wenigen Studien, die sich mit der neurologischangzeitentwicklung Frihgeborener nach
Ductusintervention befassen, untersuchen Patiedtergine prophylaktische Therapie erhielten.
Erste Informationen tber die Langzeiteffekte eim@phylaktischen Indometacintherapie gehen
auf Ment et al. zurtick. Dabei zeigten sich u.a.itpa@skognitive Effekte in einer Untergruppe
von Kindern im korrigierten Alter von 4,5 Jahrerrein Muttersprache Englisch war (118). Die
Metaanalyse von Fowlie et al. aus dem Jahr 201€hbeehervor, dass die prophylaktische Gabe
von Indometacin keinen Effekt auf die neurologisdo@ngzeitentwicklung im Alter von
korrigiert 18-36 Lebensmonaten hat (97). In die &detlyse von Ohlsson et al. von 2011 zur
prophylaktischen Gabe von lbuprofen lieRen sichné&eiDaten zum Langzeit-Outcome
einschlie3en (98).

Frihgeborene mit einem Gewicht <1250g wurden juingstiner prospektiven Studie auf ihr
neurologisches Outcome im Alter von 2 Jahren safeginderungen ihrer Hirnstrukturen nach

unterschiedlichen chirurgischen Interventionen rsueht und die Ergebnisse mit einer

12



1. Einleitung

Kontrollgruppe ohne Operationen verglichen. Dalegte sich, dass die operierten Kinder ein
erhohtes Risiko fur neurologische Veranderungewiasen, mit einem kleineren Hirnvolumen
und haufigeren Verletzungen der weil3en Substande@uwurden Kinder mit PDA-Ligatur als
eine Untergruppe separat bewertet. Diese zeigtahchR neurologische Langzeitbefunde wie
nicht operierte Kinder trotz starkerer Unreife (L1Rabra et al. schatzten die PDA-Ligatur als
starken Risikofaktor flr neurosensorische Beeihtigangen im korrigierten Alter von 18
Monaten ein (112). Ob der Ligatur die Rolle des k#as oder des Verursachers fiur das

schlechtere Langzeit-Outcome zugesprochen wircadb@dch der Klarung.
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Trotz der vergleichsweise niedrigen Rate sehr klekriihgeborener mit einem Geburtsgewicht
von < 1500g (VLBW) in den europaischen Landern ¥d)ztellt ihre adaquate Behandlung
heutzutage eine bedeutende Herausforderung fiMeb@atologie dar (120). Immer mehr dieser
kleinen Kinder Uberleben, sind allerdings pradisednin den ersten Lebenswochen schwere
Erkrankungen wie IVH, PDA, PVL, ROP und BPD zu eickeln und tragen damit erheblich
zur Gesamtmorbiditat und -mortalitat bei. Ein PDrhaint mit dem Auftreten dieser fur VLBW-
Frihgeborene typischen Pathologien in Wechselwgken stehen und eine Reduktion seiner
Inzidenz konnte daher zu einer Verbesserung degziitrOutcomes dieser Kinder beitragen.
Hinsichtlich der neurologischen Langzeitauswirkumgeach PDA-Diagnose und -Therapie
besteht allerdings weiterhin Forschungsbedarf. @iskexistieren Studien vor allem zu
Langzeitauswirkungen von prophylaktischen Therapétzen, die in den meisten Fallen keine
Verbesserungen aufzeigen konnten. Durch die Ardpeippe von Frau PD Dr. Petra Koehne
konnte gezeigt werden, dass sich das neurologisahgzeit-Outcome nach Therapie mit den
COX-Hemmern Indometacin und Ibuprofen nicht unteesdet (117).

Ein komplikationsarmeres Kurz- und Langzeitiberfeloer sehr kleinen Frihgeborenen mit
einem hsPDA erhofft man durch einen friihzeitigampr medikamentdsen Ductusverschluss zu
erreichen. Ein Goldstandard bezuglich einer eifibkén Therapie (Medikamente,
Therapiebeginn, -dauer, Dosierungsschemata) istz tvieler Studien, bisher jedoch nicht
etabliert.

In der vorgelegten Arbeit soll ein Therapieregimeleich an zwei Perinatalzentren der Charité
helfen, Unterschiede, die die Ductustherapie bietnefiufzudecken.

Diese Betrachtung ist v.a. vor dem Hintergrundregsant, weil im Jahr 2008 der administrative
Zusammenschluss der Neonatologischen Kliniken daagis Virchow-Klinikum (CVK) und
des Campus Mitte (CCM) der gemeinsamen Einricht@hgrité — Universitatsmedizin Berlin
stattfand. Ein vergleichender Blick auf das unteiedliche PDA-Therapieregime vor diesem
Zeitpunkt an beiden Campi ist daher durchaus lofwert. Ermdglicht und erwinscht ist der
Vergleich derzeitiger Erfahrungen der Zentren imaddiostik und Therapie sowie ihre Prifung
auf Evidenz und Effizienz, um Ablaufe zu optimienend Behandlungserfolge zu verbessern.
Dabei geht es nicht um Vereinheitlichung, sondemdas Erarbeiten sinnvoller Konzepte. Seit

2010 existieren nach SchlieBung der Geburtshilfd Neonatologie am Campus Benjamin-
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Franklin nur noch diese zwei Perinatalzentren dwar{@e unter der Leitung von Herrn Professor

Dr. Christoph Buhrer, die Level-1-Zentren darstelle

Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Betraclgumd der deskriptive Vergleich von CVK und
CCM in Bezug auf das Vorgehen bei der TherapieselmsDA bei VLBW-Kindern, die im

Zeitraum von 2004 bis 2008 primar medikamentds bedld wurden. Dabei soll nicht der
Vergleich der Ergebnisse unter der Therapie miweder Indometacin oder lbuprofen im
Vordergrund stehen, sondern des allgemeinen Tleeepmes, der daraus resultierenden
Komplikationen und des kurzfristigen Outcomes. AnisRend sollen die Erkenntnisse im
Kontext der vorhandenen Literatur zu unterschidéiic Therapiealgorithmen und deren

Wirksamkeit kritisch diskutiert werden.
Im Einzelnen steht die Erdrterung folgender Fraigeiordergrund:

« Unterscheiden sich die Kinder, welche am CVK bele#tndiurden, von den CCM-
Kindern bezuglich ihres klinischen Profils?

+ Welche Unterschiede zeigen sich bei den angewardterapieregimen?

« Durch welche Eigenschaften zeichnen sich Theragpereder und Therapieversager aus
und unterscheiden sich diese an den Campi?

+ Lassen sich die Erkenntnisse zum Therapieergehbnisidometacin oder Ibuprofen auch
fur den Campus Mitte replizieren oder gibt es Ustbrede?

« Wie unterscheidet sich die Gruppe, die beide Madiate erhielt, im klinischen Profil,
Kurzzeit-Outcome und Therapieergebnis von den Genppit Monotherapie?

« Zeigen sich an beiden Campi unter Ibuprofen hofrsamtbilirubinkonzentrationen als

unter Indometacin?
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3.1 Studiendesign

Im Folgenden werden die Methoden nadher beschrieden,einen Vergleich des Ductus-

therapieregimes an den zwei Perinatalzentren darit€hk- CVK und CCM — ermdoglichten.

Wir bedienten uns des Modells der retrospektivendi®t die eine Untersuchung bereits
existenter klinischer Daten erlaubte. Es handettie sm eine Fall-Kontroll-Studie, fur die die

Zahl der Félle und Kontrollen durch zeitliche Beasatkung zu Beginn der Analyse festgelegt
und die Verteilung der Therapieerfolge und -misggd im Nachhinein ermittelt wurde.

Bereits im Vorfeld der Studie, d.h. bei stationdferfnahme der Patienten in die Klinik fur

Neonatologie, wurde die elterliche Zustimmung zuratdderhebung eingeholt. Ihre

Durchfuhrung ist durch die Ethikkommission gebtivgorden.

3.1.1. Kollektiv

In die Studie einbezogen wurden alle VLBW-Kindeg oh den Jahren 2004 bis 2008 am CVK
oder CCM aufgrund eines hsPDA postnatal eine Bdhagdnit einem COX-Hemmer erhielten.

Dabei waren fur unsere Erhebung lediglich die Kmden Bedeutung, die zun&chst
medikamentds entweder mit Indometacin oder Ibuprdfehandelt wurden. Dazu wurden alle
VLBW-Kinder sowohl am CVK als auch am CCM vor Theiebeginn zunachst im Median

zwischen dem 2. LT und dem 5. LT auf einen hsPDAokardiographisch untersucht. Bei

Nachweis eines hsPDA wurde die entsprechende Tieenaip einem der beiden COX-Hemmer
eingeleitet. Von allen 717 VLBW-Kindern, die im 8tanzeitraum am CVK stationar behandelt
wurden, konnten 170 eingeschlossen werden. Im ¥ielgldazu waren es von 382 Kindern am
CCM 118. Kinder ohne oder mit nicht-hamodynamisanifkantem PDA wurden aus der

Untersuchung ebenso ausgeschlossen wie Kindeproigr ligiert wurden. An beiden Campi

lag uns jeweils eine Akte zum Zeitpunkt der Datbebung nicht vor. Ein CCM-Kind erhielt die

COX-Hemmer-Therapie nicht an der Charité und wutdeer in die retrospektive Betrachtung

nicht eingeschlossen.

3.1.2. Diagnostik des hdmodynamisch signifikanteDR
Als hdmodynamisch signifikant wurde ein offener usceingestuft, bei dem neben einem

vorhandenen Links-rechts Shunt noch mindestens seider folgenden Kriterien, die
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Beatmungssituation, die echokardiographischen umthddelsonographischen Parameter

betreffend, nachgewiesen werden konnte:

+ PDA-Durchmesser 1,5mm,

+ LA:Ao-Ratio> 1,4,

+ reduzierter enddiastolischer Fluss in A. cerebieaor mit einem Rk 0,85,
+ Fi0,>0,3,

+ mechanische Beatmung.

Stets erfolgte zur Diagnosesicherung eines ha&mamaigch signifikanten PDA und zum
Ausschluss eines ductusabhangigen Vitiums an beidampi eine echokardiographische
Untersuchung bevor eine Therapie eingeleitet wurde.

AulRerdem wurden regelmaRig eine Evaluation derskkrhdltnisse in den Hirnarterien mittels

Farbdoppler sowie eine Bewertung der Beatmungspeteardurchgefuhrt.

3.1.3. Therapiezyklus

Nachdem ein hsPDA bei VLBW-Kindern nachgewiesenderrkonnte, wurde die Therapie mit
einem COX-Hemmer eingeleitet, wobei wahlweise loftgm oder Indometacin parenteral
eingesetzt wurden. Die Therapie galt als erfolgveigenn der Ductus in der anschliel3enden
echokardiographischen Untersuchung entweder gessgtniooder anhand der oben genannten
Kriterien als nicht mehr hamodynamisch signifikairigestuft werden konnte. In allen anderen
Fallen wurden ein oder mehrere weitere COX-Hemmyden durchgefihrt. Nach wiederholt
erfolgloser medikamentdser Therapie wurde bei waitenachgewiesener hAmodynamischer
Relevanz des PDA eine sekundére chirurgische Diigatisr durchgefuhrt. Diese wurde direkt
auf der Intensivstation tber einen links-laterafeigang in einer Zeit von 15-45min durch zwei
Kinderkardiochirurgen vorgenommen. Auch wenn einbilch der COX-Hemmer-Therapie
stattfand, wurden die Kinder von uns als medikadgenbehandelt betrachtet und in die
Auswertung miteinbezogen. Kinder mit Kontraindikagen fur den Einsatz von COX-Hemmern

und einer priméren Ligatur wurden von der Studisgaschlossen.

3.2. Datenerhebung/Datenaufbereitung

Die wéahrend der stationaren Behandlung dokumeatiddaten konnten aus den Patientenakten
erhoben werden, die im Altarchiv der Charité am fdamm in Berlin einlagern. Sie wurden

mithilfe des Microsoft Programms Excel 2003 aufiieteind verwaltet.
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Von allen in die Studie eingeschlossenen KindernGWwiK und CCM wurden Geburtsdaten,
maternale Daten, klinische Verlaufsparameter, DatenTherapie, assoziierte Komplikationen,

Daten zur sekundaren Ligatur und zum kurzfristi@encome erhoben.

Im Folgenden sind die untersuchten Parameter eirmdbefihrt:

Geburtsdaten/kindliche Daten

« Alter bei Aufnahme auf die neonatologische StatiroStunden

+ In-/Outborn

+ Geburtsjahr

+ Gestationsalter in Wochen und Tagen

+ Geburtsgewichtin g

+ Geburtslange in cm

+ Kopfumfang bei Geburt in cm

« Perzentilen fir Geburtsgewicht, -lange, - kopfurgfan

+ Geschlecht

+ Einling/Mehrling

- NapH

« Apgar 5./10. Lebensminute

« Surfactant, Haufigkeit der Gaben

« CRIB, der Clinical Risk Index for Babies von 1998 ein Score, der das Risiko der
perinatalen Mortalitét von Frihgeborenen angibt.i Beiner Berechnung werden
folgende Parameter berlcksichtigt: GeburtsgewiGdstationsalter, max. Basendefizit
(mmol/l), min./max. FiQ in den ersten 12 Lebensstunden lber mindestensn15m
kongenitale Fehlbildungen (121).

« Blutgruppe, Rhesusfaktor, direkter Coombs-Testat IBlutaustauschtransfusion

Maternale Daten

« Alter bei Geburt des Kindes

« Lungenreife, vollstandig

+ Entbindungsmodus — spontan, primare oder sekurgkuo
+ Ausbildung

« Ethnische Zugehorigkeit

« Familienstand — verheiratet, geschieden, liiertvi/i
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Blutgruppe, Rhesusfaktor

Klinische Verlaufsparameter

RDS, Respiratory Distress Syndrome, (deutsche Bearg ANS Atemnotsyndrom) ist
eine akute Erkrankung der Lungen Frihgeborener emdhder ersten Lebenstage, die
durch Surfactantmangel und strukturelle Lungend@ngisachlich bedingt ist. Es werden
nach Giedion von 1973 vier rontgenologische Gradeerschieden (122). Pranatale
Kortikosteroid- und postnatale Surfactantapplikati@ginstigen den Verlauf eines RDS.
BPD, Bronchopulmonale Dysplasie, ist eine durch damunreife bedingte chronische
Lungenerkrankung mit typischen Veranderungen imt&gmbild. Sie ist durch eine lang
anhaltende Sauerstoffabhéngigkeit gekennzeichrettward nach Jobe in verschiedene
Grade von mild (zusatzlicher Sauerstoffbedarf5i@,21 am 28. LT) tber moderat (wie
milde Form und Fi@ < 0,3 in der 36. Woche Postkonzeptionsalter) blsaer (wie
milde Form und Fi@ > 0,3 in der 36. Woche Postkonzeptionsalter oder
Atemunterstitzung in Form von positiver Druckbeatgnoder CPAP) eingeteilt (123).
Gesamtbilirubinkonzentration

o Lebenstag maximale Konzentration

o Dauer der Phototherapie in Stunden, Lebenstag piestart und -ende
Zusétzlicher @Bedarf in Tagen
CPAP-Atemunterstitzung in Tagen
Beatmungsdauer in Tagen
CPAP-Atemunterstitzung im Alter von 36+0 Wochentmosiceptionem
Mechanische Beatmung im Alter von 36+0 Wochen posteptionem
Lebenstag Ende zusatzliches-Bedarf
Lebenstag Ende CPAP-Atemunterstitzung
Lebenstag Ende mechanische Beatmung
Maximales FiQ vor der ersten COX-Hemmer-Dosis seit Geburt
Maximales FiQ direkt vor/nach der ersten/letzten COX-Hemmer-Bdsi2./3./4. COX-
Hemmer-Zyklus
Beatmungsstatus direkt vor/nach der ersten/lelZ@X-Hemmer-Dosis 1./2./3./4. COX-
Hemmer-Zyklus
ROP, Frihgeborenenretinopathie, Einteilung der gebbrenenretinopathie mittels der
Internationalen Klassifikation (ICROP) von 19845ii5chweregrade (124).

o Grad/Datum/Lokalisation/Art der Intervention — Kryader Lasertherapie
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Ventrikulomegalie, Bestimmung mittels Schadelsoapgre
o Datum/Lebenstag Erstdiagnose

PVL, Periventrikulare Leukomalazie, Diagnose m#t8théadelsonographie (125).
o Datum/Lebenstag Erstdiagnose

Anfallsleiden bei Entlassung

Hydrozephalus bei Entlassung - Shuntrelevanz

Mikrozephalus bei Entlassung

Therapie

Lebenstag echokardiographische hsPDA-Diagnose
Art der PDA-Intervention

o Indometacin mit/ohne sekundare Ligatur

o Ibuprofen mit/ohne sekundare Ligatur

o Beide COX-Hemmer mit/ohne sekundare Ligatur
Anzahl Zyklen Indometacin/Ibuprofen
Dauer 1./2./3./4. Zyklus Indometacin/lbuprofen
Datum/Lebenstag 1.Gabe/weiterfiihrende Gaben 1/2.3yklus
Indometacin/lbuprofen
Dosis aller Gaben 1./2./3./4. Zyklus Indometacinfinfen

Sekundare Ligatur

Datum/Lebenstag

Operateur

OP-Dauer

Liegedauer der Thoraxdrainage

Maximales FiQ vor Ligatur, aber nach COX-Hemmer-Therapie

Maximales FIQ am Tag der Ligatur

Postoperative Komplikationen
o Pneumothorax mit/ohne Spannungskomponente/Lebébskadjsation Seite
o Lokale Blutung
o Lungenblutung

o Nervenparalyse
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COX-Hemmer assoziierte Komplikationen

