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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Friihgeburtlichkeit: Definition, Epidemiologie und Ursachen

Der Anteil der Frithgeborenen (Preterm infants) liegt in Deutschland laut Angaben der Weltge-
sundheitsorganisation WHO bei derzeit 9,2 pro 100 Neugeborenen (1). In Deutschland geht
man von 60.000 Kindern pro Jahr aus, welche von Friihgeburtlichkeit betroffen sind. Etwa eines
von 100 Neugeborenen zidhlt zu den Hochstrisikogeborenen, so die Aussage der European
Foundation for the care of newborn infants auf ihrer Internetseite. Als Frithgeborene werden
laut Definition Neugeborene bezeichnet, deren Gestationsalter (GA) weniger als 37 Wochen
betrdgt. Eine weitere Definition ist die des Extrem Friihgeborenen. Dies sind Neugeborene,
welche vor Vollendung der 32. Gestationswoche geboren werden (2). Zusétzlich zur Definition
der Frithgeburtlichkeit anhand des GA hat sich die Einteilung der Frithgeborenen nach ihrem
Geburtsgewicht (GQ) etabliert.

Man unterteilt in Geburtsgewichtsklassen:

s GG <2500 g = niedriges Geburtsgewicht / Low Birth Weight (LBW)

% GG < 1500 g = sehr niedriges Geburtsgewicht / Very Low Birth Weight (VLBW)

% GG < 1000 g = extrem niedriges Geburtsgewicht / Extremely Low Birth Weight (ELBW)

7

Der im Jahr 2012 von der WHO verd6ffentlichte erste umfassende Frithgeborenen-Report, der in
London mit dem Titel ,,Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth* vorgestellt
wurde, zeigt auf, dass Friihgeburtlichkeit die zweithdufigste Todesursache von Séuglingen nach
der Pneumonie ist. Die Griinde fiir das vorzeitige Ende einer Schwangerschaft sind weltweit
vielfdltig. Zu den hiufigsten Ursachen fiir Frithgeburten zéhlen heute in den westlichen Indust-
rienationen das gestiegene Alter der Mutter bei der Geburt, ein Amnioninfektionssyndrom,
Mehrlingsschwangerschaften, vorzeitige Wehen, vorzeitiger Blasensprung, akute Plazenta-
Ablosung, Plazenta-Insuffizienz und miitterliche Erkrankungen wie z. B. Diabetes, Gestosen
oder ein HELLP Syndrom. Auch soll nicht unerwéhnt bleiben, dass ein niedriger soziodkono-
mischer Status als auch die gesteigerte Inanspruchnahme der Reproduktionsmedizin (diese fiihrt
zu einer erhohten Anzahl an Mehrlings- und Risikoschwangerschaften) mit einer erhohten
Frithgeburtenrate assoziiert sind (2).

In Deutschland liegt die Grenze der Lebensfahigkeit von Frithgeborenen mit intensiv-
medizinischer Hilfe bei der vollendeten 23. Schwangerschaftswoche.

Die Uberlebensrate Frithgeborener steigt mit dem Gestationsalter. Stoll et al. zeigten in einer
multizentrischen retrospektiven Studie des Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child
Health iiber die Mortalitdt und Morbiditdt von VLBW Kindern (GG < 1500 g) eine Steigerung
der Uberlebensrate von 6 % bei einem Gestationsalter von 22 Wochen auf eine Uberlebensrate
von 92 % bei einem Gestationsalter von 28 Wochen (3).

Trotz Einfilhrung neuer gynikologischer und neonatologischer Methoden und Konzepte konn-
ten die Morbiditdten seit 1990 nicht signifikant gesenkt werden (4). Diese sind Folge einer
mangelnden Reife der einzelnen Organ- und Regulationssysteme.
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Tabelle 1 Komplikationen unreifer Friihgeborener

-/ Regulati- v ge .
Organ-/ Regulati Mogliche Komplikationen
onssystem

Respiratorisch Surfactantmangel mit ANS = Respiratory Distress Syndrome (RDS), Apno-
en, Asphyxie, Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Hypoxie, Aspiration,
pulmonaler Hochdruck

Kardiovaskulir persistierender Ductus arteriosus (PDA), Rechts-Links-Shunt, Schock,
Anémie

Gastrointestinal Nekrotisierende Enterocolitis, Subileus

Neurologisch/ Periventrikuldre Leukomalazie, Hirnblutungen (ICH Intracranial hemorrha-

Sensorisch ge), Frithgeborenenretinopathie (ROP Retinopathy of prematurity)

Temperaturregulation | Hypothermie, Hyperthermie

Stoffwechsel Hypoglykdmie, Hypokalzédmie, Hypoproteindmie, Ikterus, Azidose

Immunitét Pneumonie, Meningitis, Sepsis

Einige der in Tabelle 1 genannten moglichen Komplikationen werden im Laufe dieser Doktor-
arbeit noch weiter ausgefiihrt. Sie stellen mogliche Komplikationen eines persistierenden Duc-
tus arteriosus (PDA) dar, welcher an himodynamischer Relevanz gewonnen hat. Das Wissen
um diese Pathologien ist von grundlegender Bedeutung fiir das Verstdndnis eines PDA und die
Entscheidung fiir den Beginn einer Therapie bei hAimodynamischer Relevanz.

1.2 Geschichte des Ductus arteriosus ,,Botalli‘

Die Struktur des fetalen Gefalles, welches wir heute als Ductus arteriosus Botalli bezeichnen,
wurde erstmalig im 2. Jahrhundert von dem griechischen Arzt Galenos von Pergamon (ca. 130 —
200 n. Chr.) beschrieben. Er beschrieb die Struktur des Ductus arteriosus und die des Foramen
ovale, ohne die Funktionen dieser beiden Strukturen zu erkennen (5). Aufbauend auf seinen
Theorien des BlutgefaBsystems und des Safteflusses im menschlichen Korper wurde die funkti-
onelle Bedeutung erst deutlich, nachdem William Harvey (1578 — 1657) im Jahre 1628 erstma-
lig die Details des Blutkreislaufes und die Pumpfunktion des Herzens korrekt beschrieb (6, 7).
Im Jahre 1660 veroffentlichte der Anatom Johann van Horne eine Sammelausgabe der Werke
des italienischen Anatoms Leonardo Botallos und verdffentlichte hier eine Zeichnung des Her-
zens, in der ein Ductus arteriosus zu sehen war (2). Hieraus entstand durch Fehlinterpretation
der Veroffentlichung die Bezeichnung ,,Ductus arteriosus Botalli*.
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1.3 Embryologie

Bei der Entwicklung des Blutkreislaufes unterscheidet man eine extra- von einer intra-
embryonalen GefdBanlage, welche sich mit der einen Herzanlage verbinden. Die Herzanlage
gliedert sich in eine Einstromungsbahn und eine Ausstromungsbahn. Zur Ausstromungsbahn
gehoren die sechs Aortenbdgen, welche auch als Schlundbogenarterien bezeichnet werden, da
sie sich in der 4. und 5. Woche mit der Entwicklung der Schlundbdgen ausbilden.

Abb. 1 Darstellung des embryonalen Aortenbogensystems (8)

Die Aortenbdgen miinden in eine rechte und eine linke dorsale Aorta. Die Gefédfle entwickeln
sich von kranial nach kaudal und sind in der Entwicklung nicht alle zeitgleich vorhanden. In der
weiteren Entwicklung verliert das System der Aortenbdgen seine Symmetrie (siche gestrichelte
Linien in Abb. 1), und es kommt zu starken Verdnderungen der Aortenbdgen, bei denen nicht
alle erhalten bleiben. Der 6. Aortenbogen, der fiir die Entwicklung des Ductus arteriosus von
Bedeutung ist, wird auch als Pulmonalbogen bezeichnet (9). Schaut man sich die gesunde kar-
diologische Entwicklung an, zeigen sich hier folgende Verénderungen, an deren Ende der Duc-
tus arteriosus entsteht. Auf der linken Seite verbleibt der proximale Anteil des 6. Bogens als
proximaler Teil der Abzweigungen der Pulmonalarterien. Der distale Anteil des 6. Bogens ent-
wickelt sich zum fetalen Shuntgefdl3, welches nun die Aorta mit der linken Pulmonalarterie
verbindet und als Ductus arteriosus bezeichnet wird (8).

1.4 Der fetale Kreislauf und die Funktion des Ductus arteriosus

Es bestehen erhebliche Unterschiede im Blutkreislauf des vorgeburtlichen Lebens des Foten im
Gegensatz zum postnatalen Blutkreislauf. Der im Fruchtwasser lebende Fotus wird iiber das
miitterliche Blut aus der Plazenta mit Sauerstoff und Nahrungsstoffen versorgt. Im Gegenzug
gibt er seine Stoffwechselabbauprodukte sowie das von ihm produzierte Kohlenstoffdioxid an
den miitterlichen Kreislauf ab. Das O,- und néhrstoffreiche Blut gelangt von der Plazenta {iber
die in der Nabelschnur gelegene V. umbilicalis zum F&tus. Ein grofer Teil wird iiber den Duc-
tus venosus an der Leber vorbei geleitet und gelangt direkt in die V. cava inferior und von dort
in das rechte Atrium. Hier wird das O,-reiche Blut {iber eine Klappe, Valvula venae cavae infer-
iores in Richtung des Foramen ovale gelenkt und in das linke Atrium geleitet und gelangt dann
iiber den linken Ventrikel in die Aorta. Es besteht also in der Fetalzeit ein physiologischer
»Rechts-Links-Shunt®“. Durch diesen Fluss ist eine gute O,-reiche Versorgung des Herzens, der
oberen Extremitéten, des Kopfes und des Gehirns gewéhrleistet. Das CO,-reiche Blut aus dem
Kopf und den Armen erreicht das rechte Atrium iiber die V. cava superior. Hier kreuzt es den
O,-reichen Blutstrom aus der V. cava inferior und gelangt dann in die rechte Kammer. Von dort
gelangt es in den Truncus pulmonalis (2, 6, 10).



Einleitung 4

1 Plazenta

2 V. umbilicalis

3 Umbilicus

4 Leber

5 Pfortadersystem

6 Ductus venosus

7 V. cava inferior

8 Lebervenen

9 Rechter Vorhof

10 Formanen ovale
11 Linker Vorhof

12 Linker Ventrikel
13 Aorta ascendens
14 V. cava superior
15 Rechter Ventrikel
16 Truncus pumonalis
17 Pulmonalaterien
18 Pulmonalvenen
19 Ductus arteriosus

20 Aa. umbilicalis

21 Ligamentum venosum

B Umstellung des fetalen

Blutkreislaufs nach der Geburt 22 Ligamentum arteriosum

23 Ligamentum terres hepatis

24 Chordae aa. umbilicalis

i S LT

A Fetaler Blutkreislauf

Abb. 2 Herz-Kreislauf-System a) fetaler Kreislauf mit Shuntgefaffen; Nr. 19 zeigt den
Ductus arteriosus b) nach Umstellung postnatal; erkennbar die obliterierten Shuntgefifie
Nr. 21-24; Nr. 22 zeigt das Ligamentum arteriosum (11)

Durch den in der Lunge hohen GefdBwiderstand gelangen nur 8 % des Blutes in die Lungenge-
faBe und von dort iiber die Pulmonalvenen zuriick in das linke Atrium. Mehr als 90 % des
rechtsventrikuldren Outputs werden iiber den Ductus arteriosus, welcher die linke Pulmonalar-
terie mit der Aorta descendens unterhalb des Isthmus Aortae verbindet, geleitet. Hier vermischt
sich das CO,-reiche mit dem O,-reichen Blut und gelangt in den systemischen Kreislauf. Das
Blut wird nun in den Organsystemen verstoffwechselt, um danach iiber die paarigen
Aa. umbilicalis zuriick zur Plazenta geleitet zu werden. Aus den voranstehenden Erklérungen
geht hervor, dass der fetale Blutkreislauf eine parallele Zirkulation aufweist. Der linke Ventrikel
enthdlt O,-reiches Blut aus der Plazenta und pumpt dieses in die Aorta ascendens. Dagegen
enthilt der rechte Ventrikel das CO,-reiche Blut aus der oberen Kdorperhélfte und pumpt dieses
iiber den Ductus arteriosus direkt in die Aorta descendens. Durch den in der Lunge herrschen-
den sehr hohen Widerstand der BlutgefdB3e in der Fetalzeit ergibt sich die hohe Notwendigkeit
dieses Shuntgefiles in utero, welches die Sauerstoffversorgung des Foten sicherstellt (2, 10).
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1.5 Regulationsmechanismen des Ductus arteriosus

Das Volumen, welches der rechte Ventrikel pumpt, betragt 55% des Gesamtvolumens beider
Ventrikel. Da beide Ventrikel gegen den systemisch herrschenden Blutdruck anpumpen, ist der
dort herrschende Druck als dhnlich hoch anzusehen (12). Durch diesen hohen vorherrschenden
Druck im Ductus arteriosus (DA) zeigt dieser einen dhnlichen histologischen Aufbau wie die
Arterien vom muskulidren Typ. Im Zusammenhang mit den Verschlussmechanismen des DA
wird auf diese histologische Besonderheit noch einmal eingegangen werden. Bezogen auf die in
diesem Kapitel beschriebenen Regulationsmechanismen, ist der im DA vorhandene hohe
Druck ein Faktor fiir das Offenhalten des Gefdfles in dem fetalen Kreislauf. Ein weiterer Faktor,
welcher einer Konstriktion des Gefdlles entgegenwirkt, ist der niedrige Sauerstoff-
partialdruck, der einen relaxierenden Effekt auf die glatte Muskulatur in dem Gefal3 hat. Au-
Berdem kann eine hohe Konzentration an vasodilatierenden Substanzen im fetalen Blut ge-
messen werden (13). Hier sind besonders die im Endothel des DA gebildeten Prostaglandine
(PG) zu nennen. Das fiir die Synthese der PG benétigte Enzym Cyclooxygenase bzw. seine
beiden Isoenzyme COX 1 und COX 2 werden im DA exprimiert (14). Als potentester Mediator
fiir die DA-Relaxation wurde das PGE, identifiziert. Im Gegensatz zu anderen Blutgefden
zeigt der DA eine um das Mehrfache erhohte Sensibilitéit fiir diesen Vasodilatator. PGE, intera-
giert mit speziellen fiir PGE, hochsensiblen Rezeptoren (EP2, EP3 und EP4) in der luminalen
Wand des Gefilles. Nach Andocken des PGE, an den Rezeptoren steigt die Adenylatcyclase in
den Muskelzellen an und hemmt durch den Anstieg von cAMP die Sensitivitit der Muskelzellen
fiir Kalzium. Dies hat einen vasodilatierenden Effekt zur Folge (15). Zudem werden PG in nicht
zu vernachldssigender Konzentration in der Plazenta gebildet und erreichen so den fetalen
Kreislauf. Bedingt durch den geringen fetalen Blutfluss in der Lunge und eine damit reduzierte
Metabolisierung der PG {iber das Lungengewebe ergibt sich eine erhohte fetale Prostaglandin-
Gesamtkonzentration (16).

Stickstoffmonoxid (NO) wird ebenfalls im Endothel des DA synthetisiert und scheint eine Rol-
le in dem Erhalt der DA-Durchgéngigkeit zu spielen. Momma et al. beobachteten in Versuchen
mit schwangeren Ratten bei Verwendung eines NO-Inhibitors einen geringen konstriktorischen
Effekt des fetalen DA. Unter gleichzeitiger Verwendung eines PG-Inhibitors, wie dem Indome-
tacin, ergaben sich stirkere ductale Konstriktionen (17). Obwohl auch im Foétus NO in geringen
Mengen exprimiert wird, konnte bis heute keine gleichwertige Bedeutung fiir die Aufrechterhal-
tung eines offenen DA nachgewiesen werden, wie dies etwa flir das PGE, der Fall ist. Trotzdem
soll seine vasodilatierende Wirkung erwéhnt werden.