« IVH, Intraventrikuldre Blutung, Gradeinteilung nadbr Papile-Klassifikation von 1978
(126).
o Schweregrad/Lokalisation/Datum erstes/zweites Bigig
o Maximaler Schweregrad
+ NEC, Nekrotisierende Enterokolitis, Gradeinteiluragh Bell von 1978 (127).
o Datum erstes/zweites/drittes Ereignis
o Therapieart — konservativ mit Nahrungskarenz, Aatikatherapie oder operativ
+ FIP, Fokale intestinale Perforation
o Datum erstes/zweites Ereignis
«  Thrombozytopenie& 50.000/nl
o Datum/Lebenstag/minimale Thrombozytenzahl
« Nierenfunktionseinschrankurrgl,5mg/dl Kreatinin-Konzentration
o Datum/Lebenstag/genaue Kreatinin-Konzentration
+ Oligurie < 1ml/kg/h Urinausscheidung
o Datum/Lebenstag
+ Sepsis
o Datum/Lebenstag
o Klinische Symptomatik
o Erhohte Infektionsparameter: CRP, Leukozyten, |1&8t&R Interleukin-6
o Keimnachweis, Lokalisation Keim
o Antibiotikatherapie
+ SCM, Schwere Hautmanifestation im Rahmen der Sepsis
« DIC, Disseminierte intravasale Gerinnung
o Datum/Lebenstag
« PHT, Persistierende Pulmonale Hypertonie, das PEEH8m ist gekennzeichnet durch
eine mangelnde Umstellung des fetalen Kreislaufsaweiterhin erhéhten Dricken in der
Lungenstrombahn und einem Rechts-links Shunt GasrRersistierende Foramen ovale
(PFO) oder PDA.
o Datum/Lebenstag/Therapieform
+ Pulmonale Hamorrhagie

o Datum/Lebenstag
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Outcome

- Lebenstag Entlassung/Verlegung
+ Verstorben/Todesursache
+ Hospitalisationsdauer in Tagen
« Therapieerfolg — hAmodynamische Relevanz PDA
o Echokardiographie nach 1./2./3./4. COX-Hemmer-Zgklu
o Datum PDA-Verschluss nach 1./2./3./4. COX-Hemmeéeu&y
o Datum Wiedereroffnung/Vergro3erung nach 1./2./3@X-Hemmer-Zyklus
o Wiedereroffnung PDA durch Infektion
o PDA offen/hdamodynamisch signifikant bei Entlassung
o Spontanverschluss
o Dauer hdmodynamische Relevanz des PDA in Tagen
o Erfullung Bewertungskriterien hamodynamische Reteveor 1. COX-Hemmer-
Zyklus
o Maximaler PDA-Durchmesser in mm vor 1. COX-Hemmegklds
o Regelmalige echokardiographische Untersuchungenwéhrend, nach COX-
Hemmer-Therapie bis Nachweis PDA-Verschluss mit tiBesung von
vorhandenem  Shunt, Shuntrichtung, LA:Ao-Ratio, Dsdurchmesser,
Flussverlust cerebral
o Regelmalige sonographische Untersuchung des SshaddéBestimmung des RI

in der A. cerebri anterior

3.3. Datenanalyse und Dateninterpretation

Zunachst verglichen wir die klinischen Profildatend PDA-Verschlussraten der CVK- und
CCM-Population. Anschliel3end wurden Therapierespor{®) und Non-Responder (NR) an
jedem Campus gegenibergestellt, gesondert auffikagrte Unterschiede untersucht sowie
Ursachen fir das Nichtansprechen der Therapie sieetlyDie Vergleiche erfolgten dabei unter

besonderer Beriicksichtigung der verschiedenen plezeggime an beiden Campi.
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Vergleich CVK/CCM:

o VLBW-Populationen im Vergleich zu Kindern mit hsPDA
o Klinisches Profil Patientenpopulation
o Therapieregime
= COX-Hemmer
= Ligatur
o Komplikationen
o Kurzzeit-Outcome
o Todesursachen

o Responder/Non-Responder

3.3.1. Statistik

Nach Erhebung der Daten bedienten wir uns der Brnogie SPSS, Version 18 (SPSS inc.,
Chicago, lllinois, USA), und Microsoft® Excel 20@8r Auswertung.

Zur Analyse der Daten dienten die Methoden der gasghien Statistik. lhre Verteilung war nicht
normal, weshalb nicht-parametrische Tests verwemdeten. In Kreuztabellen wurden fur
qualitative Merkmale absolute und prozentuale Wéite alle giltigen Falle n berechnet.
Quantitative Merkmale wurden als Median mit Minimurmd Maximum dargestellt.

Statistische Berechnungen erfolgten mit dem Manntwei-U-Test fur zwei unabhangige
quantitative Variablen und dem Chi-Quadrat-Testuiiabhéngige qualitative Variablen. Wenn
eine erwartete Fallzahl n < 5 war, wurde anstedle @hi-Quadrat-Tests der Fisher-Exact-Test
angewendet. Fur den Therapieerfolg fuhrten wir elmeariate Risikoanalyse durch und
bestimmten durch Schatzung des gemeinsamen Quadtafinésses nach Mantel-Haenszel die
Odds-Ratio und das 95%-Konfidenzintervall in deerféldertafel. AuRerdem bedienten wir uns
des Modells der logistischen Regression, um die bbaagigkeit univariat erhobener
signifikanter Ergebnisse von anderen Variableresten.

Statistische Signifikanz lag vor bei einem p-Waenrten 0,05. Der p-Wert des Chi-Quadrat-Tests
wurde bis auf drei Stellen, das 95%-Konfidenziradirisis auf zwei Stellen, und die Odds-Ratio
bis auf eine Stelle hinter dem Komma berechnet unotiert. Neben Tabellen wurden
Diagramme und Graphiken zur Veranschaulichung dgelihisse genutzt.

Es erfolgte eine statistische Beratung durch HBiph Math. Klaus Lenz. Unterstltzung bei der
Durchfiihrung der Berechnungen und Interpretation Ekgebnisse erhielten wir durch den

Datenanalytiker Herrn Boris Metze.
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4. Ergebnisse

4.1. Populationen

Insgesamt erflillten von 717 VLBW-Kindern am CVK uB82 VLBW-Kindern am CCM 170
(24%) bzw. 118 (31%) Kinder die festgelegten Behamgskriterien und erhielten aufgrund
eines hsPDA zunachst eine medikamentdése TherapgieC@K-Hemmern. Eine sekundare
chirurgische Intervention wurde bei 94 dieser Kmdeach erfolgloser COX-Hemmer
Behandlung als notwendig erachtet. Kinder, die raufd eines PDA behandelt wurden, waren
im Median ca. 2 Wochen unreifer und 200g leichter alle im Untersuchungszeitraum
aufgenommenen VLBW-Kinder. Darlber hinaus warerviengleich zu den CCM-Kindern die
CVK-Kinder ca. eine Woche unreifer und leichtere®igalt sowohl fur alle aufgenommenen
VLBW-Kinder, als auch fur diejenigen Kinder mit Qusintervention. Am CCM Uberlebten
insgesamt signifikant mehr VLBW-Kinder als am CV&306 vs. 89% T abelle ).

VLBW 01/04-12/08
717

Kein PDA T =72h
292 42

COX-Hemmer ext.
[0)

Akte nicht vorliegend
1

priméare Ligatur
6

keine Intervention
248 4’| Tis

| Therapieerfolg

86 COX-Hemmer

Therapie
170

T
verlegt
17

Entlassen
141

Therapieversager
84

Abb. 2: Ubersicht zur Haufigkeit eines PDA und seiner Thiardei 717 VLBW-Kindern am
CVK im Zeitraum von 01/04 bis 12/08

Die Werte entsprechen der Anzahl der behandelteBWHKinder, ext. = extern, T = verstorben.
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4. Ergebnisse

Bei 425 CVK-Kindern konnte echokardiographisch eiersistierender Ductus arteriosus
nachgewiesen werden. Davon stellte er sich bei R#&lern als hamodynamisch nicht

bedeutsam und folglich nicht interventionsbedurftegaus.

VLBW 01/04-12/08
382

Kein PDA T =72h
208 7

COX-Hemmer ext.
1

Akte nicht vorliegend
1

priméare Ligatur

keine Intervention t8
Therapieerfolg 53
85 COX-Hemmer

Therapie
118

EEEETT
verlegt
14

v
| Entlassen |

Therapieversager
33

99

Abb. 3: Ubersicht zur Haufigkeit eines PDA und seiner @pé bei 382 VLBW-Kindern am
CCM im Zeitraum von 01/04 bis 12/08

Die Werte entsprechen der Anzahl der behandeltedBWHKinder. ext. = extern, T = verstorben.

Am CCM erfolgte bei 53 VLBW-Kindern mit hdmodynarmis unbedeutsamen PDA keine
Therapie. Ein CCM-Kind mit behandlungsbedurftigeDAPerhielt extern vor dem stationaren
Aufenthalt an der Charité eine COX-Hemmer-Therapias extern medikamentds behandelte
Kind wurde von der Studie ebenso ausgeschlossepnmeir ligierte Kinder, deren Anzahl sich
auf 6 am CVK und 1 am CCM beschrankte. 2 Aktenlage Datenerhebung nicht vor.
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Parameter (r?:\%?) (r?:cel,\gz)
GA, SSW (Wochen, Tage) 27,4 (21,0/36,3)* 28,3 (23,1/39,3)*
GG, g 1015 (300/1495)* 1050 (400/1690)*
Uberlebensrate, n (%) 638 (89%)* 356 (93%)*

Tabelle 1:Initiale Charakteristika aller aufgenommenen VLBWh#er

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozem®r oals Median (min/max) dargestellt.

* = statistische Signifikanz bei p < 0,05 fur deargleich beider Standorte.

4.2. Klinisches Profil der Kinder beider Standortevor COX-Hemmer-Therapie

Vor Therapiebeginn mit einem COX-Hemmer lie3en sibgesehen von den bereits genannten
Unterschieden das Gestationsalter und Geburtsgewidtreffend keine wesentlichen
Unterschiede fur die CVK- und CCM-Patientengruppgenstatieren. Die CVK-Kinder wiesen
einen hoheren CRIB-Score als Ausdruck eines hoheermatalen Mortalitatsrisikos auf.
Pranatal erhielten 65% der CVK- und 60% der CCMedein eine vollstandige
Lungenreifeinduktion. Bei 95% der interventionshétijen Kinder am CVK und 85% der
Kinder am CCM war postnatal eine Surfactant-Sulosbih notwendig. Ein zuséatzlicher
Sauerstoffbedarf wahrend des stationaren Aufemthaliar bei allen CVK- und 117 CCM-
Kindern gegeben, lediglich ein mit Ibuprofen behetes CCM-Kind konnte davon
ausgenommen werden. Im Median ergab sich ein méeimzasatzlicher Sauerstoffbedarf am
CVK von 0,5, am CCM von 0,4. Zur Haufigkeit des &afens eines RDS kdnnen keine
reprasentativen Aussagen gemacht werden, da besoade CCM in vielen Fallen erst nach
Surfactantgabe eine rontgenologische Evaluation Sesweregrades vorgenommen wurde.
Maternale Daten konnten bis auf das mdutterlicheerfAim Median wegen unvollstéandiger
Datenerhebung nicht in die Auswertung aufgenommerdan. Dabei fallt auf, dass vor allem
am CCM weniger Wert auf mtterliche Herkunft, Addbng und Familienstand gelegt wurde,
da auf die Angabe dieser Information in der Akte Hendes haufiger verzichtet wur@€abelle

2).
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CVK CCM
Parameter Indo Ibu Gesamt Indo Ibu Gesamt
(n=110) (n =60) (n=170) (n =83) (n=35) (n=118)
GA SSW 25,6 25,2 25,4* 26,4 27,0 26,4*
' (23,2/32,0)| (23,3/32,0)| (23,2/32,0)] (23,1/30,1)| (23,4/34,2)| (23,1/34,2)
GG, g 795 785 795 814 856 830
' (270/1460)| (481/1490)| (270/1490)| (400/1480)| (540/1480)| (400/1480)
Kdrperlange, 33 33 33 34 35 34
cm (23,5/42) | (27/41) (23,5/42) (25/41) (28/41) (25/41)
Kopfumfang, 24 24 24* 24 24 24*
cm (18/30) (20/28) (18/30) (20,5/29) | (21/30) (20,5/30)
CRIB-Score 6 ! 6* S 4 o
(0/15) (1/14) (0/15) (0/17) (0/17) (0/17)
Apgar 5min / / / / / /
(1/9) (2/9) (1/9) (4/9) (4/9) (4/9)
NApH 7,30 7,30 7,30 7,30 7,28 7,30
(6,78/7,5) | (6,86/7,5)| (6,78/7,5) | (6,93/7,46)| (7,02/7,43)| (6,93/7,43)
Lungenreife, 71 39 110 53 18 71
vollst., n(%) (65%) (65%) (65%) (64%) (51%) (60%)
Surfactant- 103 59 162* 74 26 100*
Gabe, n (%) (94%) (98%) (95%) (89%) (74%) (85%)
Maximales 0,47 0,55 0,50* 0,45 0,4 0,40*
FiO, (0,21/1) (0,26/1) (0,21/1) (0,21/1) (0,21/1) (0,21/1)
Mannlich, n 60 33 93 48 16 64
(%) (55%) (55%) (55%) (58%) (46%) (54%)
Mehrlinge, n 37 30 67 29 17 46
(%) (34%) (50%) (39%) (35%) (49%) (39%)
IVH > 1I°, 9 13 22 15 5 20
n (%) (8%) (22%) (13%) (18%) (14%) (17%)
Mdatterliches 30 33 31 29 32 30
Alter, Jahre (17/45) (17/49) (17/49) (16/40) (19/41) (16/41)

Tabelle 2:Vergleich klinisches Profil der Therapiegruppen &K und CCM vor PDA-

Intervention

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozertgr oals Median (min/max) dargestellt.
vollst. = vollstandig (2 Gaben Celestan), * = sttidiche Signifikanz bei p < 0,05 fir den Vergleddr
Gesamtpopulation am CVK und CCM.

4.3.

Am CVK zeigten sich im Vergleich zum CCM statishseindeutige Unterschiede in Form eines

Klinische Verlaufsparameter und -beobaching

langeren zusatzlichen,@edarfs und einer hoheren Beatmungsdauer. Nieéhigealenzen fur

pulmonale Blutungen, Ventrikulomegalie und PVL, mlaech FIP und NEC lieRen sich vor

Therapie sowie im Verlauf an beiden Campi feststellIm Gegensatz dazu fiel die
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vergleichsweise hohe Pravalenz fir eine ROIP am CVK auf (43% vs. 26%), die allerdings
nur bei 20% der Kinder behandlungsbedurftig warhned am CCM in 52% der Falle eine
Therapie erfolgte. Die initiale PDA-Grol3e erwieshsam CVK mit einem Durchmesser von
2,8mm als signifikant grof3er gegentuber einer Weate2,5mm am CCM. An beiden Campi liel3

sich eine ahnliche Hospitalitatsdauer feststellBabei fallt auf, dass die mit lbuprofen

behandelten Kinder geringfligig langer station&et®n(Tabelle 3).

CVK CCM
Parameter
Indo Ibu Gesamt Indo Ibu Gesamt
(n=110) | (n=60) (n=170) (n=83) (n=35) (n=118)
Zusatzlicher O,- 47 61,5 51% 45 39 41,5
Bedarf, Tage (2/205) | (1/155) | (1/205) | (1/151) | (0/118) | (0/151)
23 22 23* 31 31 31
CPAP-Dauer, Tage | 109) | (0/57) | (0/109) | (0/82) | (2/57) | (0/82)
Beatmungsdauer, 18 17 18* 10 16 12*
Tage (0/162) | (0/72) | (0/162) | (0/102) | (0/50) | (0/102)
Pulmonale Blutung, 2 0 2 1 0 1
n (%) (1,8%) (1.2%) | (1,2%) (0,8%)
. 18 16 34 21 8 29
IVH 211%, n (%) 16%) | (27%) | (0%) | (25%) | (23%) | (25%)
Ventrikulomegalie, 12 9 21 6 5 11
n (%) (11%) | (15%) | (12%) | (7%) | (@4%) | (9%)
10 4 14 6 7 13
PVL, n (%) Q%) | (%) | %) | 7w | @ow) | (11%)
4 1 5 7 2 9
FIP, n (%) @%) | (L7%) | (3%) 8%) | (6%) (8%)
13 7 20 10 5 15
NEC, n (%) 12%) | (12%) | (12%) | (12%) | (14%) | (13%)
. 38 35 73* 21 10 31*
ROP21I% n (%) (350%) | (58%) | (43%) | (25%) | (29%) | (26%)
PDA —Durchmesser 2,6 3 2,8* 2,5 2,1 2,5%
vor Therapie, mm (2,3/5) | (1,5/4,6)| (1,3/5) (/5) (2/5) (1/5)
Hospitalisation, Tage 84 92 85,5 83 85 85
P » 1898 1 (3/205) | (8/164) | (3/205) | (7/178) | (29/228)| (7/228)
8 4 12 4 1 5
Verstorbene, n (%) (7%) (7%) (7%) (5%) (3%) (4%)
Verlegung, 1 (%) 15 2 17 11 3 14
gung, n {*0 (14%) | (3,3%) | (10%) | (13%) | (9%) (12%)

Tabelle 3:Vergleich des klinischen Verlaufs der Therapiegermpam CVK und CCM, |

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozet#) als Median (min/max) dargestellt. * = statisis
Signifikanz bei p < 0,05 fir den Vergleich der Gagzopulation am CVK und CCM.
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Eine BPD wurde am CVK signifikant haufiger diagnoistrt. Zudem waren am CVK etwa 39%
aller BPD hoéhergradig (moderat bis schwer), am Gdzigegen nur 18%. Bei Entlassung wiesen

am CCM mehr Kinder einen Mikrozephalus auf unddrairampfanfallgTabelle 4)

CVK CCM
Parameter
Indo Ibu Gesamt| Indo Ibu Gesamt
(n=110)| (n=60) | (n=170)] (n=83) | (n=35) (n=118)
. 102 56 158 79 34 113
Uberlebende, n (%) 93%) | (@3%) | (93%) | (95%) | (©@7%) | (96%)
Zusatzlicher O2-Bedarf 81 48 129* 55 21 76*
am 28. LT, n (%) (79%) | (86%) (82%) (70%) | (62%) (67%)
Zusatzlicher O2-Bedarf 40 21 61* 10 9 19*
nach 36 Wochen, n (%) (39%) | (38%) | (39%) | (13%) | (26%) (17%)
BPD gesamt, n (%) 80 48 128* 56 21 77*
9 ' 0 (78%) | (86%) (81%) (71%) | (62%) (68%)
. u 18 11 29* 29 14 43*
Mikrozephalus, n (%) (18%) | (20%) | (18%) | (37%) | (41%) | (38%)
6 2 8 3 2 5
Hydrozephalus’, n (%) ©6%) | 3.6%)| (5%) (4%) (6%) (4%)
o 3 3* 8 1 9*
Krampfanfalle”, n (%) (3%) 0 (2%) (10%) | (2,9%) (8%)

Tabelle 4:Vergleich des klinischen Verlaufs der Therapiegemppm CVK und CCM, I

Ergebnisse sind als absolute Zah|Brozent in kursiven Klammerdargestellt und beziehen sich auf die
Uberlebenden. Es handelt sich um Parameter, diensicbei entlassenen Kindern bzw. bei Kindern, die
in einem korrigierten Reifealter von 36 Wochen nestdtionar behandelt werden, berechnen ladsen.
bei Entlassung, * = statistische Signifikanz bei @,05 fiir den Vergleich der Gesamtpopulation ankKCV
und CCM.