1.6 Perinatale Kreislaufumstellung und Verschlussmechanismen

1.6.1 Perinatale Kreislaufumstellung

Unter der Geburt kommt es zu einer Umstellung des fetalen Kreislaufs zum postnatalen Kreis-
lauf. Der bislang im Fruchtwasser lebende Fotus wird zum Luft atmenden Neugeborenen. Mit
dem ersten Schrei des Neugeborenen entfalten sich die Lungen und es kommt zu einem Wider-
standsabfall im Lungenkreislauf. Die Durchblutung der Lungenarterien steigt an und somit auch
der Sauerstoffpartialdruck des zirkulierenden Blutes. Postnatal kdnnen in der Aorta ascendens
0O,-Sittigungen von nahe 93 % gemessen werden, fetal lagen diese nur bei 65 % (12). Durch
diesen pO,-Anstieg kommt es zu einem weiteren Abfall des pulmonalen Gefa3widerstandes mit
Erhohung der pulmonalen Durchblutung und einem erhohten Riickfluss des Blutes iiber die
Pulmonalvenen zum linken Vorhof. Der dort ansteigende Druck beendet den physiologisch
bestehenden Rechts-Links-Shunt {iber dem Foramen ovale und fiihrt zu seinem mechanischen
Verschluss. In der Regel erfolgt dieser funktionell innerhalb von Minuten. Mit Abnabelung des
Neugeborenen wird die Verbindung der Plazenta zu den Nabelschnurgefd3en unterbrochen, und
dies resultiert in einem Anstieg des systemischen GefaBwiderstandes. Der prinatal bestehende
Rechts-Links-Shunt iiber den Ductus arteriosus nimmt stark ab und kann sich zu einem Links-
Rechts-Shunt entwickeln. Die bislang parallel verlaufenden Blutkreisldufe werden aufgegeben,
und an ihre Stelle treten ein hintereinander geschalteter kleiner Lungenkreislauf und ein grof3er
Korperkreislauf (2, 6, 18).
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1.6.2 Verschlussmechanismen des Ductus arteriosus

So wichtig der DA in der Fetalzeit fiir das Uberleben in utero ist, umso essentieller ist nun sein
Verschluss fiir das eigenstdndig atmende Neugeborene. Man unterscheidet eine

1. initiale, funktionelle Verschlussphase von ciner 2. dauerhaften, anatomischen Ver-
schlussphase:

1.

Der funktionelle Verschluss tritt bei Reifgeborenen schon 10-15 Stunden nach der Geburt
ein. Hauptmechanismus ist eine aktive Kontraktion der glatten Muskelfasern des Gefal3es.
Diese glatten Muskeln unterscheiden sich in ihrem Aufbau stark von denen der Aorta und
der Pulmonalarterien. Sie besitzen eine grole Menge an zirkuldren Muskelfasern. Im letzten
Trimester der Schwangerschaft kommt es zu einer starken Vermehrung dieser Fasern, wel-
che fiir die Kontraktion des DA bendtigt werden (19). Diese Kontraktion wird ausgeldst
durch das Zusammenspiel mehrerer fordernder Faktoren, und zwar durch

a)

b)

¢)

d)

die Abnahme des Blutdrucks im Lumen des Ductus arteriosus.

Diese ist bedingt durch Abnahme des Geféllwiderstandes in den Pulmonalarterien und
eine daraus resultierende gesteigerte Durchblutung im Pulmonalgefa3bett (20). Versu-
che an Ladmmern zeigten, dass es zu einer geminderten Verschlussfiahigkeit des Ductus
arteriosus kommt, wenn der Druck in den Pulmonalarterien kiinstlich hoch gehalten
wird (21).

den Abfall der Konzentration des zirkulierenden Vasodilatators Prostaglandin E2
(PGE,).

Griinde hierfiir sind der Wegfall der plazentiren Synthese und die gesteigerte Metaboli-
sierung der Prostaglandine in der Lunge.

die Abnahme der Prostaglandin-Rezeptoren in der Wand des DA.

Bei vergleichenden Untersuchungen der Gesamtdichte und der relativen Expression von
Prostaglandin-Rezeptoren in humanen Neugeborenen mit denen in Ferkeln wurde eine
3fach verringerte Zahl der PGE,-Rezeptoren in humanen Neugeborenen gemessen.
Dadurch erklért sich zum Teil die geringere Ansprechbarkeit auf PGE, nach der Geburt

(15).

den Anstieg des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks durch vermehrte Aufsittigung des
Blutes in der Lunge.

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass ein erhohter Sauerstoffpartialdruck span-
nungsabhingige Kalium-Kanédle hemmt (22). Die Hemmung dieser Kalium-Kanile geht
im Innern der glatten Muskelzelle mit einer Depolarisation der Membran einher. Diese
Depolarisation steigert die Bildung eines potenten Vasokonstriktors, dem Endothelin-1
(23). Auch fiihrt sie zu einem Anstieg des intrazelluldren Kalziums mit nachfolgender
Kontraktion der glatten Muskelzelle (24).

Der funktionelle Verschluss hat somit eine Verengung des Lumens des DA bedingt durch
eine Konstriktion mit nachfolgender Verdickung der Intima und dem Einwandern von glat-
ten Muskelzellen in die Intima zur Folge (25).
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2. Der anatomische Verschluss schliefit sich dem funktionellen Verschluss an. Wie in den
weiteren Ausfithrungen ersichtlich, bedingt die Kontraktion des DA des initialen Verschlus-
ses die weiteren Abldufe und Umbauten des anatomischen Verschlusses. 4-8 Wochen nach
dem initialen Verschluss finden Umbauprozesse statt, welche auf einer hypoxischen Reakti-
on der muskuldren Media beruhen (26). In Reifgeborenen erfolgt die Versorgung der Media
iiber den Blutfluss im Lumen des DA und iiber die in der Adventitia liegenden GefaBle, die
Vasa vasorum. In einem Teil der zum Lumen hin grenzenden Mediaschichten finden sich
keine Gefal3e. Dieser Anteil wird als avaskuldre Zone bezeichnet und ist Voraussetzung fiir
die Entstehung einer Hypoxie und eines anatomischen Remodelings (27). Dieses Remode-
ling im DA fiihrt zu einem dauerhaften Verschluss des Gefiaes mit der Ausbildung des Li-
gamentum arteriosum. Bei der Kontraktion des DA kommt es zu einer Verkiirzung durch
die longitudinalen Muskelfasern und zu einer Verengung des Lumens durch die zirkuldren
Muskelfasern. Der Blutfluss in den Vasa vasorum der Adventitia obliteriert und resultiert in
einer VergroBBerung der avaskuldren Zone mit nachfolgender Hypoxie des Media-Gewebes.
Diese Hypoxie fiihrt zur Freisetzung von endothelialen Wachstumsfaktoren wie dem VEGF
(Vascular endothelial growth factor) und TGF-B (Transforming growth factor beta) und
weiteren inflammatorischen Mediatoren in der Media und im durch Kontraktion verletzten
Intimaendothel. Die Wachstumsfaktoren bedingen eine Ausbildung von in der Literatur be-
zeichneten ,,Neointimal mounds* (Intimakissen). Diese bestehen aus einer Migration glatter
Muskelzellen der Media und einer Proliferation von Endothelzellen der Intima (28). Beides
fiihrt zu einer massiven Verengung des Lumens des DA und einer Verringerung des lumina-
len Blutflusses (25). Die Hypoxie verhindert auch die Synthese von PGE, und NO in den
Endothelzellen der Intima. Beide Mediatoren wirken einer aktiv durch den DA aufgebrach-
ten Kontraktion iiber eine Vasodilatation entgegen (29). Durch die Hypoperfusion in der
Mediawand kommt es nun zu einer Apoptose von glatten Muskelzellen. Diese Apoptose mit
nachfolgender Nekrose von Mediagewebe fiihrt zu einem fibrotischen Umbau des Ductus
arteriosus in das nicht kontraktile Ligamentum arteriosum ohne Lumen.

Obwohl diese Gesamtabldufe in Tierversuchen bislang gut beschrieben wurden, werden weitere
Einflussfaktoren auf den anatomischen Verschluss diskutiert.