4.4. PDA-Diagnostik und Behandlungskriterien

Anhand der inTabelle 5 und Abbildung 4genannten Kriterien wurde ein PDA als
hamodynamisch signifikant eingestuft und die Intid@ zur Intervention gestellt. Die
Echokardiographie diente als entscheidende diagiebst Untersuchungsmethode. An beiden
Perinatalzentren der Charité erfolgte bei unseoguRtion in den ersten Lebenstagen stets eine
echokardiographische Evaluation der kardialen 8doézw. eines eventuell bestehenden PDA.
Der Zeitpunkt dieser ersten Untersuchung unterdchieh jedoch an beiden Campi. Am CVK
fand das erste Echo im Median am 2. LT statt (Rahgk0. LT). Langer als bis zum 5. LT
wurde selten gewartet. Am CCM erfolgte es erst anL'b (Range 1.-24. LT). Auf eine

29



4. Ergebnisse

Bestimmung des PDA-Durchmessers wurde dabei séstsh¢et. Bei nahezu allen untersuchten
Kindern beider Campi konnte vor Therapiebeginn eimndestens 1,5mm grof3er PDA
diagnostiziert werden. Bei 15% bzw. 14% der Kinder CVK und 27% bzw. 33% am CCM
wurden weder die LA:Ao-Ratio noch der RI untersudbéziiglich der LA:Ao-Ratio zeigten
80% der daraufhin am CVK untersuchten Kinder untéb ##r CCM-Kinder mit Werten von
1,4 eine Volumenbelastung des linken Vorhofs. &6 4der untersuchten Kinder an beiden
Campi wiesen einen erhohten RI0,85 auf. Dokumentiert wurden vor fast jedem erste
medikamentdosen COX-Hemmer-Einsatz auch der, kEiddl die Beatmungsform. Auffallig ist,
dass am CVK nahezu doppelt so viele Kinder mit iSRide am CCM einen zuséatzlichen
Sauerstoffbedarf mit einer FjOson mindestens 0,3 hatten und beatmet wurden.e&asat
erfullten am CVK 3 Kinder ein, 27 Kinder zwei undQ. Kinder drei und mehr Kriterien zur
Ductusintervention. Am CCM waren es 22 Kinder niiteen erfillten Kriterium, 48 Kinder mit

zwei und 48 Kinder mit drei und mehr erfillten I€rien.

CVK CCM
Kriterien
Indo Ibu Gesamt Indo Ibu Gesamt
(n=110)| (n=60) (n=170) (n=83) | (n=35) (n=118)
Untersuchung PDA- 110 60 170 83 35 118
Durchmesser, n (%) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
PDA-Durchmesser 107 60 167 80 33 113
>1,5mm, n (%) (97%) | (100%)| (98%) (96%) | (94%) (96%)
Untersuchung FiO,, 110 60 170 83 33 116
n (%) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (94%) (98%)
, 34 22 56* 15 3 18*
Fi0220,3, n (%) 31%) | (37%) | (33%) | (18%) | (9%) | (15%)
Untersuchung 110 60 170 83 35 118
Beatmungsform, n (%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
Beatmung, n (%) 102 48 150* 33 18 51*
’ (93%) | (80%) (88%) (40%) | (51%) (43%)

Tabelle 5:Die Diagnosekriterien Durchmesser, Fihd Beatmungsform fir einen hsPDA

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozemfedtellt. * = statistische Signifikanz bei p 8®fur
den Vergleich der Gesamtpopulation am CVK und C@Wgegeben ist die Anzahl der Kinder, bei
denen eine Untersuchung der o.g. Diagnosekritaiérigte, sowie derjenigen, die die Grenzwerte fur

eine Therapieindikation erfillten bzw. tberschntte
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4. Ergebnisse

LA:Ao-Ratio
CVK CCM
100 100
80 - 80
60 — 60 —
40 - — 40 —
20 A — 20 A —
0 a T O i T
B Kinder (%) mit Untersuchung der LA:Ao-Ratio B Kinder (%) mit Untersuchung der LA:Ao-Ratio
O Kinder (%) mit LA:Ao-Ratio = 1,4 O Kinder (%) mit LA:Ao-Ratio = 1,4
RI
CVK CCM
100 100
80 80
60 60
40 = 40
20 A — 20 A —
0 ' T O =
B Kinder (%) mit RI-Untersuchung B Kinder (%) mit RFUntersuchung
O Kinder (%) mit Rl = 0,85 0O Kinder (%) mit RI= 0,85

Abb. 4:Die Diagnosekriterien LA:Ao-Ratio und RI fiir eineBPDA

Die erste Saule in den Balkendiagrammen stellPdozentanteile aller auf eine vergrof3erte LA:AoiRRat
und RI untersuchten Kinder am Gesamtkollektiv dégaund eines hsPDA behandelten Kinder dar. Die
zweite Séaule zeigt den prozentualen Anteil der EKmdlie die Grenzwerte fur eine Therapieindikation

erflllten, bezogen auf alle untersuchten KindeOga
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4. Ergebnisse

4.5. Therapieregime

Die in die Studie einbezogenen VLBW-Kinder wurdenteiden Campi zunachst mit jeweils
einem der beiden zur Verfugung stehenden COX-Hemrbehandelt und wurden
dementsprechend fur unsere Auswertung entwedemndemetacin- oder der Ibuprofengruppe
zugeordnet. Bis Ende 2004 wurde am CVK ausschiief3hit Ibuprofen therapiert. Nachdem
die ersten Daten zur moglichen Erhéhung des freBdirubins unter Ibuprofentherapie
veroffentlicht wurden, anderte sich 2005 das Theragime am CVK dahingehend, dass
Indometacin als einzige medikamentdse Option erwogerde. Ab Mitte 2007 bis zum Ende
des Studienzeitraumes wurde, wenn auch seltenegwibdprofen eingesetzt. Im Gegensatz dazu
wurde am CCM Ibuprofen in den ersten Jahren n@rkéllen verordnet. Ab Mitte 2006 wurden
Indometacin und Ibuprofen etwa gleich haufig angataIn einigen Fallen wurde nach
erfolgloser Initialbehandlung fur einen weiterenefdpiezyklus der jeweils alternative COX-
Hemmer gewahlt. Erfolgte eine Therapie mit beidgdXdnhibitoren, so orientierte sich die
Gruppenzuordnung dieser Kinder an dem zuerst veicdiien Medikament. Der iAbbildung 5

dargestellte Sachverhalt gibt daher nicht die this¢he Einteilung der Therapiegruppen wieder.

CVK

VLBW — Kinder mit hamodynamisch signifikantem PDA
170
L

[ INDOMETACIN 108 (64%) ] [ IBUPROFEN 56 (33%) ] [BEIDE COX-HEMMER 6 (3,6'%)]

[ Ligatur 42 (39%) ] [ Ligatur 22 (39%) ] [ Ligatur 5 (83%) ]

CCM

|:VLBW — Kinder mit hamodynamisch signifikantem PDA]
118

[ INDOMETACIN 73 (62%) ] [ IBUPROFEN 27 (23%) ] [BEIDE COX-HEMMER 18 (15%)]

[ Ligatur 10 (14%) ] [ Ligatur 7 (26%b) ] [ Ligatur 8 (44%o) ]

Abb. 5: Ubersicht zur medikamentésen Therapie und Ligaagh Misserfolg am CVK und
CCM

Die Werte entsprechen der Anzahl der behandelteBWHiKinder. Die Prozentzahlen (auf Ligaturebene)

beschreiben den Anteil der ligierten an den zurtédminsmedikamentts behandelten Kindern.
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4. Ergebnisse

Von den 6 Kindern am CVK und 18 Kindern am CCM, tieide Medikamente erhielten,
wurden 2 (CVK) bzw. 10 Kinder (CCM) der Indometacimd 4 (CVK) bzw. 8 Kinder (CCM)
der lbuprofengruppe zugeordnet. Daraus ergab sitgeride Therapiegruppenaufteilung: An
beiden Campi erhielten etwa 2/3 der VLBW-Kinder dneetacin (CVK 65%, CCM 70%, in
absoluten Zahlen 110 vs. 83) und nur 1/3 lbupr¢@viK 35%, CCM 30%, in absoluten Zahlen
60 vs. 35). Fur die Verteilung ergab sich keinististh signifikanter Unterschied (p < 0,4).

Die Indometacintherapie erfolgte an beiden Campr @Tage mit einer kumulativen Dosis von
0,9mg/kg/KG. Die ersten 3 Gaben mit einer Dosis yameils 0,2mg/kg/KG wurden in 12-
Stunden-Abstanden verabreicht, danach erfolgte Eihaltungstherapie mit 0,1mg/kg/KG/Gabe
Uber 3 Tage im Abstand von 24 Stunden. Die I|buptbierapie folgte dem
Standarddosierungsregime von 10 — 5 — 5mg/kg/K@bstand von 24 Stunden Uber 3 Tage.
Als Abbruchkriterien galten die im Kapitel.7.1. ,Nebenwirkungen der COX-Hemmer-
Therapie' genannten Ereignisse und der Tod. Nach Therapreah oder -versagen wurde bei
weiter bestehendem hsPDA in der Folge eine sekand@atur angestrebt, die am CVK im
Median am 18. und am CCM am 21. LT stattfand. AmKCWurden die Kinder der
Indometacingruppe friher (17. LT) ligiert als amM Q7. LT, Tabelle 6.

Am CVK erfolgte die Diagnose eines als therapieliidieingestuften PDA schon am 4. LT,
wahrend dieser am CCM erst nach 5 %2 Lebenstagéchgeswurde. Dafur fand die Einleitung
der medikamenttsen Therapie dort im Median bengith 12 Stunden statt, am CVK vergingen
im Mittel 24 Stunden(Tabelle 6).Die erste COX-Hemmer-Dosis wurde immer erst naeh d
Diagnose eines hsPDA verabreicAbbildung 6ademonstriert diese Abhangigkeit. Die erste
COX-Hemmer-Gabe erfolgte am CCM stets zeitnah nicterstmaligen hsPDA-Diagnose. Fur
das CVK lasst sich ebenfalls eine Gerade erahnech avenn sich 4 Punkte nicht darauf
abbilden lassen (siehe rote RauterAbbildung 63 3 von diesen Kindern galten zunachst als
respiratorisch stabil ohne maschinelle Beatmungnurdgeringem zuséatzlichen,®edarf. Ein
Kind wurde mit Flissigkeitsrestriktion therapieris lnach mehrfacher Wiedererdffnung ein
medikamentdser Verschlussversuch unumganglich wieiecc CCM-Kindern und einem CVK-
Kind (siehe blaue Dreiecke und blaue RauteAbbildung 64 zeigte sich erst im spateren
Verlauf ein behandlungsbedurftiger PDA, dessen Bélimg auch umgehend eingeleitet wurde.
Trotz spater Diagnose eines hsPDA sprach der Dubtisdiesen Kindern gut auf die
medikamentdse Therapie an, so dass sich keinengert& hamodynamische Relevanz ergab

(siehe blaue Dreiecke und blaue RautAlbildung 6b.
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4. Ergebnisse

5 CVK-Kinder und ein CCM-Kind mit friher PDA-Diagee wiederum zeigten eine langer
anhaltende Therapiebedurftigkeit des PDA (siel@eRiduten und lila Dreieck iabbildung 6.

Bei einem Kind lasst sich die langere PDA-Dauer amiter verzogerten Therapieentscheidung
aufgrund wiederholter Infektionen, dem Verdacht adEC und einer Besiedlung mit
Ureaplasmen im Trachealsekret erklaren. Ein westdfend wurde erfolglos mit 2 COX-
Hemmer-Zyklen behandelt, so dass nach Wiedereniffrund der Diagnose einer PHT mit
IDHZB erfolgte. 3 Kinder
(2 CVK/1 CCM) erhielten nach erfolglosen COX-HemrZgklen keine weitere Therapie bis

zur Entlassung. Genauso wurde nach Abbruch der E&xmer-Therapie wegen NEC-

HerzvergroRerung die chirurgische PDA-Versorgung

Symptomatik, Gl-Perforation und einer geplanten drafpmie bei einem weiteren Kind

verfahren. Sie alle hatten nach COX-Hemmer-Therkpire Verbesserung der PDA-Situation

gezeigt.
CVK CCM
Zykluszahl/Beginn Indo Ibu Gesamt Indo Ibu Gesamt
(n=110) (n =60) (n=170) (n=83) (n=35) (n=118)
ein Zyklus, n (%) 77 25 102 45 16 61
y ' ) (70%) (42%) (60%) (54%) (46%) (52%)
> ein zyklus, n (%) 33 35 68 38 19 57
' (30%) (58%) (40%) (46%) (54%) (48%)
LT Diagnose 4 4 4* 6 4 5,5*
hsPDA (1/34) (2/21) (1/34) (2/55) (2/26) (2/55)
LT Beginn 1. 5 5 oF 6 5 6*
Zyklus (2/45) (2/24) (2/45) (2/55) (2/127) (2/55)
Zyklusdauer 1. 5 3 4 5 3 5
Zyklus, Tage arm a/3) arm (2/11) (2/5) (1/11)
Anzahl Gaben 1. 6 3 6 6 3 6
Zyklus (1/8) (3/3) (1/8) (2/13) (a/5) (1/13)
LT Ligatur 17 18 18 27 16 21
(7/36) (5/121) | (5/121) | (11/51) (7/26) (7/51)
:_r|1terva|l I(—ézts COX- 3 3 3 3 25 3
emmer-Gabe
LT Ligatur (0/27) (1/108) | (0/108) (0/12) (0/9) (0/12)

Tabelle 6:Charakteristika der PDA-Intervention

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozel#) als Median (min/max) dargestellt. * = statisis
Signifikanz bei p < 0,05 fir den Vergleich der Gagaopulation am CVK und CCM.
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Abb. 6: Abhangigkeit des LT der ersten COX-Hemmer-Gabeugd der Dauer der

Jedes Kind wird durch ein Symbol reprasentiert.eGehtlich kommt es zu Uberlagerungen von

hamodynamischen Signifikanz des PDA (b) vom LT Diexgnose

Symbolen, da zwei oder mehr Kinder dieselben Waufeveisen. Raute = CVK-Kind, Dreieck = CCM-

Kind. Zur Erklarung der unterschiedlichen farblint®&ymbolkennzeichnung siehe Text.
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4. Ergebnisse

4.5.1. Therapieverlauf

Ein Zyklus mit Indometacin oder Ibuprofen galt atfolgreich, wenn wéahrend des Zyklus’ oder
nach Zyklusende mittels Echokardiographie ein Mdtss oder eine Verkleinerung auf einen
unbedeutenden Restshunt nachgewiesen werden k@imiieser Zyklus zu einem dauerhaften
Erfolg fuhrte, zeigte sich jedoch erst im Verlakiinder nach erfolglosen Zyklen wurden einem
weiteren Zyklus oder der sekundaren Ligatur genauwsmefihrt, wie Kinder mit
hamodynamisch relevanten Wiederertffnungen desusgabbildung 7, 8)Die Entscheidung

hierlber wurde haufig individuell vom zustandigelne@arzt getroffen.

1. Zyklus
COX-Hemmer erfolgreich 97

| COX-Hemmer erfolglos 73|

) v

Wiedererdffnung zu hsPDA 25
hsPDA 98

Dauerhafter Erfolg 72

2. Zyklus
COX-Hemmer erfolgreich 22 @

| COX-Hemmer erfolglos 46

v

hsPDA 55

Verstorben mit hsPDA 3

Spontanverschluss/-verkleinerung
2

A 4

/N

Entlassung mit hsPDA 6

Sekundare Ligatur 19

Verstorben mit hsPDA 0

Spontanverschluss/-verkleinerung
4

A 4

Wiedererdffnung zu hsPDA 9

Dauerhafter Erfolg 13

3. Zyklus

A 4

/AN

Entlassung mit hsPDA 0

Sekundare Ligatur 45

COX-Hemmer erfolgreich 2

Verstorben mit hsPDA 0

| COX-Hemmer erfolglos 4 Spontanverschluss/-verkleinerung

0

Entlassung mit hsPDA
0

A 4

Wiedererodffnung zu hsPDA 1

Dauerhafter Erfolg 1

Abb. 7:Flussdiagramm Therapiezyklen CVK

A 4

/N

hsPDA 5

Sekundare Ligatur 5

Die Zahlen entsprechen den behandelten VLBW-Kindafie 170 Kinder erhielten einen ersten COX-

Hemmer-Zyklus.
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1. Zyklus
COX-Hemmer erfolgreich 90

| COX-Hemmer erfolglos 28

i .

Wiederertffnung zu hsPDA 39
hsPDA 67

Dauerhafter Erfolg 51

Verstorben mit hsPDA 1

Spontanverschluss/-verkleinerung
4

A4

/N

Entlassung mit hsPDA 1

Sekundare Ligatur 4

Entlassung mit hsPDA 1

2. Zyklus
COX-Hemmer erfolgreich 35
Verstorben mit hsPDA 0
v | COX-Hemmer erfolgloszyv Spontanverschluss/-verkleinerung
Wiederersffnung zu hsPDA 15 ! / 0
»  hsPDA 37 >

Dauerhafter Erfolg 20

3. Zyklus

Sekundare Ligatur 14

COX-Hemmer erfolgreich 13

Verstorben mit hsPDA 0

| COX-Hemmer erfolglos 9

A4

Spontanverschluss/-verkleinerung
0

Wiedererdffnung zu hsPDA 2

Dauerhafter Erfolg 11

A4

N

hsPDA 11

Entlassung mit hsPDA 1

Sekundare Ligatur 7

Abb. 8:Flussdiagramm Therapiezyklen CCM

Die Zahlen entsprechen den behandelten VLBW-Kindatie 118 Kinder erhielten einen ersten COX-
Hemmer-Zyklus. 3 Kinder erhielten einen 4. COX-Heanyklus, der hier nicht dargestellt ist.

Es lielRen sich Unterschiede bei der Anzahl der apieryklen feststellen. Wahrend am CVK
maximal 3 Zyklen stattfanden, wurde am CCM in 3dfakin 4. Zyklus durchgefuhrt. Dieser 4.
Zyklus ermdglichte bei allen 3 Kindern einen daadétdn Verschluss bzw. Verkleinerung des
PDA auf einen Restshunt ohne hdmodynamische Beuguih VLBW-Aufnahmen am CVK

und 8 am CCM erhielten im Verlauf der Therapie wedeitere COX-Hemmer-Zyklen noch

eine sekundare Ligatur. Diese Kinder bedurften maufd einer Verbesserung der
Beatmungssituation mit Extubation und verringertensatzlichen Sauerstoffbedarf oder Tod
keiner weiteren therapeutischen Intervention. HakAm es bei diesen Kindern langfristig zu

Spontanverschltissen bzw. -verkleinerungen des Bu6tCVK- und 3 CCM-Kinder wiesen vor

37



4. Ergebnisse

Entlassung bzw. Verlegung noch einen hsPDA auf. B&€VK-Kindern war vor Entlassung
keine Bewertung der hamodynamischen Verhaltnistager Eines verstarb kurz nach dem
Zyklus. Beim anderen Kind stellte nach mehrerenehadje echokardiographische Kontrolle im
Verlauf eine Spontanverkleinerung zum hamodynamigeevanten PDA fest. Beide wurden
als Therapieversager gewertabbildung 7 und 8, Tabelle 7).