Veroffentlichungen der letzten Jahre zeigten einen nicht zu vernachldssigenden Einfluss der
Thrombozyten des Neugeborenen auf oben beschriebene Verschlussvorginge im Lumen des
Ductus arteriosus (30). Echtler et al. zeigten unter anderem in experimentellen Versuchen mit
Maiusen, dass es im Lumen des DA zu einer aktiven Rekrutierung und Akkumulation von
Thrombozyten kommt.

1.7 Persistierender Ductus arteriosus: Definition, Epidemiologie und
Ursachen

In der Klinik spricht man von einem persistierenden Ductus arteriosus (PDA), wenn sich der
Ductus postnatal bis 72 Stunden nach der Geburt nicht verschlossen hat. In reifen Neugebore-
nen zeigt sich ein Verschluss bereits in den ersten 24-48 Stunden, wobei eine Durchgingigkeit
bis zum Ende des flinften Lebenstages als normal angesehen wird (31). Es wird ein hdmodyna-
misch relevanter PDA (hsPDA) von einem hdmodynamisch nicht relevanten und somit nicht
behandlungsbediirftigen PDA (nhsPDA) unterschieden.

Hoffmann et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass die Inzidenz fiir konnatale Herzer-
krankungen je nach Studiendesign einer starken Schwankungsbreite unterliegt. Es wurden 62
Einzelstudien zu diesem Thema untersucht. Diese Studien entstanden alle nach 1955. Thre Ar-
beit zeigte eine auf die Gesamtbevilkerung iibertragene Inzidenzrate fiir moderate und schwere
konnatale Herzerkrankungen in Hohe von 0,6 % — 7,5 %. Ein PDA zeigte sich mit einer Inzi-
denz von 799 pro 1 Million Lebendgeborener (32).

Einer weiteren Studie zufolge entwickeln ca. 60 % der Frithgeborenen < 1500 g (VLBW) einen
persistierenden Ductus arteriosus (33).
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Durch eine zunehmende Uberlebensrate sehr unreifer Frithgeborener haben der PDA und seine
moglichen Komplikationen eine grofere klinische Bedeutung bekommen. Die damit verbunde-
ne intensivmedizinische Betreuung Frithgeborener stellt somit einen bedeutenden Kostenfaktor
im Gesundheitswesen dar.

Die Griinde fiir einen Nichtverschluss des PDA kdnnen vielfiltig sein:

Zunéchst ist hier die Unreife des Muskelgewebes des DA zu nennen, welche starke Defizite in
beiden Verschlussphasen des Gefidfies aufweist.

Im Ductus Frithgeborener konnte eine erniedrigte Sensitivitét fiir Sauerstoff, aber eine erhohte
Sensitivitét fiir die Vasodilatatoren PGE, und NO festgestellt werden (34). Der Sauerstoftreiz
fiir eine Kontraktion als erster Schritt des funktionellen Verschlusses reicht in seiner Konzentra-
tion im arteriellen Blut nicht aus. Dagegen finden sich Enzyme fiir die Synthese von NO und
PGE,; in den Endothelzellen der Intima als auch in den Vasa vasorum der Adventitia (16, 17,
35). Eine Freisetzung dieser Mediatoren fiihrt zu einer verstirkten Dilatation des DA. Diese
steht der ohnehin zu schwachen Kontraktion des Ductus Frithgeborener entgegen.

Respiratorische Komplikationen wie ein Atemnotsyndrom (ANS/RDS) oder eine Hypoxie mit
der Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung stellen weitere Risikofaktoren fiir einen PDA
dar (13, 32, 36, 37).

Aufgrund eines Surfactant-Mangels durch unzureichende Synthese bei Unreife der Kinder
kommt es zu einem Kollaps der Alveolen und zur Ausbildung atelektatischer Bezirke in der
Lunge. Der Druck im pulmonalen GeféaBbett steigt in der akuten Phase héufig an, es kommt zu
einem Rechts-Links-Shunt {iber dem DA und dieser kann in Folge einem Verschluss entgegen-
wirken. Die prénatale Steroidgabe zur Lungenreifebehandlung sowie die postnatale Surfactant-
Gabe in der Erstversorgung wirken der Ausbildung eines ANS/RDS entgegen (38).

Bei Reifgeborenen wird auch eine genetische Komponente fiir das Vorhandensein eines PDA
vermutet. Diese Vermutung stiitzt sich auf eine hohere Frequenz des PDA bei Erkrankungen mit
strukturellen, genetischen Verdnderungen wie z.B. der Trisomie 21 oder dem Carpenter-
Syndrom (8).

1.8 Mogliche Komplikationen eines PDA

Ein Nichtverschluss des DA kann zu einem komplexen Szenario multisystemischer Erkrankun-
gen fiithren. Das klinische Vollbild ist abhéngig von der Groe des PDA und des dartiber trans-
portierten Shunt-Volumens (39). Durch die Umstellung des fetalen Kreislaufes nach der Geburt
kommt es zu Verdnderungen der Driicke im pulmonalen und im systemischen Kreislaufsystem.
Bleibt der DA offen, so kann sich ein Links-Rechts-Shunt entwickeln. Das Blut fliefit in der
Diastole mit dem systemischen Druck in das pulmonale GeféBbett zuriick. Dieser Vorgang fiihrt
zu einer pulmonalen Hyperperfusion und einer systemischen Hypoperfusion.

Frithgeborene mit PDA konnen durch Kompensationsmechanismen die hdmodynamischen
Auswirkungen fiir einige Tage tiberdecken (26). Um den reduzierten Blutfluss im systemischen
Kreislauf abzufangen und das Herzminutenvolumen gleich zu halten, erhdht der linke Ventrikel
sein Schlagvolumen, die Herzfrequenz bleibt aber gleich. Dies sichert vorerst eine Versorgung
des Gehirns mit oxygeniertem Blut (40). Des Weiteren kommt es im Lungengewebe zu einem
gesteigerten Abfluss von Lymphfliissigkeit, was die Entstehung von Lungenddemen verhindert.
Diese Mechanismen des Herzens ermiiden mit der Zeit, bzw. auch die anfallende Menge an
Lymphfliissigkeit kann nicht mehr kompensatorisch entfernt werden. Um Schéden des Frithge-
borenen zu verhindern, sollte daher iiber eine gezielte und termingerechte Behandlung eines
himodynamisch relevanten PDA nachgedacht werden.

Pulmonale Hyperperfusion bedeutet fiir das unreife Frithgeborene, dass der Blutfluss und der
Druck im Kapillarbett der Lunge ansteigen. Bei einem gleichzeitig niedrigen kolloidosmoti-
schen Druck im Plasma und einer gesteigerten Permeabilitit der Kapillargefifle kommt es zum
Ubertritt von Fliissigkeit in das Lungengewebe und zu der Entwicklung von Lungenddemen,
Héamorrhagien und einer Abnahme der Compliance der Lunge (41). Die Folgen einer respirato-



Einleitung 9

rischen Insuffizienz sind kurzfristig eine Hypoxdmie, eine Hyperkapnie und eine respiratorische
Azidose. Langfristig kann es bei Uberleben der Kinder zu chronischen Lungenerkrankungen
(CLD Chronic Lung Disease) kommen (42). Eine bereits bestehende respiratorische Insuffizi-
enz, durch ein ANS/RDS oder eine perinatale Pneumonie, wird durch den gesteigerten Blutfluss
in den Lungengefdllen verstdrkt. Die Kinder werden auffillig durch eine erstmalig benétigte
Atemunterstiitzung, eine verldngerte Beatmungszeit oder durch eine Verdnderung der bestehen-
den Beatmungsparameter (6).