CVK CCM
Parameter
Indo Ibu Gesamt | Indo Ibu Gesamt
1. Zyklus Anzahl, n 110 60 170 83 35 118
66 31 97* 69 21 90*

COX-Hemmer erfolgreich

(Verschlussverklainerung), n (%) | G333 | (L3/18) | (46/51) | (41/28) | (12/9) | (53/37)

60%) | (52%) | (57%) | (83%) | (60%) | (76%)

Dauerhafter Erfolg ohne relevante 48 24 72 38 13 51
Wiedererdffnung, n (%) (44%) (40%) (42%) (46%) (37%) (43%)
Sekundare Ligatur, n (%) 18 L 19% 2 2 &
' (16%) | (1,7%) (11%) (2,4%) (6%) (3%)
2. Zyklus Anzahl, n 33 35 68 38 19 S/
' (30%) (57%) (40%) (46%0) (54%) (48%)
11 11 22* 26 9 35*

COX-Hemmer erfolgreich

(Verschluss/Verkleinerung), n (%) (5/6) (5/6) (10/12) (18/8) (3/6) (21/14)

(33%) | (31%) | (32%) | (68%) | (47%) | (61%)

Dauerhafter Erfolg ohne relevante 7 6 13* 14 6 20*
Wiederer6ffnung, n (%) (21%) | (17%) (19%) (37%) (32%) (35%)
A 25 20 45* 7 7 14*
N (] (o (] (] (o 0
Sekundare Ligatur, n (%) 76%) | (57% 66% 18%) | (37% 250
1 5 6* 16 6 22*
3. Zyklus Anzahl, n @3%) | aw) | (%) | (42%) | @2w) | (39%)
. 2 2 9 4 13
COX-Hemmer erfo!gremh . 0 (0/2) (0/2) (5/4) 2/2) (7/6)
(Verschluss/Verkleinerung), n (%) (40%) (33%) (56%) | (67%) (59%)
Dauerhafter Erfolg ohne relevante 0 1 1 7 4 11
Wiederer6ffnung, n (%) (20%) (17%) (44%) (67%) (50%)
1 4 5 6 1 7

Sekundare Ligatur, n (%)

(100%) | (80%) | (83%) | (37.5) | (17%) | (32%)

Tabelle 7:PDA-Verschlussraten nach jedem Zyklus

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozemgestellt. Die Prozente beziehen sich dabei inauer
alle im jeweiligen Zyklus behandelten Kinder. * tatsstische Signifikanz bei p < 0,05 fur den Vergte
der Gesamtpopulation am CVK und CCM.

Die echokardiographischen Untersuchungen zeigtenldd CCM nach Zyklusende signifikant
hohere Erfolgsquoten als fur das CYKabelle 7) Dauerhaft betrachtet war der erste Zyklus an

beiden Campi jedoch gleich erfolgreich (42% vs. A3Bach einem zweiten COX-Hemmer-
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Zyklus stellte sich am CVK seltener ein dauerhakefiolg ein, wahrend die Erfolgsraten am
CCM regelmaliig hoher ausfielen. Auffallig ist, dagsh die Ligaturraten an beiden Campi und
fur alle Zyklen unterschieden. An beiden Campi veurchach jedem erfolglosen Zyklus relativ
mehr der Therapieversager ligiert. Nach dem erdgdus waren es nur 11% am CVK und 3%
am CCM. Ab dem 2. Zyklus wurden wesentlich mehr CKiKkder sekundér operativ versorgt.
60% der VLBW-Aufnahmen mit hsPDA am CVK erhieltearreinen COX-Hemmer-Zyklus
gegeniber 52% am CCkTabelle 6) Wahrend einen zweiten COX-Hemmer-Zyklus am CVK
noch 40% und am CCM 48% erhielten, reduzierten sidse Zahlen fur den 3. Zyklus
signifikant auf 9% und 39%.

4.6. Therapieergebnisse

Bei 72% der CCM-Kinder mit hsPDA und 51% der CVKnKer stellte sich nach COX-
Hemmer-Gabe ein Therapieerfolg ein. Durch Schataziegygemeinsamen Quotenverhaltnisses
nach Mantel-Haenszel berechneten wir eine OddssRamn 2,5 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 1,52 bis 4,16. Demnach war @hance am CCM einen Therapieerfolg
zu erzielen 2,5mal so hoch wie am CVK.

Zwischen den Indometacin- und Ibuprofengruppenterigich dabei keine Unterschiede. Die
sekundéare Ligatur nach frustraner COX-Hemmer-TherapSpontanverschluss bzw.
Spontanverkleinerung mit zeitlich deutlichem Abstarur COX-Hemmer-Therapie oder die
Entlassung mit hsPDA galten als Misserfolg. 41% deBW-Kinder am CVK und 21% am
CCM mussten sich einer sekundaren Ligatur nachgtoker Therapie unterziehen.

Insgesamt sind am CVK 12 Kinder (7%) und am CCMiad€r (4%) wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes vor Verlegung bzw. Entlassung versoriBei 6 von ihnen am CVK und 3 am
CCM konnte die verabreichte COX-Hemmer-Therapie alsr Misserfolg gewertet werden.
Diese Fruhgeborenen verstarben entweder nach kjgaach Spontanverschluss oder ohne
weitere Therapie mit noch vorhandenem hsPDA (CVB{3/CCM 1/1/1). Spontanverschliisse
eines offenen signifikanten oder nicht-signifikantePDA fanden an beiden Campi
gleichermal3en selten statt. Am CCM liel3en sichifskgmt haufiger Wiedererdffnungen eines
bereits verschlossenen oder Steigerungen eines miehr relevanten Ductus zu einem hsPDA
nachweisen (44%) als am CVK (28%). Davon traten G% CCM und 50% am CVK im
zeitlichen Rahmen einer Infektion bzw. Sepsis &ié Indometacin- und Ibuprofengruppen
unterschieden sich diesbeziglich nicht. Am CCM kesnhaufig pro Kind zu mehr als einer
WiederertffnungTabelle 8).
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4. Ergebnisse

CVK CCM
Ergebnisse
Indo lbu Gesamt| Indo lbu Gesamt
(n=110) | (n=60)| (n=170)|] (n=83) | (n=35)| (n=118)
Erfolg durch COX-Hemmer- 95 31 86* 61 24 85*
Therapie, n (%) (50%) | (52%) | (51%) (73%) | (69%) | (72%)
Versagen der COX- 55 29 84* 22 11 33*
Hemmer-Therapie, n (%) (50%) | (48%) | (49%) (27%) | (31%) | (28%)
Sekundare Ligatur, n (%) a4 25 69* 15 10 25*
’ (40%) | (42%) | (41%) (18%) | (29%) | (21%)
Verstorben (Responder/ 8(4/4) | 4(2/12)| 12(6/6)] 4 (2/2) | 1 (0/1)| 5 (2/3)
Non-Responder), n (%) (7%) (7%) (7%) (5%) (3%) (4%)
Spontanverschluss bei Non- 1 3 4 2 1 3
Respondern, n (%) (1%) (5%) (2%) (2%) (3%) (3%)
Spontanverschluss — alle, 10 8 18 12 5 17
n (%) (9%) | (13%) | (11%) (14%) | (14%) | (14%)
Wiedereroffnung, n (%) 32 16 48" 41 11 52
’ (29%) | (27%) | (28%) (49%) | (31%) | (44%)
> 1 Wiederer6ffnung/Kind, 2 3 5* 11 3 14*
n (%) (2%) (5%) (3%) (13%) | (9%) | (12%)
Wiedereroffnung bei 15 9 24* 22 9 31*
Infektion, n (%) (14%) | (15%) | (14%) (27%) | (26%) | (26%)
7 8 T* 5 7 6*
Dauer hs PDA, Tage 2/97) | @110)| 110) | @2/88) | (3/14) | (2/88)

Tabelle 8:Vergleich der Therapieergebnisse am CVK und CCM

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozei®) als Median (min/max) dargestellt. * = statistis

Signifikanz bei p < 0,05 bezogen auf den Vergleieh jeweiligen Gesamtkollektivs am CVK und CCM.

4.7. Komplikationen

4.7.1.

Nebenwirkungen der COX-Hemmer-Therapie

Von Komplikationen im Zusammenhang mit der COX-Hesmfiherapie wurde gesprochen,
wenn die inTabelle 9genannten Veranderungen wahrend der Therapie asleubeinem Tag
danach auftraten. Die VLBW-Kinder am CCM zeigtenfiger Therapie assoziierte Pathologien
(43% vs. 32%). 8% der Kinder am CVK und 16% am CGRén zugleich an mehreren
Komplikationen. Rund 20-30% der Félle gingen dadeai eine Sepsis zurtick. Auffallig im
direkten Standortvergleich waren die haufigeren otbozytopenien (10% vs. 4%) und
Infektionen (31% vs. 19%) am CCM. Ein einheitlichrstarktes Auftreten von Komplikationen
in Abhangigkeit vom eingesetzten COX-Hemmer lieGhsbezogen auf beide Campi nicht
feststellen. Nur durch Indometacin bedingt waren @#K die jeweils 6 Oligurie- und NEC-
Falle. Zudem verursachte Indometacin am CVK haufggee neue oder zunehmende I¥HI°.
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4. Ergebnisse

Vergleichbare Unterschiede konnten am CCM nichbbebtet werden. An beiden Campi kam
es unter Indometacintherapie zu mehreren Fallenpubmonaler Hypertonie. Gastrointestinale

Perforationen blieben aus. 2 Kinder der Indometfcaippe verstarben wahrend der COX-

Hemmer-Therapie.

CVK CCM
Komplikationen Indo Ibu Gesamt| Indo Ibu Gesamt
(n=110) | (n=60) [ (n=170)] (n=83) (n=35) [ (n=118)
Kinder mit Komplikationen, 38 16 54* 32 19 51*
n (%) (35%) (27%) | (32%) (39%) (54%) (43%)
Kinder mit einer 30 11 41 22 10 32
Komplikation, n (%) (27%) (18%) | (24%) (27%) (29%) (27%)
Kinder mit >2 8 5 13* 10 9 19*
Komplikationen, n (%) (7%) (8%) (8%) (12%) (26%) (16%)
Sepsis, n (%) 18 14 32* 22 14 36*
pSis, (16%) (23%) | (19%) (27%) (40%) (31%)
1 1 3 3
DIC, n (%) 0 (2%) (1%) (4%) 0 (3%)
6 6 4 4 8
NEC, n (%) (5%) 0 @) | 6w | aiw) | (%)
IVH > 11°, 7 1 8 4 3 7
n (%) (6%) (2%) (5%) (5%) (9%) (6%)
Thrombozytopenie 4 3 7 6 6 12
(<50.000/nl), n (%) (4%) (5%) (4%) (7%) (17%) (10%)
o 6 6 2 1 3
Oligurie (< 1ml/kg/h), n (%) (5%) 0 (4%) (2%) (3%) (3%)
Maximales Kreatinin 3 1 4 2 3 5
(= 1,5mg/dl), n (%) (3%) (2%) (2%) (2%) (9%) (4%)
1 1
Pulmonale Blutung, n (%) 0 0 0 (1%) 0 (1%)
Pulmonale Hypertonie, 3 0 3 1 0 1
n (%) (3%) (2%) (1%) (1%)

Tabelle 9:Komplikationen wahrend der COX-Hemmer-Therapie

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozefate)estellt. * = statistische Signifikanz bei p 8D

fur den Vergleich der Gesamtpopulation am CVK u@MC
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4. Ergebnisse

4.7.2.

Bei ungefahr 40% der sekundar ligierten Kinder amén Campi, deren hsPDA medikamentts

Komplikationen der sekundaren Ligatur

nicht erfolgreich therapiert werden konnte, trakmplikationen im Rahmen der operativen
Intervention auf. Bezogen auf die Gesamtpopulaéntwickelten 15% der CVK- und 8% der
CCM-Kinder operationsbedingte Komplikationen (p ,010). Am héufigsten traten postoperativ
Pneumothoraces auf, bei jeweils 4% der Kinder lvefdampi mit Spannungskomponente.
Intraoperative und pulmonale Blutungen zeigten sbdi keinem der Kinder. Seltenere
Komplikationen sind inTabelle 10dargestellt. In zwei Fallen musste nach einer lyagerten
sekundéaren Ligatur ein erneuter Versuch zum voltstien operativen Verschluss unternommen

werden, der in beiden Fallen erfolgreich war. Fat&mplikationen, die zum Tod eines Kindes

fuhrten, traten nicht auf.

CVK CCM
Komplikationen Indo Ibu Gesamt| Indo Ibu Gesamt
(n=44) | (n=25) | (n=69) (n=15) (n=10) (n=25)
Kinder mit Komplikationen 18 7 25 4 6 10
bei sekundarer Ligatur, n (%) (41%) (28%) | (36%) (27%) (60%) (40%)
Intrapleurale Luft, n (%) 10 0 15 2 3 °
' (23%) (20%) | (22%) (13%) (30%) (20%)
Spannungspneumothorax, 1 2 3 0 1 1
n (%) (2%) (8%) | (4%) (10%) | (4%)
Pleuraerguss, n (%) (5%/0) 0 (32%) 0 0 0
Intraop. Hypothermie, n (%) (2]0'/0) 0 1 2’1%) 0 0 0
Intraop. Bradykardie, n (%) (2]0'/0) 0 1 2’1%) 0 0 0
. 1 1 1 1
Hypotonie, n (%) (2%6) 0 (1,4%) (7%) 0 (4%)
1 1
IVH, n (%) (2%) 0 (1,4%) 0 0 0
Parese N. phrenicus oder 1 0 1 0 1 1
N. recurrens, n (%) (2%) (1,4%) (10%) (4%)
o 1 1 2
Zweimalige Ligatur, n (%) 0 0 0 (7%) (10%) (8%)

Tabelle 10Komplikationen bei sekundarer Ligatur

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen dargedbe#itProzentangaben kursiven Klammeribeziehen

sich dabei auf die Gesamtzahl der sekundaren Lrigiatintraop. = intraoperativ.
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4.7.3. Todesursachen

4. Ergebnisse

Insgesamt verstarben am CVK geringfligig mehr VLBWMder mit interventionsbedurftigem
PDA als am CCM (7% vs. 4%). Sepsis, PHT, NEC un#il Ixeigten sich als die haufigsten

TodesursachefTabelle 11).

CVK CCM
Todesursache
Indo Ibu Gesamt Indo Ibu Gesamt
(n=110) | (n=60)| (n=170) (n=83) (n=35)| (n=118)
Respiratorisches 2
Versagen (12./3.) 0 2 0 0 0
Lungenblutung 0 0 0 (71) 0 1
1
BPD (67) 0 1 0 0 0
2 1
PHT (11./40) | (138)| 3 0 0 0
1 1 1
NEC 18) | @7) | 2 0 (42.) 1
: 1 3
Sepsis 0 ®) L | (omsmen) © 3
IVH llI°(4.), IV°(17./20.) (@ /217) (2%) 3 0 0 0
8 4 12 4 1 S
Verstorbene, n (%) (7%) (7%) (7%) (5%) (3%) (4%)

Tabelle 11:Todesursachen wahrend des stationaren Aufenthaltes

Fir jede Todesursache sind die Anzahl der Kinder der Todestag (in Lebenstagen) angegeben. Ein
Kind litt an einer IVH 3. Grades, 2 Kinder an eil€H 4. Grades. Die Anzahl der verstorbenen Kinder

ist als absolute Zahl (Prozent) dargestellt.

4.8.

4.8.1.

Klinisches Profil vor PDA-Intervention

Vergleich der Responder und Non-Responder beider &hdorte

Als Responder wurden all diejenigen Kinder definibei denen nach der letzten COX-Hemmer-
Gabe mittels Echokardiographie ein Therapieerfaghgewiesen werden konnte, der sich im
weiteren Verlauf als dauerhaft erwies. Kinder, B@n Ansprechen auf die medikamenttse
Therapie zeigten, die sekundar ligiert werden naumsster bei denen sich der PDA im Verlauf
spontan verschloss oder verkleinerte, wurden als-Riesponder bewertet. Am CVK zeigten

sich 51% Responder, am CCM waren es 72%.
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4. Ergebnisse

Nach vorheriger Zusammenfassung aller 171 Respdoeider Campi zu einer gemeinsamen
Gruppe fuhrten wir eine logistische Regression lduoen den Einfluss unabhangiger Parameter
auf den Therapieerfolg einschatzen zu kdonnen. seream Modell der logistischen Regression
Uberpriften wir Variablen, die sich schon in voramgnden Studien unserer Klinik als
signifikant erwiesen hatten (128). Konkret handed®e sich um folgende: Gestationsalter,
Geburtsgewicht, maximales FiQor Therapie, Alter bei Intervention und PDA-Dunubsser.
Da sich die vorgelegte Arbeit vorrangig mit dem dleich beider Klinikstandorte beschéftigt,
schlossen wir auflerdem den Faktor ,Campus” in uridedell mit ein. Die mittlere
Facharztdichte war an beiden Standorten wahrendStiedienzeitraumes vergleichbar (2,24
FA/Monate am CVK vs. 2,36 FA/Monate am CCM, p =10),Aufgrund der Tatsache, dass sich
das Alter bei hsPDA-Diagnose zwischen beiden Staedaignifikant unterschied, wurde dieser
Parameter ebenfalls in unserem Regressionsmodellicksechtigt. Ein unabhangiger
signifikanter Einfluss liel3 sich nur fur das Gestagalter (p < 0,001) und den Campus (p < 0,05)

nachweisen. Der Prozentsatz der Vorhergesagterigdohbetrug 72%.

Die Responder waren mit einem medianen Gestati@nsadn 26+3 SSW am CVK und 27+1
SSW am CCM fast 2 Wochen éalter als die Non-Respofitte-0 SSW/25+4 SSWT.abelle 12
und Abbildung 3Qyeben diesen Sachverhalt eindricklich wieder: Udés VLBW-Kindern, die
zwischen der 24. bis 26. SSW geboren wurden, waieehlon-Responder zu 64% vertreten. Mit
wachsendem Gestationsalter nahm der Anteil an Nespé&hdern an beiden Campi sukzessive
ab. Besonders deutlich war dieser Abfall zwischen 26. und 27. SSW (56% auf 27% Non-
Responder). Kinder, die jenseits der 30. SSW geboevarden, reagierten am CCM stets
erfolgreich auf die medikamentése Behandlung. AnKd&nd sich noch ein Non-Responder
unter den Kindern der 32. SSW. Bei diesem Kind wudie Indometacinbehandlung wegen
eines Mekoniumobstruktionssyndroms abgebrochen. Merlauf zeigte sich eine
Spontanverkleinerung des PDA bis auf einen klinischedeutsamen Restshunt.