Die Schédigungen des Lungengewebes durch eine pulmonale Hyperperfusion konnen ihrerseits
wieder zu Entziindungsreaktionen fiithren, welche bei gleichzeitiger maschineller Beatmung ein
hohes Risiko fiir eine bronchopulmonale Dysplasie (BPD) darstellen. Auf Basis einer exsudati-
ven Entziindung kommt es zu Lungenddemen. Spiter erfolgen reparativ-proliferative Umbau-
vorgédnge in den Alveolen. Die Compliance der Lunge sinkt und die Atemarbeit steigt. Es kann
sich eine bronchiale Hyperreagibilitét ausbilden, die in der Folge den Widerstand in den pulmo-
nalen Gefdflen ansteigen ldsst. Dies wiederum fiihrt zu einer gesteigerten Arbeit des rechten
Ventrikels, welches in Folge zu einem Cor pulmonale fithren kann. Die Sterblichkeit der Kinder
mit BPD liegt bei 5 % — 10 % (6). Wie Northway et al. in einer retrospektiven Studie zeigen
konnten, kommt es bei Kindern, welche postnatal eine BPD entwickelt hatten, in der Adoles-
zenz gehauft (Pravalenz von 68 % in der untersuchten Gruppe) zu chronischen Lungenerkran-
kungen, wie z. B. dem Asthma bronchiale (43).

Die Atemunterstiitzung ihrerseits kann wieder das Risiko fiir die Entwicklung einer anderen bei
Frithgeborenen vorkommenden Erkrankung triggern, der Friihgeborenen-Retinopathie (ROP
Retinopathy of prematurity). Dies ist eine Erkrankung der unreifen Gefdfe in der Retina des
Kindes, auf welche Sauerstoff toxisch wirkt.

Die systemische Hypoperfusion ist bedingt durch den verminderten Blutfluss in der Diastole in
der Aorta descendens und den ihr nachgeschalteten Gefdflen. Durch diastolischen Riickfluss des
Blutes iiber den offenen DA ist die Windkesselfunktion der Aorta aufgehoben und der systemi-
sche Blutfluss in der Diastole nimmt ab. Folgen sind eine Abnahme der Organdurchblutung
sowie eine Vasokonstriktion der Gefdl3e in der Peripherie mit einer nachfolgenden Hypoxie des
Gewebes. Das Phianomen, dass den Organen Blut entzogen wird, wird in der Literatur auch als
»Ductal steal* bezeichnet. In Tierversuchen mit Laimmern mit ANS/RDS zeigten Clyman et al.,
dass es durch einen himodynamisch relevanten PDA (hsPDA) zu diesem Phdnomen kommt. Es
konnte herausgestellt werden, dass die Perfusionsabnahme im Gastrointestinaltrakt (GIT), in der
Milz, der Haut, den Muskeln und den Knochen auf eine gesteigerte Vasokonstriktion der peri-
pheren Gefidfie zuriickzufiihren war, eine Abnahme der Perfusion der Leber, der Nieren und der
Nebennieren aber auf den abnehmenden diastolischen Blutfluss (39). Die klinische Problematik
dieser verminderten Durchblutung z. B. der mesenterialen Gefiae zeigt sich in Emé&hrungssto-
rungen, Verbleib von Nahrungsresten im Magen bis hin zur nekrotisierenden Enterocolitis
(NEC). Eine renale Dysfunktion mit Oligurie oder Anurie ist ein Spatsymptom, genauso wie
eine Hepatomegalie durch eine massive Rechtsherzbelastung und eine darauffolgende Herzin-
suffizienz (44).

Die zu Beginn genannten Kompensationsmechanismen zur Sicherung einer ausreichenden ce-
rebralen Durchblutung kénnen nicht iiber lingere Zeit aufrechterhalten werden. Es kommt zu
Schwankungen des mittleren arteriellen Druckes (MAD) und zu einer Abnahme der cerebralen
Sauerstoffversorgung der Frithgeborenen mit hsPDA (45). Diese MAD-Schwankungen stellen
ein erhohtes Risiko dar, eine intrakranielle Hdmorrhagie (IVH) mit eventuell nachfolgender
periventrikuldrer Leukomalazie (PVL) zu entwickeln (45).

Es zeigt sich, dass beide Auswirkungen eines hsPDA, pulmonal und systemisch, mit einer ho-
hen Zahl an Mortalitdt und Morbiditét der Frithgeborenen einhergehen kénnen.
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1.9 Klinik und Diagnostik eines PDA

1.9.1 Klinische Zeichen

Fiir die Diagnostik des persistierenden Ductus arteriosus ist die Klarung zweier Sachverhalte
von Bedeutung;:

/

¢ Vorhandensein eines PDA und seine Pathologie

Es muss beachtet werden, dass es konnatale Herzerkrankungen gibt, fiir welche ein offener
Ductus eine iiberlebenswichtige Struktur darstellt und nicht durch eine Therapie verschlos-
sen werden darf. Hier wire z. B. die Transposition der groen Gefdle (TGA) zu nennen,
welche zu einer Verminderung der Lungendurchblutung fiihrt.

% Bedeutung der klinischen und himodynamischen Relevanz des Links-Rechts-Shunts

Ein PDA geht nicht zwangsldufig mit klinischen Symptomen einher. Aber in der Mehrheit der
Fille ist bei betroffenen Kindern eine kardiale Symptomatik ab dem 3. — 4. Lebenstag zu be-
obachten (46).

Die Auspragung dieser Symptomatik hingt von dem Links-Rechts-Shunt iiber dem DA und
seiner himodynamischen Relevanz ab (47). Bei extrem unreifen Frithgeborenen kénnen die
typischen Symptome aber fehlen.

Es soll der Begriff des ,,Silent Ductus® nicht unerwihnt bleiben. Der Begriff wurde 1978 von
McGrath et al. geprigt. Dieser Ductus zeigt sich nicht durch das klassische Systolikum oder
andere der untenstehenden Symptome, sondern ist nur echokardiographisch als Links-Rechts-
Shunt nachweisbar (48).

Ist der Ductus kein ,,Silent Ductus®, konnen die nachstehenden mdglichen klinischen Befunde
bei der korperlichen Untersuchung erhoben werden:

% Systolisches Herzgerdusch, oft auch als ,,Maschinengerdusch® wahrnehmbar; zu beachten
ist hier, dass ein fehlendes Herzgerdusch einen PDA nicht ausschlief3t

% Hyperaktives Prakordium
% GroBe Blutdruckamplitude bei niedriger Diastole

% Hepatomegalie, Tachykardie und Fliissigkeitsretention sind Symptome, welche auf eine
Herzinsuffizienz schlielen lassen

¢ Pulsus celer et altus (kriftige periphere Pulse)

% Respiratorische Verschlechterung bei selbstindiger Atmung oder eine fehlende Verbesse-
rung einer bereits bestehenden Abhéngigkeit von der maschinellen Beatmung

% Verdacht auf eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC) bei auffilligem Abdomen

«» Metabolische Azidose ohne erkennbaren Grund

1.9.2 Diagnostik

Die wichtigsten diagnostischen Verfahren zur Feststellung eines PDA sind das Rontgen und
die Echokardiographie.

Im Rontgenbild lassen sich Verdnderungen wie eine Kardiomegalie durch eine Verbreiterung
nach links und kaudal durch die Vergroferung des linken Ventrikels erkennen. Auch kénnen
Zeichen einer pulmonalen Stauung, wie eine stirkere hilusnahe GefdB3zeichnung beobachtet
werden. In Abhéngigkeit von der Grofle des Shunt-Volumens liber dem DA kommt es zu einer
VergroBerung des linken Vorhofes. Hierdurch kann es in der seitlichen Aufnahme des Rontgen-
bildes zu einer sichtbaren Einengung des Retrokardialraumes kommen (18).

Die Bildgebung der Wahl zur Diagnostik eines PDA ist aber die Echokardiographie. Hier gibt
es unterschiedliche Darstellungsformen. Diese sind Voraussetzung fiir die Ermittlung wichtiger
Parameter zur Beurteilung der Lage und der hdmodynamischen Relevanz des PDA. Die zwei-
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dimensionale Echokardiographie, die M-Mode-Darstellung und der Pulsdoppler sollen hier ge-
nannt werden.

Ein PDA ist mit dem sogenannten ,,Ductusblick”, d. h. von einer hohen parasternalen kurzen
Achse vom zweiten ICR (Intercostalraum) aus, am besten zu diagnostizieren. Hierzu wird die
zweidimensionale Echokardiographie mit zusétzlicher Farbdopplerfunktion benutzt. Beweisend
fiir einen PDA ist die Darstellung des Hauptstammes der Pulmonalarterien mit der Miindung
bzw. dem Abgang dreier Gefdlle, der linken und der rechten Pulmonalarterie und dem PDA.
Unter Verwendung des Farbdopplers kann das Shunt-Volumen des Links-Rechts-Shunts iiber
dem DA dargestellt und seine Geschwindigkeit gemessen werden. Daraus ldsst sich der pulmo-
nale GefaBBwiderstand ableiten (49, 50).

Abb. 3 Echokardiographie PDA; kurze Achse von parasternal in Hohe des Pulmonal-
arterienstammes (PA). Sichtbarer Abgang dreier GefiB3e; der rechte (re) und der linke (li)
Pulmonalisast und ein PDA (Pfeil) (51)

Im sogenannten M-Mode hat der Untersucher die Moglichkeit, den Grad der links-atrialen Be-
lastung zu ermitteln. Es wird das LA/Ao-Verhéltnis errechnet, das heifit der Quotient zwischen
dem Durchmesser des linken Vorhofes und der Aortenwurzel. Hat das Kind einen PDA, kommt
es durch einen gesteigerten Riickfluss des Blutes aus der Lunge zu einem Overload des linken
Vorhofes. Dies hat eine Dilatation des linken Vorhofes zur Folge, nicht aber der Aortenwurzel.
Bei gesunden Kindern liegt das LA/Ao-Verhiltnis zwischen 0,9 und 1,3. Ein Wert von > 1,4
spricht fiir einen himodynamisch relevanten Ductus (52). Jedoch darf dieser Wert nicht isoliert
als Kriterium des Nachweises eines PDA genutzt werden, da es z. B. bei einem Vorhofdefekt
ebenfalls zu einem Anstieg des LA/Ao-Verhéltnisses kommen kann (53).

Abb. 4 Farbdoppler dhnlicher Einstellung wie Abb. 3; parasternale kurze Achse in Hohe
des Pulmonalarterienstammes (PA). Darstellung eines auf die PA-Klappe gerichteten ret-
rograden Flusses in der PA (rot/griin) iiber einen PDA (Pfeile) (51)
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Mit Hilfe des Pulsdopplers wird der diastolische Blutfluss im Stamm der Pulmonalarterien
dargestellt. Bei gesunden Kindern zeigt sich hier ein minimaler Fluss in der Diastole. Bei Kin-
dern mit PDA sieht man dagegen ein deutlich turbulentes Flussmuster in der Diastole (54).

Die oben genannten diagnostischen Hilfsmittel konnen einen PDA bei richtiger Anwendung
sicher identifizieren.

Folgende Parameter werden durch die echokardiographischen Untersuchungen erhoben:
% Durchmesser des PDA

Ein Durchmesser > 2 mm an der engsten Stelle gemessen bei FG < 1500 g weist auf eine
Bedeutsamkeit des PDA hin (55).

¢ Diastolischer Blutfluss in der Aorta descendes und im Truncus coeliacus

Normalerweise zeigt sich in der Diastole ein durch die Windkesselfunktion der Aorta be-
dingter Vorwirtsfluss. FlieBt dagegen das Blut in der Diastole iiber einen vorhandenen PDA
in Richtung Pulmonalarterienstamm, kann es zu einer Abnahme des diastolischen Flusses,
iiber einen Nullfluss (fehlender diastolischer Fluss) bis hin zu einem retrograden Fluss in
der Aorta descendens und der nachgeschalteten Gefdfle kommen.

5

S

Durchmesser des linken Ventrikels

Dieser vergroflert sich mit zunehmendem Overload aus den Pulmonalvenen (bedingt durch
LR-Shunt iiber DA) und einem gesteigerten Schlagvolumen.

LA/Ao-Verhiltnis > 1,4

7
0.0

7
*

Quotient des Ductus-Durchmessers und des Aorten-Durchmessers auf Hohe des Diaphrag-
mas

Wichtig ist es, die Auswirkungen des ermittelten PDA auf andere Organsysteme abzuschitzen.
Es wird ein therapiebediirftiger hdmodynamisch relevanter (hsPDA) von einem nicht himody-
namisch relevanten PDA (nhsPDA) ohne Notwendigkeit einer Therapie unterschieden.

In der Literatur finden sich keine einheitlichen Kriterien zur Festlegung der himodynamischen
Relevanz eines PDA. Die in Studien am hiufigsten in den Vordergrund gestellten Kriterien
sollen hier genannt werden (52).

‘0

» Detektion eines Shuntflusses und seiner Richtung

«» LA/Ao-Verhiltnis > 1,4

% Ductus-Durchmesser > 2 mm an der engsten Stelle

+ FEin diastolischer retrograder Fluss in der Aorta descendens

Sind diese Kriterien erfiillt oder zeigt das Kind eine klinische Symptomatik, muss eine Therapie
erwogen werden, um moglichst die in Abschnitt 1.8 genannten Komplikationen zu verhindern.
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1.10 Therapie des PDA

Bei der Behandlung bzw. Privention des PDA in der Neonatologie werden Pridventions-
malnahmen von medikamentdsen und chirurgischen Therapieoptionen unterschieden.

1.10.1 Praventionsmafinahmen

Die nachstehenden Maflnahmen sind zu beachten.

7

¢ Minimal Handling in der Intensivpflege Frithgeborener

Pflege, Untersuchungen und Manipulationen, wie z. B. das Offnen und Schliefen der Inku-
batorklappe, sollten stets reduziert und in Absprache erfolgen. Das Frithgeborene sollte so
wenig wie moglich in Stresssituationen bzw. zum Schreien gebracht werden, damit eine ge-
storte Atemregulation und Atemtiefe, ein vermehrter Sauerstoff- und Kalorienverbrauch
und ein erhShter pulmonaler GefédBwiderstand gar nicht erst auftreten (2, 56).

7
0.0

Genaue Fliissigkeitsbilanzierung

Ein Volumenmangel ist genau wie eine Uberwisserung zu vermeiden. Bei einem Volu-
menmangel ist das Risiko fiir eine Oligurie bzw. Anurie mit nachfolgendem moglichem
Nierenversagen erhoht, und bei eingeschrinkter Nierenfunktion kann es zu gesteigerten Ne-
benwirkungen einer bestehenden medikamentdsen Therapie kommen. Das Risiko, eine
NEC zu entwickeln, ist ebenfalls erhoht (57). Einer Uberwdisserung ist zur Vermeidung von
Lungenddemen und einer darauffolgenden respiratorischen Verschlechterung entgegenzu-
wirken. Die Indikation zur Behandlung mit Furosemid ist nur in Ausnahmefillen gegeben,
da dieses Diuretikum die Prostaglandinsynthese positiv beeinflusst (58).

s Andmie, Hypo- und Hyperkapnie vermeiden

Eine Andmie fiihrt iiber ein gesteigertes Herzzeitvolumen (HZV) zu einer zusétzlichen kar-
dialen Belastung. Eine Hypokapnie birgt durch einen niedrigen pCO, Wert die Gefahr einer
Vasokonstriktion der cerebralen Gefafle und erhoht so das Risiko der Hirnschadigung (59).
Bei einer Hyperkapnie kommt es zu einem erhdhten pCO, Wert mit der Gefahr einer reflek-
torischen cerebralen Vasodilatation, vermehrter cerebraler Durchblutung und einer Gefaf3-
zerreiflung mit Einblutung in das Gewebe.