Bezogen auf die gesamte Studienpopulation warenRegponder die stabileren Kinder mit
einem niedrigeren CRIB-Score und hoheren Werten dig Parameter Geburtsgewicht,
Korperlange und Kopfumfang. Sie erhielten an beidgempi haufiger eine vollstandige
antenatale Lungenreifeinduktion mit Celestan undyjtee gegentber den Non-Respondern
hohere Werte flr das maximale i®@or Therapie ereignete sich an beiden Campi beiNlan-

Respondern haufiger eine IVHII°.
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4. Ergebnisse

R NR
Parameter (n=171) (n=117)
CVK CCM CVK CCM
(n =86) (n=85) (n=84) (n=33)
26,3 27,1 25,0 25,4
GA, SSW (23.4/32,0) | (23.1/34,2) | (232/31.4) | (23,2/29,3)
5o 883 856 734 800
9 (442/1490) | (530/1480) | (270/1360) | (400/1480)
Kdrperlange, cm 35 35 32 32
periange, (27/42) (29/41) (23,5/41) (25/41)
Kopfumfang, cm 24 25 23 24
prumtang, (21/30) (21/30) (18/28) (20,5/27,5)
4 4 7 7
CRIB-Score (0/15) (1/17) (1/13) (2/17)
Apgar 5min ! / / /
P9 (1/9) (4/9) (1/9) (4/9)
NAGH 7,29 7,30 7,31 7,31
b (7,01/7,47) | (6,93/7,46) (6,78/7,5) (7,02/7,43)
Vollst. Lungenreife, n 61 53 49 18
(%) (71%) (62%) (58%) (55%)
82 71 80 29
Surfactant, n (%) (95%) (83,5%) (95%) (88%)
Maximales FiO 0,50 0,40 0,49 045
2 (0,21/1) (0,21/1) (0,21/1) (0,21/1)
o 51 47 42 17
Mannlich, n (%) (59%) (55%) (50%) (51,5%)
. 39 32 28 14
Mehrlinge, n (%) (45%) (38%) (33%) (42%)
. 8 13 14 7
IVH 211°, n (%) (9%) (15%) (17%) (21%)
Alter der Mutter, 32 29 31 29
Jahre (17/45) (17/41) (17/49) (16/41)

Tabelle 12: Klinisches Profil der Responder und Non-Resporalerbeiden Standorten vor

PDA-Therapie

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozem®r oals Median (min/max) dargestellt.

vollst. = vollstandig (2 Gaben Celestan).
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Abb. 9:Abhangigkeit des Verhaltnisses Responder/Non-Regorom Gestationsalter

Die Balkenhdhen entsprechen der Anzahl der behmdéLBW-Kinder.

4.8.2. Klinischer Verlauf wahrend der PDA-Intervention undanach

Die Entitdten BPD, pulmonale Blutung, Ventrikuloraég, PVL, FIP und NEC traten in beiden
Non-Responder-Gruppen geringflgig haufiger aufimlden Responder-Gruppen. Hinsichtlich
des Auftretens einer IVH und ROP II° unterschieden sich Non-Responder und Responder
eindeutiger. Diesbeziglich am auffalligsten war @egeniuberstellung der 57% Non-Responder
und 29% Responder mit ROP am CVK. An beiden Camgaleen sich fur die Non-Responder
langere Zeitintervalle mit hsPDA, da erst nach masm COX-Hemmer-Zyklen die
Entscheidung zum operativen Verschluss getroffendecwuDie Beatmungsdauer war bei den
Respondern beider Campi kirzer. Lediglich die CHX¥eRer unterschied sich nur gering. Die
Uberlebensraten in den Responder- und Non-Resp@wgpen unterschieden sich nicht. 92%
der Uberlebenden Non-Responder am CVK und 77% amdl G&tten am 28. LT noch einen
zusatzlichen Sauerstoffbedarf, wohingegen das mur76% (CVK) und 64% (CCM) der
Responder zutraf. Im Kkorrigierten Reifealter von 38ochen sank der zusatzliche

Sauerstoffbedarf insgesamt fur alle Kind€abelle 13 und 14).
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R NR
Parameter (n=171) (n=117)
CVK CCM CVK CCM
(n =86) (n=85) (n=84) (n=33)
Zusatzlicher O,-Bedarf, 37 33 69 49
Tage (1/161) (0/107) (3/205) (9/151)
22 31 24 36
CPAP-Dauer, Tage (0/109) (0/62) (0/59) (0/82)
Beatmungsdauer, Tage 8 8 25 20
9 » 1ag (0/78) (0/57) (0/162) (0/102)
Pulmonale Blutung, 1 1 1 0
n (%) (1,2%) (1,2%) (1,2%)
. 12 16 22 13
IVH 211, n (%) (14%) (19%) (26%) (39%)
Ventrikulomegalie, 10 6 11 5
n (%) (12%) (7%) (13%) (15%)
4 7 10 6
PVL, n (%) (5%) (8%) (12%) (18%)
1 5 4 4
FIP, n (%) (1,2%) (6%) (5%) (12%)
8 11 12 4
NEC, n (%) (9%) (13%) (14%) (12%)
. 25 18 48 13
ROP=1I%, n (%) (29%) (21%) (57%) (39%)
PDA-Durchmesser vor 2,95 2,5 2,5 2,5
Therapie, mm (1,8/5) (1/5) (1,3/5) (1/5)
5 5 11 12
Dauer hsPDA, Tage (2/19) (2/26) (2/110) (5/88)
Hospitalisation, Tage 75 81 102 100
b » 189 (4/161) (7/228) (3/205) (9/151)
6 2 6 3
Verstorbene, n (%) (7%) (2%) (7%) (9%)
8 8 9 6
Verlegte, n (%) (9%) (9%) (11%) (18%)

Tabelle 13 Vergleich des klinischen Verlaufs der Responder Nod-Responder, |

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozeiet) als Median (min/max) dargestellit.
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4. Ergebnisse

R NR
Parameter =170 Q=22
CVK CCM CVK CCM
(n =86) (n=85) (n=84) (n=33)
- 80 83 78 30
o)
Uberlebende, n (%) (93%) (98%) (93%) (91%)
Zusétzlicher O2-Bedarf 57 53 72 23
am 28. LT, n (%) (71%) (64%) (92%) (77%)
Zusatzlicher O2-Bedarf 19 13 42 6
nach 36 Wochen, n (%) (24%) (16%) (54%) (20%)
58 54 70 23
BPD gesamt, n (%) (72,5%) (65%) (90%) (77%)
. 39 40 27 17
0,
Leichte BPD, n (%) (49%) (48%) (35%) (57%)
9 7 20 4
0,
10 7 23 2
Schwere BPD, n (%) (12,5%) (8%) (29%) (7%)
. 10 33 19 10
# 0
Mikrozephalus”, n (%) (12,5%) (40%) (24%) (33%)
3 3 5 2
Hydrozephalug, n (%) (4%) (4%) (6%) (7%)
y 1 6 2 3
Krampfanfalle”, n (%) (1,25%) (7%) (2,6%) (10%)

Tabelle 14 Vergleich des klinischen Verlaufs der Responder Nod-Responder, Il

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen dargesiilit Prozente irkursiven Klammerrbeziehen sich

dabei auf die Uberlebendén= bei Entlassung.

4.8.3. Therapie des PDA

Nach Diagnosestellung eines hsPDA erfolgte in degdR sofort (CCM) oder einen Tag spéater
(CVK) die medikamenttse Behandlung bei den Respon@®i den Non-Respondern wurde ein
therapierelevanter PDA erst ein (CCM) bis 2 TageVKEL spater echokardiographisch
diagnostiziert. Die Therapie wurde aber auch besel Kindern unmittelbar danach, d.h. im
Median einen Tag spater, eingeleitet. Hinsichtldgr Therapiedauer stellte sich heraus, dass
84% der Responder am CVK und 60% am CCM schon aamm COX-Hemmer-Zyklus mit
einem Therapieerfolg reagierten. Bei 64% (CVK) 0itdo (CCM) der Non-Responder wurden
erfolglos mehrere Zyklen durchgefulifiabelle 15).
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R NR
Parameter =27 See
CVK CCM CVK CCM
(n = 86) (n = 85) (n=84) (n=33)
_ 72 51 30 10
ein Zyklus, n (%) (84%) (60%) (36%) (30%)
, 14 34 54 23
> ein Zyklus, n (%) (16%) (40%) (64%) (70%)
, 3,00 5,00 5,00 6,00
LT Diagnose hsPDA (1/34) (2/55) (1/25) (2/144)
. 4,00 5,00 6,00 7,00
LT Beginn 1. Zyklus (2/34) (2/55) (2/45) (2/144)
) 18 21
LT Ligatur - - (5/121) (7/48)

Tabelle 15:.Unterschiede der PDA-Therapie bei Respondern undRespondern

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozeiet) als Median (min/max) dargestellit.

4.9. Einfluss von Ibuprofen auf die totale Biliruinkonzentration

Genaue Aussagen Uber den tatséchlichen Einflusdbugmmofen auf den Bilirubinstoffwechsel
wahrend seiner Verabreichung lassen sich nicht emgclda die maximalen Serum-
konzentrationen des Gesamtbilirubins (TBC) Uber desamten Zeitraum des stationdren
Aufenthaltes in den Median einberechnet wurdentasinsur die Konzentrationen im zeitlichen
Rahmen der COX-Hemmer-Therapie zu betrachten. Tieser Tatsache ist davon auszugehen,
dass in den meisten Fallen die hdochsten Bilirubnzlemtrationen in den ersten Lebenstagen und
damit im zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe \omupilofen gemessen wurden. An beiden
Campi fand im Median am 5. LT die Gabe der erstampiofendosis statfTabelle 6).Die
hochste TBC unter Ibuprofen wurde am CVK am 5. &, CCM bereits am 4. LT gemessen.

Ein Vergleich der maximalen TBC an beiden Campgteeeinen signifikant hoheren Wert am
CVK. Die maximale diagnostizierte TBC war dabeder Ibuprofengruppe des CVK signifikant
erhoht, wahrend am CCM die Konzentrationen in bei@zuppen gleich waren. In 3 von 5
Fallen mit TBC> 13mg/dl lieRen sich héhergradige Hirnblutungensfietien. 2 dieser Kinder
erhielten lbuprofen zum Zeitpunkt des Auftretens &H. Start und Dauer der Phototherapie
(PT) unterschieden sich an beiden Campi nicht fskgmt. Obwohl eine TBC von 13-15mg/dI
als Indikation fur eine Austauschtransfusion dli29), erfolgte trotz entsprechender Werte bei

keinem Kind diese Behandlung. Ein Kind am CVK elthiepostpartal eine
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Blutaustauschtransfusion bei einer maximalen TB@ 98mg/dl und einer PT-Dauer von 58

Stunden aufgrund eines bereits prapartal bekamhydrops fetaligTabelle 16).

4. Ergebnisse

CVK CCM
Parameter (n=170) (n=118)
Indo Ibu Gesamt Indo Ibu Gesamt
(n=110) (n =60) (n=170) (n=83) (n=35) (n=118)
max TBC, 7,70 9,10 8,20* 7,80 7,45 7,70*
mg/dl (4,7/16,5) | (6,2/14,9)| (4,7/16,5)| (5,2/12,3)| (2,8/12,8)| (2,8/12,8)
max TBC > 2 3 o 0 0 0
13mg/dl (2%) (5%) (3%)
4 5 4 4 4 4
LT max TBC 43) | @152 | @152 | (es) | (2128 (1/65)
3 3 3 3 3 3
LT Start PT (2/14) (2/8) (2/14) (1/4) (1/4) (1/4)
5T-Daver. h 45 31 40 49 39 47
’ (0/209) | (0/121) (0/209) | (9/141) (0/165) | (0/165)
Blutaustausch- 1 1
transfusion (1%) 0 (0,6%) 0 0 0

Tabelle 16:Vergleich der Bilirubinkonzentrationen und der Ritberapie

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen (Prozet#) als Median (min/max) dargestellt. * = statisis

Signifikanz bei p < 0,05 fur den Vergleich der Gefgopulation am CVK und CCM. = statistische
Signifikanz bei p < 0,05 fur den Vergleich der Intetacin- und Ibuprofengruppe am CVK.

4.10. Outcome unter der Therapie mit beiden COX-Hamern

Insgesamt bekamen 24 Kinder in der Zeit von 20842608 an beiden Standorten nacheinander
die COX-Hemmer Indometacin und lbuprofen. Als Gréirfdr diesen Medikamentenwechsel
lieBen sich hauptsachlich erfolglose Zyklen eins@tich Wiederer6ffnungen und
Komplikationen, wie v. a. Sepsis, NEC und IVH an&i In einem Fall erfolgte ein Wechsel
nach einer Verlegung. Da sich die Fallzahl nurkédé erwies, wurde eine Zuordnung dieser 24
Kinder zu einer der beiden Therapiegruppen (Indamet oder lbuprofen) getroffen. Um
dennoch die Unterschiede und Besonderheiten dieggmtlich eigenstandigen Gruppe zu
veranschaulichen, wurden Merkmale des KlinischaiilBrund des Kurzzeit-Outcomes separat
untersucht. Aufgrund der geringen Zahl an Studibr@emern ist allerdings eine reprasentative
Aussage nur bedingt méglich. Die Gruppe der 24 VI-BWWder war geringflgig jinger als die
Gesamtpopulationen am CVK und CCM. Gravierende tdoteede bezlglich des klinischen

Profils und der Kurzzeitentwicklung lie3en sichhtiéeststellen. Die mit beiden COX-Hemmern
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therapierten Kinder waren im Median langer hosgitit und wiesen langere PDA-Dauern auf
als CVK- und CCM-Gruppen, was sich durch die laagEnerapiezeit erklaren lasst. Auffallig
war der hohere Prozentsatz an COX-Hemmer-Theragmezaerten Komplikationen (54%). Alle
24 Kinder Uberlebten ihren stationaren Aufenthadtst bei der Halfte der Kinder (46%) konnte
durch die COX-Hemmer-Therapie ein Erfolg erzieltraen, die andere Halfte (54%) musste

nach erfolgloser medikamentdser Therapie operatigsorgt werdefiTabelle 17)

Parameter Beide COX-Hemmer(n = 24)
Uberlebende, n (%) 24 (100%)
GA, SSW 25,4 (23,2/34,2)
GG, g 804 (481/1420)
CRIB-Score 7 (1/17)
Vollstandige Lungenreife, n (%) 13 (54%)
Surfactant, n (%) 21 (87,5%)
BPD gesamt, n (%) 22 (92%)
IVH >11°, n (%) 5 (21%)
NEC (I11°), n (%) 1 (4%)
Er{(;)l)g durch COX-Hemmer-Therapie, 11 (46%)
Sekundare Ligatur, n (%) 13 (54%)
o ach COX 13 5450
PDA-Durchmesser, mm 2,6 (1/5)
Dauer hsPDA, Tage 11 (5/26)
Hospitalisation, Tage 93 (43/151)

Tabelle 17:Therapie mit beiden COX-Hemmern

6 CVK-Kinder und 18 CCM-Kinder sind mit beiden C@¥mmern nacheinander behandelt worden.
Zusammen bilden sie ein Kollektiv von 24 Kinderrie EErgebnisse sind als absolute Zahlen (Prozent)

oder als Median (min/max) dargestellt.
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5. Diskussion

5.1. Populationen

Die vorliegende Arbeit hat sich mit dem Vergleicér dErfolgsrate der Ductustherapie und des
jeweiligen Therapieregimes bei 288 VLBW-Kindern taiftigt, die im Zeitraum von Januar
2004 bis Dezember 2008 in den beiden Perinatakenter Klinik fir Neonatologie der Charité
— Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikh und Campus Charité Mitte, stationar
behandelt wurden. In den zwei VLBW-Populationensdge Funfjahreszeitraumes (717 Kinder
am CVK und 382 Kinder am CCM) betrug die Pravaleeimes als medikamentds
behandlungsbedurftig eingestuften hsPDA 24% bzwbo.3Das entspricht den fur diese sehr
kleinen Friihgeborenen in der Literatur vielfaclerien Haufigkeiten (43, 130).

Die antenatale Gabe von Glukokortikoiden zur meddatosen Lungenreifeinduktion kann die
PDA-Inzidenz durch die Verringerung der Sensitivdés DA auf Prostaglandin, Beeinflussen
(131). Aufgrund Ubereinstimmender Haufigkeiten zuollstdndigen Verabreichung der
Lungenreifeinduktion in 60-65% der Falle am CVK u@&M liel3 sich in unserer Studie die

Glukokortikoidtherapie als Grund fir die unterschiehe PDA-Inzidenz ausschliel3en.

Hinsichtlich der perinatal erhobenen Parameter gmlawischen der CVK- und CCM-Gruppe
Unterschiede. Die CCM-Kinder waren bei Geburt avieche reifer und der CRIB-Score einen
Punkt geringer als bei den CVK-Kindern. Statistisgnifikante Unterschiede ergaben sich auch
hinsichtlich der Anzahl von Kindern, die postnagahe Surfactant-Gabe bendtigten und des
maximalen zusatzlichen FyOBedarfs, mit jeweils niedrigeren Werten im CCM-leétiv.
Betrachtet man alle VLBW-Aufnahmen beider CampiS$tudienzeitraum, so ist festzustellen,
dass es sich bei den CVK-Kindern insgesamt um dreiferen und kleineren Kinder handelt.
Als das bezuglich der Aufnahmezahlen gro3ere Zemtf2010 standen 1400 Aufnahmen am
CVK nur 700 Aufnahmen am CCM gegentber) versorgt m@onatologische Team am CVK
eine hohere Zahl dieser ,krankeren“ Kinder nachikeschwangerschaften, wodurch sich die
Diskrepanz der Ausgangsparameter erklaren lassamédoEine Rolle kdnnte auch die Herkunft
der Eltern spielen. Da in den meisten Féllen jedwmehdie Nationalitdt von Mutter und Kind
dokumentiert wurde, lassen sich hieraus keine s®ithen Ruckschlusse auf die ethnische
Zugehdrigkeit bzw. den tatsachlichen Migrationséigtund der Eltern sowie des Kindes ziehen,

so dass auf ihre Einbeziehung in die statistisal@vertung verzichtet wurde.
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5.2. Diagnostik, Therapieregime und Therapieerfolg

Bezuglich der Diagnosestellung eines hsPDA ergatieh trotz Ubereinstimmung der als
relevant eingestuften Diagnose- bzw. Behandlungsien messbare Unterschiede zwischen
beiden Charité Standorten.

Als sehr wichtige Diagnosekriterien, die stets amdén Campi bei allen Kindern untersucht
wurden, galten ein PDA-Durchmessed,5mm, ein FiQ> 0,3 und die maschinelle Beatmung
als maximale Form der respiratorischen UnterstigziBesonders der ,Beatmung“ kam als
Diagnosekriterium eines hsPDA und damit fir die &elungsindikation am CVK eine grol3e
Bedeutung zu: Insgesamt erfullten dort doppeltiste\Kinder wie am CCM die Kriterien FO

> 0,3 und ,Beatmung“, was zudem die anfangliche @ktarisierung der CVK-Kinder als
.Krankeres" Kollektiv bestatigt. Dieser Umstand deutlicht aber auch, dass am CCM eine
Ductustherapie bei Vorliegen entsprechender echakgraphischer Befunde auch bei nicht
beatmeten Kindern fur sinnvoll erachtet wurde.