5

S

Postnatale Surfactantgabe zur Verhinderung und Behandlung eines ANS/RDS

Hiermit lésst sich die Entstehung eines Rechts-Links-Shunt iiber den DA minimieren (60).
1.10.2 Medikamentose Therapie

1.10.2.1 Indometacin

Indometacin ist ein Arylessigsdure-Derivat und gehort zu der Gruppe der Non-Steroidal Anti-
Inflammatory-Drugs (NSAID). Es hemmt nicht selektiv das Enzym Cyclooxygenase, welches
zur Prostaglandinsynthese aus Arachidonsdure benotigt wird. Im menschlichen Koérper finden
sich zwei Isoformen des Enzyms, COX 1 und COX 2. In Neugeborenen ist die Halbwertszeit
(HWZ) mit 11-36 Stunden deutlich erhoht gegeniiber der HWZ bei Erwachsenen mit 2,6—11,2
Stunden. Auch verfiigt das Neugeborene noch iiber eine geringe Clearance Rate und somit iiber
hohere Plasmaspiegel des Medikamentes (61). Seit den 70er Jahren wird Indometacin in der
Behandlung des PDA eingesetzt und seine Effektivitit bezogen auf den Verschluss des DA ist
in zahlreichen randomisierten Studien belegt worden (62, 63). Indometacin ist in Deutschland
im Gegensatz zu Ibuprofen zur Behandlung des PDA bei Frithgeborenen nicht zugelassen und
es erfolgte in den letzten Jahren die Verwendung als ,,Off-Label-Use“-Préaparat. Bis Ende der
90er Jahre war es das Mittel der ersten Wahl. Aufgrund der Annahme, dass die Prostaglandine
in der Phase des funktionellen Ductus-Verschlusses eine verminderte Kontraktion der Ductus-
Muskulatur bewirken, stellt die Hemmung der PG-Synthese durch Indometacin eine erfolgver-
sprechende Therapie dar. Die Erfolgsquote fiir einen Verschluss wird in Studien mit 79 % in
Abhéngigkeit vom Gestationsalter angegeben (64). Nach der 4. Lebenswoche kommt es zu einer
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starken Abnahme des Therapieerfolges, bedingt durch ein Ansteigen der PG Clearance Rate, ein
hoheres Verteilungsvolumen und die Abnahme der Sensibilitdt fiir Prostaglandine (65). In
Lehrbiichern findet sich zur Therapie des PDA meist die Angabe, Indometacin als eine 30-
Minuten-Kurzinfusion intravends, 3malig, im 12-Stunden-Intervall zu verabreichen. Eine Ap-
plikationsdauer iiber 6 Stunden hat, im Vergleich zu einer Gabe iiber 30 Minuten, weniger Ne-
benwirkungen bei gleichem Effekt (50). Begonnen werden sollte mit einer initialen Dosis von
0,2 mg/kgKG. Darauf folgen eine 2. und eine 3. Dosis nach je 12 Stunden. Die Hohe dieser
Dosen ist in Abhdngigkeit des Lebensalters festzulegen wie in Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2 Dosisschema fiir die kurzfristige Gabe von intravenosem Indometacin bei einer
Gabe im 12-Stunden-Intervall (50)

Alter des Kindes [ Intravenose Dosis in mg/kgKG
bei 1. Dosis Dosis-Intervall = 12 Stunden
1. Dosis | 2. Dosis | 3. Dosis
<48 Std. 0,2 0,1 0,1
2 —7 Tage 0,2 0,2 0,2
> 7 Tage 0,2 0,25 0,25

Alternativ kann die Therapie auch als Low-Dose-Therapie vorgenommen werden. Bei dieser
wird eine erniedrigte Dosierung iiber insgesamt 6 Tage verabreicht. Hierbei haben Studien ge-
zeigt, dass eine Plasmakonzentration von 0,5 mg/l, bestehend fiir eine Woche, fiir einen dauer-
haften Verschluss benétigt wird (66). In einer randomisierten klinischen Placebo-Studie wurden
Dosierungen von 3 x 0,2 mg/kgKG als initiale Behandlung, plus einer fiir 5 Tage folgenden
Dosierung von 0,2 mg/kgKG pro Tag verwendet. Hierunter zeigte sich eine Abnahme der Wie-
derer6ffnungsrate, und die Anzahl der operativen Verschliisse konnte gesenkt werden (67). Spa-
tere Studien zur Low-Dose-Gabe zeigten jedoch keinen klaren Vorteil dieser Behandlungsform,
und so wird weiterhin die dreimalige Gabe von Indometacin als Therapieverfahren vorgezogen
(68).

Guimaraes et al. zeigten in einer europdischen Studie, in der ldnderiibergreifend die Behandlung
von Neugeborenen mit einem PDA erfasst wurde, dass es nicht nur Unterschiede in der Ver-
wendung der NSAID (Indometacin vs. Ibuprofen) gab. Es zeigten sich auch Differenzen in der
Anzahl der Therapiezyklen und der Gabe des Indometacins als Low-Dose-Therapie oder Ein-
malgaben. Einige Zentren behandelten ihre Neugeborenen prophylaktisch mit NSAID, andere
therapierten nur Neugeborene mit himodynamisch relevantem PDA und weitere Zentren be-
handelten auch Neugeborene mit PDA, welche keine hamodynamische Relevanz zeigten (69).
Das Ergebnis ergab eine breite Variation in der Behandlung des PDA in den Landern der EU
und keine standardisierte Vorgehensweise.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 1996 zeigten Fowlie et al., dass die Inzidenz eines sympto-
matischen PDA bei Friihgeborenen und die Notwendigkeit eines operativen Ductusverschlusses
reduziert werden durch die prophylaktische Gabe von Indometacin innerhalb von 24 Stunden
postnatal. Weiterhin konnte eine Abnahme schwerer intrakranieller Blutungen um 40 %, sowie
ein Schutz vor der Entwicklung einer periventrikuldren Leukomalazie (PVL) festgestellt werden
(70, 71). Trotz dieser Vorteile einer prophylaktischen Therapie muss jedoch an die unten aufge-
fiihrten erhohten Risiken durch eine Indometacintherapie gedacht werden. Eine prophylaktische
Gabe sollte daher individuell entschieden werden.

Eine Therapie mit Indometacin ist mit einer Abnahme des cerebralen, renalen und mesenterialen
Blutflusses assoziiert. Dies kann zu schweren Komplikationen fiihren, wie einer Oligurie, einem
transienten Nierenversagen, Elektrolyt-Inbalancen (72), gastrointestinalen Blutungen, oder einer
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Darmperforation (2, 73). Um die Niere zu schiitzen, ist unter der Gabe von Indometacin auf eine
genaue Fliissigkeitsbilanzierung zu achten. Durch den Wirkmechanismus des Indometacins ist
auch die Thrombozytenaggregation gehemmt, was die Blutungsneigung erhohen kann. Eine
Intervention mit Indometacin sollte wohliiberlegt sein, zudem es in bis zu 66 % der Fille zu
einem Spontanverschluss des PDA bei Frithgeborenen kommen kann (74).

Kontraindikationen fiir eine Behandlung mit Indometacin sind eine Oligurie (< 0,6 ml/kgKG /
Std.) in den letzten 8 Stunden und ein Anstieg des Kreatinins > 2,0 mg/dl. Weitere Kontraindi-
kationen sind eine Thrombozytopenie mit Werten von < 50.000/ul, eine pathologische plasmati-
sche Gerinnung, eine aktive Blutung und eine NEC. Bekannte gastrointestinale oder renale
Anomalien stellen weitere Kontraindikationen fiir eine Behandlung mit Indometacin dar (46).

1.10.2.2 Ibuprofen

Ibuprofen ist wie das Indometacin ein nicht selektiver Hemmer der Cyclooxygenase. Es wird
seit 1995 in Studien zur alternativen Behandlung des persistierenden DA eingesetzt (75). Seit
2004 besteht die Zulassung zur Ductus-Intervention bei Frithgeborenen in Europa. Unter der
Verwendung von Ibuprofen zeigen sich dhnliche Verschlussraten (93 % unter Indometacin,
78 % unter Ibuprofen) bei geringeren Nebenwirkungen.