Die Erhebung der LA:Ao-Ratio und des RI waren amMCkei doppelt so vielen Kindern wie
am CVK nicht dokumentiert (ca. 30% vs. 15%). Dakimst sich abschliel3end nicht sicher
schlussfolgern, welche Parameter besonders auggehland fir eine Intervention waren. Am
CVK erfullten 3 Kinder ein, 27 Kinder zwei und 14dnder drei und mehr Kriterien zur
Ductusintervention. Am CCM identifizierten wir 22irikler mit einem erfillten Kriterium, 48
Kinder mit zwei und weitere 48 Kinder mit drei umdehr erfullten Kriterien. Von allen
untersuchten Kindern zeigten dabei 70-80% eineri@egte LA:Ao-Ratio> 1,4 und nur 40%
einen erhohten RI. Bestatigt wurde die wichtigel®der LA:Ao-Ratio bei der Vorhersage eines
hsPDA durch die Studie von Kluckow et al. (LA:AoiRea> 1,5), die fur diesen Parameter eine
Sensitivitat von 29% und eine Spezifitat von 91% mpwstnatalen Alter von 7-31 Stunden
ermitteln konnte. Ein Ductusdurchmesserl,5mm stellte sich in dieser und einer weiteren
Studie allerdings als aussagekraftigster Parameteler Vorhersage eines symptomatischen
PDA heraus, was wir durch seinen Nachweis bei nafaien unseren Kindern mit hsPDA
bestéatigen konnten (51, 132).

Die signifikant friihere Diagnose eines als behamgbbedurftig eingestuften PDA am 4. LT am
CVK im Vergleich zum 5. LT am CCM und in Abhangigikdavon der um einen Tag spatere
Therapiebeginn schienen keinen Einfluss auf diek¥dimkeit der Behandlung zu haben, was
bereits von mehreren Arbeitsgruppen wiederholt dtigit werden konnte (89, 91). Bei den
CCM-Kindern wurde stets zeitnah zur Dianose desDBsRlie medikamentdse Therapie
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eingeleitet. Im Gegensatz dazu konnten wir am CVKL8W-Kinder ermitteln, bei denen die
erste medikamentdse Intervention mit auffalligenmst#@&nd zur Diagnose des hsPDA erfolgte.
Diese respiratorisch stabilen Kinder wurden nichasaminell beatmet und hatten keinen
zusatzlichen Sauerstoffbedarf, so dass der medik@se Behandlungsbeginn trotz eindeutiger
echokardiographischer Parameter zunachst zuguestea noch erhofften Spontanverschlusses
verzogert wurde. Ein derart konservatives Vorgelsérdurchaus nachvollziehbar, wenn man
bedenkt, dass bei einer hoheren dynamischen puleror@ompliance und einem geringeren
Sauerstoffbedarf eine hthere Chance auf einen &pagrischluss besteht (133). Eine langere
hamodynamische Relevanz des PDA und somit ein rgpatéerschluss lieRen sich in der
genauen Analyse bei 3 dieser 4 Kinder nicht nackeveiAllerdings stellten Overmeire et al.
(134) bei frithem Therapiebeginn mit Indometacineelmdhere PDA-Verschlussrate fest, was
durch Koehne et al. 2005 fir den 3. — 4. LT begt&terden konnte (135).

Insgesamt stimmen unsere Erfolgsraten der medikd@®em Ductustherapie mit den
Ergebnissen vorheriger Studien Uberein. In derraite lassen sich PDA-Verschlussraten von
57-80% bei extrem bzw. sehr unreifen Frihgebordimelen (72, 136). Einige Arbeitsgruppen
zeigten grollere Erfolge von bis zu 100%, allerdihgs Kindern mit hoherem GG und
fortgeschrittenerem GA im Vergleich zu unserer &mngdruppe (80, 137-139). Verschlisse oder
erfolgreiche Verkleinerungen des PDA wurden bei @arK-Kindern nur in 51% der Falle
erreicht. Am CCM war die Erfolgsrate mit 72% dezhlihGher. Die schlechtere Erfolgsrate am
CVK lasst sich durch das klinisch krdnkere Patiekbdektiv erklaren. Die VLBW-Aufnahmen
mit hsPDA waren am CVK ca. eine Woche unreifer kielner und wiesen einen hdheren
CRIB-Score auf. Eine umgekehrt proportionale Abhgket des Therapieerfolges von
Gestationsalter und Geburtsgewicht konnte beregdeavholt bestétigt werden (90, 92).

Aufgrund einheitlicher Behandlungsdauern (5 Tage3v¥age), Dosierungsschemata (6 Gaben
vs. 3 Gaben) und kumulativen Dosen (0,9mg/kg/KG 28mg/kg/KG) fur Indometacin und
Ibuprofen an beiden Campi lassen sich die in deraiur vielfach diskutierten Auswirkungen
von unterschiedlichen COX-Hemmer-Therapieregimenhtnials Ursache fir die bessere
Erfolgsquote am CCM anfuhren. Laut Herrera et al.gine verlangerte Indometacinbehandlung
keinen Einfluss auf die PDA-Verschlussrate (66)dé&m Studien erklarten sie allerdings fur
effektiver als den kirzeren Standardzyklus (140m diese gegensatzlichen Ergebnisse zu
beriicksichtigen schlugen Quinn et al. vor, die &mgdung fur eine Weiterfihrung der
Indometacintherapie téglich und vor allem echol@diphisch zu treffen (141). Die

Behandlungsdauer von Ibuprofen wurde bisher niahtierfragt. StandardméaRig werden daher
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drei Dosen Ibuprofen verabreicht. Die kirzere Gedaoer fur den ersten COX-Hemmer-
Zyklus am CVK (4 vs. 5 Tage), verglichen mit dem M,Classt sich durch den prozentual
marginal hoheren Anteil Ibuprofen behandelter Kimel&laren (35% vs. 30%).

Da bei unserer Datenerhebung weder eine Evaluébendie Flussigkeitszufuhr, die Ernahrung
noch tber die weitere Medikamentengabe erfolgki@stnen wir Gber ihren allgemeinen Einfluss
auf den Therapieerfolg in unserer Auswertung nuwgksferen. Der positive Einfluss einer
Flussigkeitslimitierung auf den PDA-Verschluss ¢gltit vieler Autoren als erwiesen, allerdings
gibt es hinsichtlich des genauen Ausmalles keined&tdempfehlungen (142). Eine alleinige
Flissigkeitsrestriktion wurde bei unseren Kinderichh in Erwagung gezogen. Als

Zusatztherapie konnte sie allerdings haufiger erer werden. Die Nebenwirkungen, die mit

einer Flussigkeitslimitierung einhergehen konnefifen jedoch nicht unbeachtet bleiben.

Als ein Resultat der unterschiedlichen PDA-Versshiaten ist die hohere Rate sekundérer
Ligaturen am CVK von 41% (vs. 21% am CCM) zu behtan. Ahnlich hohe Ligaturraten von
41-43% lieBen sich in Studien von Mouzinho und Kobei gleichen klinischen
Ausgangsbedingungen bestatigen (143, 144). Unsetersghiedlichen Ligaturraten sind
sicherlich nicht nur auf das schlechtere klinischaisgangsprofil der CVK-Kinder
zurtckzufiihren, sondern auch auf Variabilitatedenklinischen Praxis (112, 145).

Im Vergleich zum CCM erhielten mehr CVK-Kinder neinen COX-Hemmer-Zyklus (60% vs.
52%). Das bedeutet, dass am CVK nach dem ersten-i@&imer-Zyklus bereits 11% der
medikamentos erfolglos behandelten Kinder operatvsorgt wurden. Dagegen traf dies
lediglich auf 3% der CCM-Kinder zu. Bei 11 CVK-Klarn hatte sich zunéchst eine Besserung
der hamodynamischen Relevanz gezeigt. Im Verlatgchdechterte sich der klinische Zustand
dieser Kinder jedoch. Ein Kind wurde aufgrund eirggpsis mit Nierenversagen und DIC
operativ versorgt und bei 7 CVK- und 2 CCM-Kinderigte der Ductus gar keine Reaktion auf
den medikamentdsen Verschlussversuch. Im Vergldectu wurde am CCM bei 3 Kindern
aufgrund einer Sepsis und einer akuten IVH sofmiedt. Einen 2. COX-Hemmer-Zyklus
erhielten demzufolge 40% der CVK- und 48% der CCMeer. Wahrend sich ein dauerhafter
Erfolg nach dem 1. COX-Hemmer-Zyklus an beiden Gamph gleich haufig einstellte, zeigten
sich im Verlauf am CVK weniger dauerhafte Ductusebtisse. Die Befirchtung, dass eine
langere PDA-Persistenz zu einer Verschlechterumsgktirischen Zustandes fuhrt und sich die
Wahrscheinlichkeit schwererer Pathologien nach lgideen medikamentdsen Therapie-
versuchen erhoht, machten eine frihe chirurgisciterdention in den Augen der CVK-

Neonatologen nach dem 2. erfolglosen Zyklus unaidin Bei 39% der CCM-Kinder erfolgte
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ein 3. COX-Hemmer-Zyklus, wahrend es am CVK lediglD% waren. Die Arbeitsgruppe von
van der Lugt et al. erklarte kirzlich im Zuge ih®tudie Uber das Outcome nach mehreren
Zyklen Ibuprofen diesen Therapieansatz als wirksame sichere Alternative zur sekundaren
Ligatur nach nur einem erfolglosen Zyklus Ibuprofembei sich ihre Verschlussraten nach dem
1., 2. und 3. Zyklus glichen (146). Wir konnten litire dauerhafte Verschlussraten nur fur das
CCM zeigen.

Die frheren (18. vs. 21. LT) und haufigeren selérad Ligaturen (41% vs. 21%) am CVK
lassen sich sicherlich auch aufgrund der Nahe zeotdghen Herzzentrum, wodurch am CVK
ein Kardiochirurg stets verfugbar war und nicht \ai® CCM zunéchst angefordert bzw. das
Kind zur Ligatur sogar verlegt werden musste, egta

Interessant ware der Vergleich der Langzeitauswigkn unter diesem Therapieregime der
frihen sekundaren Ligatur nach COX-Hemmer-Therapiebeiden Campi. Erste Ergebnisse
wird unsere Arbeitsgruppe nach der derzeit laufertedaluation der Langzeitauswirkungen am

CVK liefern kdnnen.

Am CCM war eine hdhere Wiederertffnungsrate destiBumach zunachst erfolgreichem
medikamentésen Verschluss (44% zu 28%) nachzuweis#a gilt ebenso wie die
Verschlussrate als umgekehrt proportional assozidrdem Reifealter (90), wodurch sich bei
einem GA von 25,4 SSW am CVK und 26,4 SSW am CCadalgroRen Unterschiede teilweise
erklaren lassen. Allerdings nehmen wir an, dassibgieine weitere Ursache fur die Diskrepanz
am CVK und CCM vorliegen muss, zumal sich unsereddier6ffnungsrate auch im Vergleich
zu anderen Studien als sehr hoch darstellte (78). 14nsere Definition der Wiederer6ffnung
umfasste nicht nur die Eréffnung eines zuvor vahslig geschlossenen Ductus, sondern auch
die Erweiterung eines kleinen Ductus ohne klinisBf&evanz zu einem erneuten hsPDA, was
eine Erklarung fur das stark nach oben abweich&@®l-Ergebnis liefern konnte. Vorherige
Untersuchungen haben gezeigt, dass Kinder < 28. 88Wn Zuge eines erfolgreichen COX-
Hemmer-Zykluses einen minimalen Restshunt ohneiskle Relevanz entwickelten, eine
Wahrscheinlichkeit von bis zu 85% fur eine baldWedereroffnung besitzen (148, 141). Jene
Untergruppe war mit 48% am CCM erwiesenermalietkestarertreten als mit 38% am CVK.
Die CVK-Wiedereroffnungsrate von 28% konnte in aedeStudien reproduziert werden: Eine
Arbeitsgruppe untersuchte PDA-Wiedereroffnungen\HeBW-Kindern nach komplettem und
partiellem Verschluss durch Indometacin (149). &gte sich eine Rate von 26%; davon waren
20% auf zeitgleiche Infektionen zurtckzufiihren. [#&eh konnte in Studien der zeitliche

Zusammenhang zwischen einer Infektion, in deren niketh es zu erhdéhten Spiegeln
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zirkulierender Prostaglandine kommt, und der Wiedifnung eines verschlossenen oder der
GroRenzunahme eines verkleinerten Ductus belegteng33). In unserer Studie lie3en sich bei
50% am CVK und 60% am CCM Infektionen zum Zeitpurdiher Ductuserweiterung
nachweisen. Daher konnten sich die zahlreichen ®¥vegdffnungen am CCM auch auf die

hoéhere Infektionsrate zurtckfiihren lassen.

Die Rate an Spontanverschliissen unterschied sibleidan Campi nicht auffallig. Im Vergleich
zu anderen Untersuchungen war sie mit 11-14% ahigsderheblich kleiner: In Studien mit
vergleichbaren klinischen Voraussetzungen liel3 bieh24-34% der untersuchten Kinder ein
Spontanverschluss ermitteln (144, 150). Studien maphylaktischen COX-Hemmer-Gabe
wiesen in den Kontrollgruppen sogar Raten um 50P&dder unreifen Frihgeborenen nach (151,
152). Ein Spontanverschluss wurde in diesen Studiets in den ersten Lebenstagen vor
Medikamentengabe diagnostiziert. Wir evaluierted bawerteten Spontanverschlisse erst nach
erfolgter Therapie. Aussagen zu Spontanverschligeemrherapie lassen sich bei uns nicht
treffen, da wir unsere Datenerhebung und Auswertoigt auf alle VLBW-Kinder mit
asymptomatischem PDA ausweiteten. Die Diskrepanzée Haufigkeiten lasst sich demnach
mit unserer abweichenden Definition und dem spététeitpunkt der Diagnose erklaren. In
dieser Form wurden Spontanverschliisse bisher inekerergleichbaren Studie erhoben. Es
zeigte sich, dass ein Spontanverschluss nach Tibedapchaus auftreten kann, dass er aber
gerade bei Non-Respondern aufgrund starkerer Wnteitl geringerem GG nur selten (2-3%)
vorkommt (144, 153).

Unter besonderer Beriicksichtigung der momentan nmdétharen Langzeitauswirkungen eines
hsPDA und seiner Therapieoptionen ist das spekelaibwarten eines wahrscheinlichen,
spontanen Ductusverschlusses derzeit nicht ben d&l#ihgeborenen zu erwéagen. Trotzdem
werfen unsere Ergebnisse zusammen mit der Festggetlurch Herrman et al., dass bei den
meisten VLBW-Kindern nach initialer stationarer Bedlung im Verlauf der frihen Kindheit

ohne therapeutische Unterstlitzung ein Ductusversshdintritt (26), ein weiteres Mal die Frage
auf, ob eine Ductusintervention mit ihren mdgliché&fomplikationen stets bei allen

Patientengruppen erforderlich ist.
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5.3. Behandlung mit zwei COX-Hemmern

An beiden Campi wurden insgesamt 24 VLBW-Kinder {8af Grundlage eines veranderten
Behandlungskonzeptes therapiert. Stellte sich mactbis maximal 2 Zyklen unter dem einen
COX-Hemmer kein Therapieerfolg ein, wurde jewei$ den anderen der beiden zur Verfligung
stehenden COX-Hemmer zurlckgegriffen. In den meistélle (14 Kinder) war es entweder
nicht zu einer Verbesserung der hamodynamischamatiih unter einem der beiden COX-
Hemmer gekommen oder der Ductus hatte sich im Weraeder vergro3ert. Bei 3 Kindern
erfolgte ein Wechsel von Ibuprofen auf Indometagsiagen der Diagnose einer Sepsis im
Verlauf der Ibuprofentherapie. 3 Kinder, die zurgiahit Indometacin behandelt worden waren,
bekamen aufgrund einer frisch diagnostizierten Nbdiprofen. Weitere Grinde fir einen
Wechsel von Indometacin auf Ibupofen waren einélgehKreatininkonzentratior»(1,5mg/dl),
eine NEC, eine Thrombozytopenie und die VerlegungsKindes in ein externes Haus.

46% der so behandelten Kinder konnten mit einemdagmmamisch irrelevanten PDA entlassen
werden. Diese Zahl liegt unter der sonst von urabaehteten Erfolgsrate von 51% am CVK
bzw. 72% am CCM und l&sst den Schluss zu, das$Veehsel des COX-Hemmers bei bisher
nicht erfolgreich medikamentds therapierten Kindemcht zu einem verbesserten
Ductusverschluss fuhrt. Dies deckt sich mit deneBritnissen aus grof3en Metaanalysen, in
denen sich beide COX-Hemmer bezuglich des Ductashirsses als gleich wirksam erwiesen
haben (75, 76).

Diejenigen Kinder, bei denen ein medikamenttserrdpieerfolg ausblieb, wurden sekundar
ligiert. Einschliel3lich des héheren CRIB-Scoreglgn ihre perinatalen Daten dem klinischen
Profil der ,krankeren* CVK-Kinder. Dies verdeutliclauch die langere Hospitalisationsdauer
dieser Kinder von 93 Tagen. Nahezu alle Kinder (PBfen an einer BPD, was sich in einer
langeren Beatmungsdauer von im Median 25,5 Tagdergpiegelt. Die lAngere PDA-Relevanz
und die hohere Komplikationsrate von 54% verglichehden monotherapierten Kindern lassen
sich durch das langere Fortbestehen des hsPDA widene erfolglose Therapieversuche
erklaren.

Bisher sind fur diese Therapieform keine aussadiyea Studien zu den Kklinischen
Auswirkungen oder der Wahrscheinlichkeit eines Igreachen Ductusverschlusses gemacht
worden. In prospektiven Studien wurden ledigliche dMonotherapien verglichen und
retrospektiv ,doppelt®, d.h. mit beiden COX-Hemmdyahandelte Kinder, nicht beachtet oder
von der Untersuchung ausgeschlossen (154). Auch omgineten diese Kinder je nach
Erstbehandlung der entsprechenden COX-Hemmer-Gryupgemetacin® oder ,lbuprofen“ zu,
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da der Vergleich der Medikamente nicht im Vordengtdieser Arbeit stand. Zudem kénnen die
Ergebnisse aufgrund der kleinen Stichprobengroltdt nals reprasentativ gelten. GroRer
angelegte prospektive Studien mit einer klaren ¥begzur Zyklusanzahl und Reihenfolge der
Verabreichung der COX-Hemmer werden aussagekrédtigegebnisse liefern kbnnen.

5.4. Responder versus Non-Responder

Die Respondergruppe umfasste alle VLBW-Kinder mauerhaft medikamentésem PDA-
Verschluss. Responder und Non-Responder untershisath an beiden Campi schon vor
Therapiebeginn am deutlichsten im GA mit fast 2 Weot im GG und im CRIB-Score. Die
hohere Pravalenz typischer Komplikationen im Kkbhisn Verlauf und die langere
Hospitalisationsdauer verstarkte die Darstellungr déon-Responder als das krankere
Patientenkollektiv.

Unter den Kindern mit einem GA 26. SSW befanden sich zu einem grof3en Tell
Therapieversager (64%). Reifere Kinder (> 26. S®Wyegen zeigten eine hdhere Erfolgsrate
(78%). Andere Studien stellten eine vergleichbarertdllung von Respondern und Non-
Respondern fest. Overmeire et al. erkannten, dassnedikamentdser Ductusverschluss vor
allem bei ihren unreifsten Kindern mit einem GA26. SSW erfolglos blieb (155). Dem GA
konnten sie aul3erdem einen signifikanten und umabbén Einfluss auf den Therapieerfolg
bescheinigen (Odds-Ratio: 4,26, 95%-KI: 0,98-18,65)

Mittels logistischer Regression wurde auch von desTherapieerfolg der Responder auf seine
Abhangigkeit von einigen klinischen Parametern tsuteht. Dazu wurden alle Responder beider
Campi zu einer Gruppe von 171 Kindern zusammengefaim einen konnte der schon
vielfach beschriebene Einfluss des Gestationsaliestatigt werden. Aul3erdem lie3 sich der
Campus als weiterer eigenstandiger Faktor mit &ssflauf die Verschlussrate identifizieren.
Dagegen erwiesen sich weder das Geburtsgewicht,n@eimale FiQ vor Therapie, der
Zeitpunkt der Diagnose eines hsPDA, der Zeitpund$ dherapiebeginns, noch der PDA-

Durchmesser vor Therapie als beeinflussende Faktore

Hinsichtlich der BPD ergaben sich fur die Non-Resper an beiden Campi héhere Raten als fur
die Responder. Der Ansatz von Fowlie et al., dass Eberwasserung der Lunge in den ersten
10 Lebenstagen haufiger eine BPD bedingt, konntpaeesend sein (156). Bei den Respondern
erfolgte der erfolgreiche medikamentose Verschlugber als bei den Non-Respondern die
Ligatur (hsPDA-Dauer Responder 5 Tage vs. Non-Re$@ol2 Tage). Am CVK zeigten die
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Non-Responder allerdings eine hohere BPD-Inzidénam CCM. Diese kdnnte sich durch die
dort hohere Ligaturrate erklaren lassen. Der jismgseststellung, dass die sekundére Ligatur fir
eine Zunahme der BPD-Inzidenz verantwortlich s&i7(1112, 158, 102), ging die Erkenntnis
voraus, dass sie vor allem die Lungenfunktion duedhe Reduktion der respiratorischen
Unterstitzung verbessern kann (159, 16@ut Carboni et al. kann eine operationsbedingte
respiratorische Verbesserung aber nicht mehr nac2dpostnatalen Woche erreicht werden
(161). Bei unseren Non-Respondern erfolgte demuahische Ductusverschluss erst am 18.-21.
LT. Dadurch kommt es in der Gruppe der Non-Respormie einer langeren klinischen
Bedeutsamkeit des hsPDA mit entsprechender Volubeflitung von Lunge und Herz
aufgrund des andauernden Links-rechts Shunts.

Es lasst sich demzufolge nur schwer analysierefchem Faktor die entscheidende kausale
Rolle bei der haufigeren Entstehung der BPD in@ermppe der Non-Responder zukommt; der
Ligatur per se oder aber der Dauer des Links-reShtmts. Als ein weiterer pathogenetischer
Faktor wurde unlangst von der Gruppe um Clymanl.etlexr zeitliche Abstand zwischen der
erfolglosen COX-Hemmer-Therapie und der sekundaigatur identifiziert (162, 163). Wir
ermittelten zwischen dem letzten COX-Hemmer-Zyklunsl der Ligatur einen Abstand von 3
Tagen an beiden Campi. Dieser lasst sich somit ums nicht als Begrindung fir die
unterschiedliche BPD-Inzidenz am CVK und CCM anéirr

Trotz der spateren Diagnose eines hsPDA bei denRémpondern beider Campi erfolgte die

Therapieeinleitung stets kurz danach bzw. héchsteren Tag spater. Fur altere Kinder (> 10.
LT), die mit Indometacin behandelt wurden, konnfdihere Studien niedrigere Responder-
Raten nachweisen (89, 91). Da Diagnose und Théxagien bei uns zeitlich vor dieser Grenze
lagen, dirften sich keine Unterschiede bezlglich Etéolgsrate am CVK und CCM ergeben

haben. Allerdings lasst sich an dieser Stelle nutnmalRen, dass ein friherer Therapiebeginn in
der Non-Responder-Gruppe am LT 4-5 wie bei unsé&espondern die Rate erfolgreicher

Ductusverschlisse hatte weiter steigern konnerseDiehauptung wird durch Studien gestitzt,
die abhangig vom Lebensalter der Kinder ein adeptiiherapieregime mit gesteigerter

Ibuprofendosierung empfehlen, da es mit der Zeiemer Zunahme der Metabolisierung im

Cytochrom-P450-System kommt, wodurch gleiche Dasigen nicht mehr zu den bendtigten

Wirkspiegeln fihren (164).
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5.5. Komplikationen der jeweiligen Therapie undKurzzeit-Outcome

Die gesonderte Betrachtung von Indometacin undriifep ist in unserer Studie nur unter dem
Aspekt des Kurzzeit-Outcomes interessant, da mmit 8@nsatz jedes dieser NSAID bestimmte
Nebenwirkungen assoziiert sein kénnen. Unsere &tumstatigte ein weiteres Mal die
Ergebnisse vorheriger Untersuchungen, die eineeielhdpare Effektivitat von Indometacin und
Ibuprofen bei der erfolgreichen Behandlung eind30# zeigten (78, 136-138, 154, 155, 165,
166).

In der Literatur gelten die NEC und Oligurie alsrnamgig mit der Indometacinbehandlung
assoziierte Nebenwirkungen. Dagegen bestehen hihsic des potentiellen Einflusses der
parenteralen lbuprofentherapie auf die Verdrangeorg Bilirubin aus der Albuminbindung bei
zeitgleichem Vorliegen einer behandlungsbedurftigetyperbilirubinamie derzeit noch
Unklarheiten (167).

Abgesehen von einer hoheren Inzidenz einer BYH° in der lbuprofengruppe am CVK vor
Therapiebeginn (22% vs. 14% am CCM) zeigten sichiplech des klinischen Profils und der
Nebenwirkungen im Kklinischen Verlauf keine aufigdh Unterschiede zwischen den
Indometacin- und Ibuprofengruppen an beiden Camfiéhrend am CVK NEC und Oligurie
ausschlief3lich bei den mit Indometacin behandéfiedern diagnostiziert wurden, liel3 sich am
CCM kein Unterschied beziglich des Auftretens didéemplikationen zwischen den beiden
COX-Hemmer-Gruppen beobachten. Die in einer Metgaeaveroffentlichte erhéhte BPD-
Inzidenz unter lbuprofengabe lie3 sich an unsemdelm Campi nicht eindeutig nachweisen
(65). In prospektiven multizentrischen Untersuclemgur prophylaktischen Ibuprofentherapie
traten einige Falle von schwerer pulmonaler Hypeeoauf, die seinerzeit letztlich zum
Studienabbruch geftihrt haben (98, 168). Interessagise lie3en sich bei uns nur unter Gabe
von Indometacin insgesamt 4 Falle einer pulmonat&pertonie feststellen. Chronische
respiratorische Probleme, die diese Inzidenz hagtddaren konnen, lieRen sich bei diesen
Kindern nicht nachweisen. Bis auf das CCM-Kind nteissalle Kinder im Verlauf wegen

ausbleibender Verschlusstendenz des hsPDA ligendewn.

Der Einfluss des COX-Hemmers lbuprofen auf die Afimbindung von Bilirubin und damit
einhergehend die Verédnderung der indirekten Bilitkbnzentration im Serum mit der
Maoglichkeit einer Hyperbilirubinamie und bleibenderurotoxischer Beeintrachtigungen infolge

eines Kernikterus ist in jungster Zeit vielfach @egtand von Untersuchungen gewesen.
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In vitro konnte die Verdrangung von Bilirubin augrdAlbuminbindung mit Erhéhung des
ungebundenen Bilirubinanteils nur unter suprathewpchen Ibuprofenkonzentrationen
(285mg/l) sowie dem hdchsten molekularen Verhaltwos Bilirubin zu Albumin (2,0)
nachgewiesen werden (111, 169-171).

In unserer Studie konnten wir am CVK hohere Gesdimibinkonzentrationen (TBC)
nachweisen als am CCM (8,2mg/dl vs. 7,7mg/dl). Dalegten sich erhéhte TBC-Werte am
CVK insbesondere unter der Behandlung mit IbuprafenVergleich zur Indometacingruppe
(9,1mg/dl vs. 7,7mg/dl), wahrend sich am CCM dieri@en den beiden COX-Hemmer-
Gruppen nicht unterschieden. Dieses Ergebnis dpigigh auch in den retrospektiven Analysen
zweier Arbeitsgruppen aus dem Jahr 2009 wider.eimed Frihgeborene wegen eines klinisch
bedeutsamen PDA eine Ibuprofenbehandlung erhi€lféd, 173). Dabei schlossen Rheinlander
et al. in ihre Studie nur VLBW-Kinder ein, was sret unserer Erhebung vergleichbar macht.
Van Overmeire und Desfrere konnten in klinisch kolfierten Studien mit kleineren Fallzahlen
keine Veranderungen der ungebundenen Bilirubinkeinaon unter parenteraler
Ibuprofenbehandlung in der tblichen Standard-dosg(10 — 5 — 5mg/kg/KG im Abstand von
jeweils 24 Stunden) nachweisen (174, 175, 167).Gegensatz zu diesen Arbeitsgruppen
wurden in unserer Studie ebenso wie bei Rheinlaedal auch Gesamtbilirubinkonzentrationen
Uber 10mg/dl gemessen (CVK Indo 13%, lbu 38%; CQidol 13%, lbu 9%), wodurch sich
dieser Widerspruch erklaren lieBe. Das schwer naesskreie Bilirubin, das u.a. fir die
neurotoxischen Schéden verantwortlich ist, lassh sanhand des TBC leider nur schwer
abschéatzen, was sicherlich eine Schwéache unserdieStarstellt.

Ursachlich fir das Fehlen erhéhter TBC-Werte bei ¥&BW-Kindern mit Ibuprofentherapie
am CCM konnte die im Vergleich zum CVK nur halb gm3e Stichprobengréf3e sein. Einen
weiteren Erklarungsansatz dafir konnten diejeni@€M-Kinder liefern, die beide COX-
Hemmer erhielten. 8 Kinder, die entsprechend dsteer Behandlung der Ibuprofengruppe
zugeordnet wurden, bekamen in einem 2. Zyklus Iretanin. Dadurch koénnte die
Bilirubinverdrdngung abgemildert worden sein. Dagedkonnten sich die 10 Kinder, die
zunachst Indometacin erhielten, wahrend der nagéfolen Ibuprofenbehandlung bereits nicht
mehr im Zustand der physiologischen Hyperbilirubang befunden haben. Generell scheint das
AusmaR der zeitlichen Uberschneidung von einerskitgorofentherapie und andererseits
behandlungsbedurftiger Hyperbilirubindmie ein wesemer Faktor fur die abweichenden
Ergebnisse an beiden Charité Standorten zu seth, \@ann es hierfir bei zeitgleichem Beginn
der Phototherapie (PT) am 3. LT an beiden Peripatélen und einheitlichem Start des ersten

Ibuprofenzyklus am 5. LT in beiden Ibuprofengruppesi den ersten Blick keinen Hinweis gibt.
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Allerdings konnten wir fur die Photo- und Ibuprofieerapie eine Uberschneidung von 3 Tagen
bei 27 CCM-Kindern (77%) und nur 30 CVK-Kindern ) ermitteln. Die PT am CCM fand
somit in vielen Fallen parallel mit der Ibuprofeethpie statt, wodurch sich die geringeren TBC-
Werte in der Ibuprofengruppe am CCM erklaren lie3en

Ahnlich wie bei Rheinlander et al. ergaben sichtztreignifikanter Unterschiede fiir TBC
bezuglich der PT-Dauer in unserer Studie keine tdnteéede zwischen den beiden Standorten.
Am CVK wurden im April 2001 Biliblankets fiir die P&ingefuhrt, fur die bei Frihgeborenen
nachgewiesen wurde, dass sie ahnlich effektiv wie kbnventionelle PT sind und in
Kombination mit konventioneller PT sogar effektivals konventionelle PT-Einheiten allein
(176). Eine aus diesem Grunde effektivere PT am @®Kanscheinend dazu gefiihrt, dass die
hoéheren TBC-Werte bei diesen Kindern in einer \@ogibaren Zeit eliminiert werden konnten.
Insgesamt ist ein Vergleich von Studienergebnisaenderselben Klinik sicherlich kritisch zu
sehen. Eine Zusammenlegung von beiden retrospakéimalysen unter dem Gesichtspunkt der
Bilirubinkonzentration bei Ibuprofentherapie kodnnteber aufgrund der Stichproben-
vergroRerung aussagekraftige Ergebnisse liefewor2drei Kindern der lbuprofengruppe am
CVK entwickelten vor dem Erreichen einer maximal@®@C von> 13mg/dl, einem Wert, der als
Risiko fur die Entstehung eines Kernikterus einggstird, eine hohergradige IVH (129). Fur
das 3. Kind lieRen sich weder vorausgehende cdeebBlutungen noch kurzfristige
neurologische Einschrankungen zeigen.

An dieser Stelle wéare die Kenntnis zu entwicklurasologischen Langzeitergebnissen der
Kinder notwendig, um insbesondere den Einflussedlisehr hohen Bilirubinkonzentrationen auf
das Ergebnis der Kinder besser einschatzen zu konbee Erhebung dieser Daten war
allerdings nicht Bestandteil der vorgelegten Arbé&theinléander et al. konnten trotz eines
hoheren TBC-Wertes von 10,2mg/dl in der Ibuprofepge (Indometacingruppe 8,1mg/dl)
keine Unterschiede beim neurologischen Outcom@ene Entwicklungsalter von 2 Jahren nach
COX-Hemmer-Therapie mit Ibuprofen oder Indometanachweisen (172). Um die Frage,
welchen Einfluss Ibuprofen auf die totale und ungelene Bilirubinkonzentration hat,

abschlieRend klaren zu kdnnen, bedarf es weitarelomisiert-kontrollierter Studien.

Ahnlich wie bei der Behandlung anderer seltenerdhkungen gelten die Dokumentation und
Bewertung von Nebenwirkungen oder unerwiinschteigissen, die wahrend oder kurz nach
der Therapie mit COX-Hemmern auftreten, als unbgdanforderlich. Manche Nebenwirkungen
stellen Kontraindikationen oder Abbruchkriteriem flie COX-Hemmer-Therapie dar, weil sich

der Zustand des Fruhgeborenen unter ihrer Wirkurggschlechtern kann. Primare
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Kontraindikationen lagen bei keinem unserer unwr®n Kinder vor. Am CCM war die
Komplikationsrate insgesamt hoher (43% vs. 32%)g&vedieser Komplikationen erfolgte bei
18 Kindern (11%) am CVK und 8 Kindern (7%) am CCMw é&bbruch der COX-Hemmer-
Therapie. Als Grund fiur die frihzeitige Therapierhtechung liel3 sich bei diesen Kindern in
den meisten Fallen die Sepsis (6 Kinder) nennes.wditere Ursachen konnten wir bei je 4
Kindern die IVH, NEC, Oligurie und Thrombozytopeniad bei 2 Kindern das Nierenversagen
identifizieren. 2 Kinder verstarben unter der Tipgza

An beiden Campi war das am haufigsten zu beobag@tanerwinschte Ereignis unter COX-
Hemmer-Therapie eine Sepsis (CVK 19% und CCM 3D#®s ist nicht ungewohnlich, da das
Immunsystem bei Neugeborenen aber insbesonderéfeimieriihgeborenen noch nicht voll
ausgereift ist, wodurch es bei diesen Kindern inmRen des stationdren Aufenthaltes in der
Regel zu wiederholten invasiven Infektionen kommi74, 178). Zu einer Thrombozytopenie
kam es am CCM bei 10% der Kinder mit Komplikatiavdhrend sie am CVK nur bei 4%
diagnostiziert wurde. Da Thrombozytopenien haufig mfektionen assoziiert sind, ist das
vermehrte Auftreten am CCM damit zu erklaren, ddisse Kinder nachweisbar haufiger von
Infektionen betroffen waren (CVK: 3 Kinder mit Ikfiion hatten zeitgleich eine
Thrombozytopenie, CCM: 6 Kinder litten parallel @nbeiden Diagnosen) (179, 180).

Das gehéufte Auftreten einer Sepsis am CCM liedeth die Erklarungsgrundlage fur die im
Vergleich zum CVK an diesem Standort deutlich héHeate an Wiedererdffnungen (CVK 28%
vs. CCM 44%), da es im Rahmen einer Infektion zhenén Konzentrationen der auf den
Ductus relaxierend wirkenden Prostaglandine kommt.

Auch das haufigere Auftreten einer Thrombozytopest im Hinblick auf die erst kirzlich von
der Arbeitsgruppe um Echtler et al. beschriebesergille Rolle der Thrombozyten, die durch
thrombotische Okklusion des kontrahierten Ductuglnsnzum postnatalen Ductusumbau und -
verschluss beitragen, interessant (23). Von unsér€vK-Kindern und 12 CCM-Kindern mit
Thrombozytopenie gehorten 5 (CVK) bzw. 3 (CCM) Kendler Gruppe der Therapieversager an
und mussten im Verlauf ligiert werden.

Bezuglich des Auftretens von IVH, Ventrikulomegal®v/L, FIP und NEC unterschieden sich
beide Campi nicht wesentlich. Auffallig waren atlelgs die deutlich héheren Raten am CVK
fur ROP> II° mit 43% vs. 26% und BPD mit 81% vs. 68%. Genma&hrerer Studien, die ein
erhohtes Risiko fir BPD und ROP im Rahmen der s#éwen Ligatur annehmen (27, 112),
konnte sich die haufigere Diagnose dieser Pathetogm CVK (im stationaren Verlauf und bei
den Non-Respondern) durch den grof3eren Anteil gaturen (41% vs. 21% am CCM) erklaren

lassen. In Ubereinstimmung mit der divergierend®DBnzidenz unterschieden sich auch die
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Beatmungsparameter signifikant. Im Zuge einer héiésPD-Rate wurden die CVK-Kinder
langer beatmet und hatten langer einen zusatzli8zererstoffbedarf als die Vergleichsgruppe
am CCM. Fur die Diskussion eines mdglichen Zusanimaegs zwischen dem zeitlichen
Abstand von gescheiterter COX-Hemmer-Therapie ueklursdarer Ductusligatur und der

Inzidenz der BPD sei auf Kapitel 5.4. auf SeitevBBviesen.

Die beiden Campi unterschieden sich bezuglich denplikationen, die im Zusammenhang mit
der sekundaren Ligatur auftraten, kaum (36% CVK #8% CCM). Unsere Ergebnisse
entsprechen somit den in der Literatur angegeb&mwenplikationsraten (86, 143). Bei nahezu
der Halfte aller Komplikationen an beiden Campidete es sich um Pneumothoraces. Bei je
4% der Kinder stellten sie sich aufgrund der Spagskomponente als kompliziert dar. Andere
Komplikationen wurden nur selten beobachtet. Besmndie Rekurrensparese trat am CVK und
CCM in nur je einem Fall auf, was auf ein sehr iarsges Operationsmanagement hindeuten
kann. Zudem wurde von Zbar et al. ein Zusammenhahder Verwendung von Clips vermutet,
wodurch sich unsere niedrige Rate bei haufigerermt-Neaturen erklaren lieRe (113).
Allerdings mag die seltene Diagnose der Rekurraespaan unseren Perinatalzentren auch
durch den Verzicht auf eine regelhaft bei allen dém nach erfolgter chirurgischer
Ductusligatur durchgefiihrte Laryngoskopie zurlckihuén sein. Gerade in der jingsten Zeit
mehren sich in der Literatur die Berichte UberHé#figkeit von spateren Problemen ehemaliger
sehr kleiner Frihgeborener aufgrund einer Rekupamese nach stattgehabter chirurgischer
Ductusligatur, die erst lange nach dem eigentlickewyriff diagnostiziert wurde (181). Kein
Kind verstarb im Zuge des operativen Ductusversdds. Bis auf zwei Falle am CCM konnten
alle 69 Kinder am CVK (100%) und 23 Kinder am CC82%) beim ersten Versuch langfristig
erfolgreich ligiert werden. Kinder mit hsPDA, di@rvLigatur noch der Beatmung bedurften,
konnten im Median nach 13 Tagen (CVK) oder 14 Tg@¥DM) erfolgreich extubiert werden.

5.6. Starken und Schwachen der Studie

Unsere Studie vergleicht 2 historische Gruppen bedient sich damit des retrospektiven
Studiendesigns, das nur eingeschrankte Aussagexinem diskutierten Thema zuldsst. Eine
Starke stellt sicherlich die Grof3e des von unsrantihten Kollektivs im Vergleich zu anderen
pro- und retrospektiven Studien dar (72, 78, 80, 1337, 155, 166, 182, 183). Insgesamt
kontrollierten wir 1099 und somit alle der zwischlEmuar 2004 bis Dezember 2008 unmittelbar

postnatal stationar aufgenommenen VLBW-Kinder dear@é auf das Vorliegen eines hsPDA.
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Schlief3lich konnten wir aus diesem Funfjahreszemr288 Kinder mit hsPDA in unsere Studie
einbeziehen und naher analysieren. Nahezu bei a@iegeschlossenen Kindern lagen die
erforderlichen Daten komplett vor. Die Untersuchumigs Einflusses der ethnischen
Zugehdrigkeit der Eltern war infolge der unvolldéen Erfassung des Migrationshintergrundes
beider Elternteile leider nicht moglich.

Zu den Starken unserer Studie zahlt weiterhin disdche, dass die Kriterien, die zur Diagnose
eines hsPDA dienten und auf die sich in der Folge Iddikation zur Behandlung stitzte,
wéahrend des Studienzeitraums Campus Ubergreifendtdat blieben. Ferner ermdglichte das
gleiche diagnostische Vorgehen den Vergleich deeijigen Bedeutung und Prioritdtensetzung
dieser Kriterien. Die klinische und sonographisEiagnostik erfolgte an beiden Kliniken durch
eine vergleichbare Anzahl von qualifiziert ausgadiién Fachéarzten fur Kinderheilkunde, die
sich teilweise in der Weiterbildung zum Neonatologpefanden oder diese bereits abgeschlossen
hatten. Damit kann ruckwirkend ein Einfluss derhfaashen Kompetenz einer nur kleinen
Untersuchergruppe als Storfaktor weitestgehend emgbdpssen werden. Beide Klinikteams
zeigten Uber den Untersuchungszeitraum die fur éfsitatskliniken tblichen Fluktuationen in
der arztlichen Besetzung.

Da eine Randomisierung der Population mit HinbBek den zur Therapie eingesetzten COX-
Hemmer nicht stattfand, ergaben sich unterschiedlgrole Behandlungsgruppen fir
Indometacin und Ibuprofen an beiden Campi. Dies siely dadurch erklaren lassen, dass die
Zeitspannen, in denen entweder Indometacin odeprdiben vorrangig verabreicht wurden,
variierten. Diese Schwéche erwies sich allerdingss als relativ, da ca. je 2/3 der Kinder an
beiden Standorten Indometacin erhielten und beidgki€n somit vergleichbar blieben. Da der
verabreichte COX-Hemmer nicht im Mittelpunkt unsedmalyse stand und Therapieergebnisse
sowie Komplikationsraten Ubereinstimmten, erscheimé diese Limitation als nicht relevant.
Auf den Ausschluss der doppelt behandelten Kindenzighteten wir und ordneten diese
entsprechend der initialen COX-Hemmer-Gabe eineibd@len Gruppen zu. Damit gingen wir
anders vor als vorherige Studien, die retrospekige Kinder nicht betrachteten oder prospektiv
auf eine Doppelbehandlung verzichtet haben. Undereenntnisse zur medikamentdsen
.Rescue-Therapie® durch Wechsel zum jeweils alt@évnaur Verflugung stehenden COX-
Hemmer sind aufgrund der kleinen Kollektivgro3e @hKindern allerdings nur eingeschrankt
aussagekraftig.

Bezlglich der Therapieevaluation ist eine weiteohv&che darin zu sehen, dass wir unser
Augenmerk nur auf die COX-Hemmer- und die operatiMeerapie richteten. Zuséatzlich
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unterstitzende Ansétze, wie beispielsweise diecBmskung der Flissigkeitszufuhr, wurden
bezuglich ihres Einflusses nicht ausfihrlich uniehd oder ausgewertet.

Das Fehlen von standortibergreifenden Nachunteusigldaten zum langerfristigen Outcome
unserer Frihgeborenen mit Ductusintervention stghit weiteres Manko dieser Studie dar,
zumal sich in den letzten Jahren die Erkenntnigse megativen Einfluss der Ductusligatur
verdichten. Hauptsachlich aufgrund des Fehlens vemtwicklungsneurologischen

Nachuntersuchungsdaten der am CCM behandelten Kiasgst sich diese Datenlicke fir den
betrachteten Flnfjahreszeitraum zwischen 2004 68 2nicht schlieRen. Die fir die

Qualitatssicherung in der Neonatologie wichtige MNatersuchung von sehr unreifen
Frihgeborenen hat sich am CCM erst seit dem JaB® 20nehmend etabliert, wobei die
Rucklaufraten bisher nur um die 50% liegen. Dageggndie entwicklungsneurologische

Nachuntersuchung am CVK seit langer Zeit integraBestandteil in der Betreuung

Frihgeborener, so dass hier im korrigierten Altar 24 Monaten Ricklaufquoten von tber 85%

erreicht werden.
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Besonders bei sehr kleinen Frilhgeborenen bleibipbgsiologische Ductusverschluss in den
ersten Lebenstagen haufig aus und es kommt zumkKe#sbild eines persistierenden Ductus
arteriosus. Die Therapie eines hsPDA soll die Rat@ssoziierten cerebralen, respiratorischen,
gastrointestinalen und renalen Komplikationen wgern. Nach erfolgloser primar
medikamentdser Behandlung mit den etablierten C@¥riern Indometacin oder Ibuprofen
besteht die Mdglichkeit zur sekundaren Ligatur. ddriteiden Therapieoptionen kann es kurz-
und langfristig zu erheblichen Nebenwirkungen kommedie es durch Optimierung des
Therapiestandards zu reduzieren gilt. Mittels dediegenden Arbeit sollte im Rahmen einer
Fall-Kontroll-Studie der retrospektive Vergleich rd®DA-Verschlussrate unter zunachst
medikamentdser Therapie bei 288 VLBW-Kindern (< a0 mit einem hsPDA an zwei
Perinatalzentren der Charité, CVK und CCM, und Aigfdeckung von Unterschieden im
Therapieregime erfolgen.
Trotz Campus Ubergreifender einheitlicher Diagnasedken gab es in unserer Studie zwischen
beiden Campi Diskrepanzen beziglich der Gewichteigdiagnostischen Parameter, die die
Indikation fur eine therapeutische Intervention W&BW-Kindern mit hsPDA stellen sollten.
Am CVK erfullten doppelt so viele Kinder die Kriten FiG, > 0,3 und ,Beatmung®, wahrend
nicht beatmete Kinder am CCM schon bei Vorliegetsgrechender echokardiographischer
Befunde eine Ductustherapie erhielten. Bei alletersnchten Kindern lieR sich ein PDA-
Durchmesser 1,5mm nachweisen und bei 70-80% auch eine erhbAtéo-Ratio > 1,4.
Zusammenfassend konnten wir unterschiedliche Versstaten des hsPDA an den beiden
Campi nachweisen (CVK 51% vs. CCM 72%). Besondeexzuglich der Kklinischen
Ausgangsprofile zeigten sich die CVK-Kinder unreifed kleiner (GA 25,4 vs. 26,4 SSW; GG
795 vs. 830g), der CRIB-Score war einen Punkt hdhsgesamt stellten sich die Responder an
beiden Campi als die reiferen und stabileren KinddBezug auf die Ausgangssituation und den
klinischen Verlauf dar. Mittels der logistischendression wurde neben dem vielfach zitierten
Einfluss des GA auf die Verschlussrate des hsPD26, SSW 64% NR, > 26. SSW 36% NR)
fur den ,Campus” ein weiterer eigenstandiger Esdluermittelt. Als Grund fir die
verschiedenen Responderraten an beiden Campi kiekt daher sicherlich auch das
unterschiedliche Therapieregime am CVK und CCM uligken. Entsprechend des initial
verabreichten COX-Hemmers bildeten die Kinder bei@ampi je eine Indometacin- und
Ibuprofengruppe, die sich in allen untersuchtendfien ahnelten. Es ergaben sich jeweils keine
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6. Zusammenfassung

Unterschiede fur die Behandlungsdauer (5 vs. 3 JTatgs Dosierungsregime (6 vs. 3 Gaben)
und die kumulativen Dosen (0,9 vs. 20mg/kg/KG)dig zwei COX-Hemmer an beiden Campi.
Indometacin und Ibuprofen waren bzgl. des erfotdren PDA-Verschlusses gleich effektiv.
Unter Indometacin zeigten sich am CVK einige NE@d @ligurie-Falle und insgesamt 4 Falle
pulmonaler Hypertonie. Die langere zeitliche Ubkregdung von physiologischer
Hyperbilirubindmie postnatal und lbuprofengabe félam CVK zu héheren TBC-Werten unter
Ibuprofen im Vergleich zum CCM (9,1mg/dl vs. 7,45dly Insgesamt 24 Kinder an beiden
Campi erhielten nacheinander beide Medikamente aemgten eine Erfolgsrate von 46%. Der
Wechsel des COX-Hemmers fuhrt somit nicht zu eibesseren Ductusverschluss. Die Rate an
unerwinschten Ereignissen wahrend der COX-Hemmerapie war am CCM hdher (43% vs
32%). Am haufigsten wurde eine Sepsis diagnostifZ@vyK 19%, CCM 31%). Mit der Sepsis
einher ging am CCM haufiger eine Thrombozytoperi®% vs. 4%) und eine hohere
Wiederer6ffnungsrate des Ductus (44% vs. 28%).dsamt deutete der Therapieverlauf auf ein
aggressiveres Vorgehen am CVK hin: Bereits nach elesten Zyklus erhielten prozentual mehr
Kinder am CVK einen operativen Verschluss (11%3%). Wahrend sich nach dem 1. Zyklus
noch ein vergleichbarer dauerhafter Erfolg an bei@ampi einstellte (CVK 42%, CCM 43%),
setzte sich dieser Trend am CVK nicht fort. Nactieja erfolglosen COX-Hemmer-Zyklus
erfolgten am CVK mehr Ligaturen (CVK 1. 11%, 2. 6686 Zyklus 83%, CCM 1. 3%, 2. 25%,
3. Zyklus 32%). Dieses Vorgehen lasst sich zumreimé& der Nachbarschaft des CVK zum
DHZB erkléaren, wo ein Herzchirurg standig zur Vguiag stand. Insgesamt wurde am CVK
friher (18. vs. 21. LT) und haufiger (41% vs. 218¢kundar ligiert. Ca. 40% dieser Kinder an
beiden Campi litten unter operationsbedingten Kdakagtibnen. Fir die NR ergaben sich an
beiden Campi héhere BPD-Raten. Die CVK-NR zeigtaheil eine hohere BPD-Inzidenz, was
sich méglicherweise durch die an diesem Campusubexe héhere Ligaturrate erklaren lasst.
Unsere Studie erlaubt zusammenfassend den Blickeasthiedene Aspekte der PDA-Therapie.
Obwohl sie einerseits einen Beitrag leistet zurt&egpung vermuteter Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der medikamentdsen und operaliierapie, legt sie auch den Therapie-
verlauf an zwei Campi offen, zeigt Unterschiede and visualisiert eventuelle Grinde fir die
unterschiedlichen Therapieerfolgsraten. Hierdureinden in der Zukunft eine Angleichung und
Verbesserung des therapeutischen Vorgehens beiiegen eines hsPDA an beiden
Perinatalzentren der Charité ermdglicht. Dies nisbesondere im Hinblick auf die schlechten
Ergebnisse nach Ductusligatur wiinschenswert. Zuiyigbllte die Indikation zum operativen
Verschluss bei jedem VLBW-Kind noch sorgféaltigepgét werden.
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7. Abstract

A ductus arteriosus is considered patent when apenus closure does not occur during the first
days of life. VLBW infants (birth weight <1500g)eaespecially prone to prolonged patency of
the ductus arteriosus which might be associatel wetebral, respiratory, gastrointestinal and
renal complications. Pharmacological treatment bemodynamically significant patent ductus
arteriosus (hsPDA) with either one of the two cgelpgennase (COX) inhibitors indomethacin
and ibuprofen is initiated in order to reduce adeeevents. After unsuccessful COX inhibitor
treatment secondary ligation of a hsPDA can be m@iomw. Both treatment options have side-
effects that should be reduced by optimizing therstandards. In this study we retrospectively
compared the PDA closure rate among 288 VLBW irsfdmirn between 2004 and 2008 who
received first-line treatment with COX inhibitorerfa hsPDA at two perinatal centers of the
Charité. Baseline clinical profiles, therapy steggtetherapy success and outcome parameters
were evaluated.
Despite uniform diagnostic criteria, there werectBpancies between both campuses regarding
the weighting of diagnostic parameters that weedwss indicators for therapeutic intervention
in VLBW infants with a hsPDA. At Charité Campus &iow Klinikum (CVK) twice as many
children met the criteria FiO> 0.3 and mechanical ventilation, while also nontiated
children at the Campus Charité Mitte (CCM) receiMeDA therapy when corresponding
echocardiographic findings were met. All childreadha PDA diameter 1.5 mm and 70-80 %
of them had an increased LA:Ao ratiol.4. We have demonstrated different hsPDA closure
rates at the two campuses (CVK 51% vs. CCM 72%itide#arly with regard to the clinical
profiles (gestational age 25.4 vs. 26.4 wks; bwight 795 vs. 830g) the CVK infants were
smaller, more immature and had a higher CRIB ¢aitiisk index for babies) score. Overall, the
responders at both campuses were more matureald gtith respect to the initial situation and
the later clinical course. Apart from gestationgé & 26 wks 64% nonresponders, > 26 wks
36% nonresponders) we identified an additional peseent influence of the “campus” on
treatment success using logistic regression. Asaaon for the different closure rates at both
campuses, we certainly must discuss the differezdtinent regimens at CVK and CCM.
According to the initially administered COX inhibit all children of both campuses were
grouped together into an indomethacin or ibuprafeatment group which were similar in all of
the studied criteria. The closure rates did nofedibetween the indomethacin and the ibuprofen
groups, neither did the cycle duration (5 vs. 3s)lathe number of doses (6 vs. 3 doses), the
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cumulative COX inhibitor dose (0.9 vs. 20 mg/kg/fodeight), nor the outcome parameters.
Among the indomethacin treated infants some ca®&EQ and oliguria occurred in the CVK
group as well as 4 cases of pulmonary hypertensibogether. The longer overlap of
physiological postnatal hyperbilirubinemia and ibafpn treatment produced higher total
bilirubin concentration (TBC) values at the CVK qoamned to the CCM (9.1 mg/dl vs. 7.45
mg/dl). A change of the COX inhibitor does not leéac better PDA closure rate, as a total of 24
infants from both campuses received the two dregsientially and showed an overall success
of 46%. The number of adverse events during the @@wbitor therapy was higher at CCM
(43% vs. 32%). Most commonly sepsis was diagno€&K(19%, CCM 31%). At CCM Sepsis
was associated more frequently with thrombocytapéb0% vs. 4%) and a higher rate of PDA
reopening (44% vs. 28%). Overall, at CVK the thgrapproach seemed to be more aggressive
as more children received a surgical interventifter dailed COX inhibitor treatment (41% vs.
21%). Initially, we observed a similar permanentcass rate at both campuses after the first
cycle (CVK 42%, CCM 43%), but this trend did nontaue at CVK. After each unsuccessful
COX inhibitor cycle more ligations were made (CVE dycle 11%, 2 cycle 66%, 3 cycle
83%; vs. CCM T cycle 3%, 2 cycle 25%, 8 cycle 32%). This could be explained by the
proximity of DHZB (Deutsches Herzzentrum Berlin) @/K where a cardiac surgeon always
was available. At CVK surgical ligation also tooKage earlier (18 vs. 2f' DOL).
Approximately 40 % of the children who underwergation at both campuses suffered from
complications related to the intervention. In nepeanders BPD rates were higher at both
campuses. The nonresponders at CVK even showegharhincidence of BPD which may be
explained by the significantly higher ligation ratiethis campus.

In conclusion, our study provides an in depth view various aspects of PDA therapy by
retrospective analysis of the treatment course881\2LBW infants at two campuses of the same
clinic. Thereby we have revealed possible reasonthe different therapy success rates at both
campuses as well as confirmed suspected side®fssgociated with medical and surgical
therapy. This might enable future adjustments amgrovements of the hsPDA therapy at both
centers of the Charité. Regarding the poor resftisr surgical closure this is of particular
importance. In future, the indication for surgicédsure should be evaluated more carefully for
each VLBW infant.
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