Es konnten effektive Ductusverschliisse beobachtet werden, ohne Verdnderungen des cerebral-
en, mesenterialen oder renalen Blutflusses (75). Die Halbwertszeit des Ibuprofens betrigt 30
Stunden und liegt so iiber dem des Indometacins. Die Dosierungsempfehlungen fiir Ibuprofen
werden wie folgt angegeben: Initial werden 10 mg/kgKG durch eine 30-Minuten-Kurzinfusion
appliziert. Dieser folgen 2 x 5 mg/kgKG in einem Abstand von jeweils 24 Stunden (18). Eine
Metaanalyse von Ohlsson et al. zeigte den gleichen Effekt von Ibuprofen und Indometacin auf
einen erfolgreichen Ductusverschluss. Ibuprofen reduziert das Risiko fiir Oligurien. Aber es
verdriangt das Bilirubin aus seiner Bindung zum Albumin, erh6ht damit die Serumkonzentration
des Bilirubins und steht so in Verdacht, die Entwicklung eines Kernikterus bei Neugeborenen
zu erhohen (76). Zu einer prophylaktischen Gabe wurde seinerzeit nicht geraten, da es unter
Ibuprofen zu einer gestiegenen Inzidenz einer pulmonalen Hypertension kam und sich nicht,
wie bei Indometacin, ein protektiver Effekt hinsichtlich der intrakraniellen Himorrhagien zeig-
te. 2003 kamen Ohlsson et al. zu dem Schluss, dass Indometacin das Mittel der Wahl zur Be-
handlung eines PDA sei (77). 2009 wurde genau diese Studie aktualisiert und es zeigte sich,
dass Ibuprofen das Risiko fiir ein transientes Nierenversagen und fiir eine NEC signifikant
senkt, bei gleicher Effektivitit eines Ductusverschlusses. Diesmal wurde Ibuprofen als Mittel
der Wahl bei der Behandlung des PDA empfohlen (78). Es gibt bislang keine Langzeitstudien
iiber die neurologische Entwicklung der Kinder nach einer therapeutischen Intervention mit
Cyclooxygenase-Hemmern. Die Autoren fordern nun eine Studie, welche beide Medikamente
gegen ein Placebo vergleicht. Aufgrund der derzeitigen unzureichenden Datenlage kann ab-
schliefend keine standardisierte Therapieempfehlung fiir Ibuprofen oder Indometacin gegeben
werden. Der Einsatz des jeweiligen Medikamentes sollte daher individuell am Patienten und der
bereits bestehenden Klinik entschieden werden.

1.10.3 Chirurgischer PDA-Verschluss

Am 26. August 1938 wurde von Robert Gross erstmals eine Ductusligatur am Bostoner Child-
ren’s Hospital bei einem 7-jdhrigen Jungen mit konnatalem Herzfehler erfolgreich durchgefiihrt
(79). Laborde et al. entwickelten in den frithen 90er Jahren die erste thorakoskopische Ductusli-
gatur in Paris (51). Die Ductusligatur bei Frithgeborenen wird als Therapieoption zweiter Wahl
angesehen und in der Regel nach erfolgloser medikamentoser Therapie oder bei extrem kranken
FG durchgefiihrt. Aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes dieser Kinder kann haufig keine
medikamentdse Therapie versucht werden, und der chirurgische Verschluss stellt hier die einzi-
ge mogliche Option dar (80). Nicht nur der bestehende PDA ist fiir die sehr unreifen FG ein
Risiko, sondern auch die mit dem Eingriff verbundenen moglichen Komplikationen. Zu nennen
wiren hier beispielhaft Pneumothorax, Chylothorax, Infektionen, intraoperative Blutungen,
Retinopathien und die Lésion des N. recurrens, mit der moglichen Folge einer Stimmbandpare-
se. Diese Komplikation wurde durch Burke et al. 1999 nach minimal invasiven Eingriffen bei
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LBW-Kindern beschrieben (81). Kabra et al. zeigten in einem Vergleich internationaler Studien,
dass es eine Korrelation zwischen der Entwicklung neurosensorischer Schidigungen und den
Raten chirurgischer PDA-Ligaturen gibt. Auch zeigten sich gesteigerte Risiken fiir eine BPD
und fiir die Entwicklung einer schweren Retinopathie bei ELBW-Kindern (82).

Vergleicht man die Verschlussraten der operativen Therapie zur medikamentdsen, zeigen sich
hohere Erfolgsquoten (83, 84). Neuere Studien evaluieren die Mortalitidt und die Morbiditét der
Ductusligatur. Es wurden retrospektiv Daten von 46 FG (mittleres GA 26 £ 6.5, mittleres GG
943,5 g) des Zeitraumes 1998 bis 2007 erfasst und ausgewertet. 93 % der FG wurden vor der
Ligatur ohne Erfolg medikamentds behandelt. Die Ergebnisse zeigen eine Mortalitétsrate von
10,9 % fiir Todesfille, welche direkt auf die OP zuriickzufiihren waren. Eine hohe Anzahl an
Morbiditdten, 17 % NEC, 36 % intrakranielle Himorrhagien, 7 % Parese des N. recurrens und
4 % Chylothorax waren ebenfalls festzustellen (85).

Zu beriicksichtigen ist aber, dass es sich bei den Friihgeborenen dieser und weiterer Studien zu
Mortalitdt und Morbiditéat nach chirurgischem Ductusverschluss in der Regel um solche handel-
te, welche aufgrund ihrer Unreife viele Komorbiditdten bereits vor einer OP aufwiesen. Dies
sollte bei der Interpretation der Ergebnisse Beriicksichtigung finden.

1.11Thrombozyten und Thrombozytopenie des Neugeborenen

1.11.1 Thrombozyten und ihre Funktion

Die Thrombozyten (Blutplittchen) sind flache, rundliche, 1-3 um grofe Zellen des menschli-
chen Blutes. Sie sind die kleinsten Zellen des Blutes und entstehen durch Abschniirung von
Zellfortsdtzen der Megakaryozyten im Knochenmark. Die Thrombozyten weisen keinen Kern
auf. Thre Lebensdauer betragt 9-12 Tage und sie werden vorwiegend in der Milz abgebaut. In
einem Mikroliter Blut finden sich ca. 170.000-400.000 Thrombozyten. Abb. 5 zeigt einen
Thrombozyten, der nicht aktiviert ist (10).

Abb. 5 Ruhender Thrombozyt; typische Linsenform, glatte Oberfliche und kleine krater-
dhnliche Offnungen (10)

In ihrem Zytosol finden sich zahlreiche Granula. Diese werden unterteilt in a-Granula, elektro-
nendichte Granula und Lysosomen. Die o-Granula enthalten Gerinnungsfaktoren (Fibrinogen,
Faktor V und Faktor VIII), ,,Klebstoffe* (vWF = von Willebrand-Faktor) und Wachstumsfakto-
ren (TGF-B, VEGF, PDGF (Plateled-derived growth factor)). Die elektronendichten Granula
enthalten ADP, ATP und Serotonin. Die Lysosomen enthalten saure Hydrolasen.

Die Hauptfunktion der Thrombozyten ist die primidre Hdmostase. Bei einer Verletzung der
Blutgefdlle werden subendotheliale Kollagenfasern freigesetzt, welche die Thrombozyten anlo-
cken. Nach Anlagerung kommt es zu einem Prozess der Aktivierung. Dieser besteht aus Sekre-
tion der Granula durch den Thrombozyten, wodurch Agonisten wie das ADP und Thromboxan
A, freigesetzt werden und weitere Thrombozyten zur Adhdsion in das verletzte Gewebe ani-
miert werden. Als Zweites kommt es zu einer Formverdnderung, welche den zusitzlichen
Thrombozyten ermdglicht, an die bereits vorhandenen anzudocken, sieche Abb. 6. Hierfiir ver-
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fiigt der Thrombozyt iiber ein Integrin, das Glykoprotein IIb/Illa (Gp), welches in seiner aktiven
Form an Fibrinogen und den vWF bindet und wichtig fiir die Thrombozyten-Aggregation ist.
Zuletzt zeigt sich eine geordnete Aggregation der Blutpléttchen. Eine Anheftung an das En-
dothel erfolgt {iber den im Endothel gebildeten vWF, welcher an den thrombozytiren Glykopro-
tein-Ib-IX-V-Komplex oder via Fibrinogen-Briickenbindung an Glykoprotein IIb/Illa binden
kann. Das vom Thrombozyten freigesetzte Thromboxan A2 und Serotonin fithren synergistisch
zu einer Vasokonstriktion des verletzten Gefdlles und somit zu einer Unterstiitzung des Ver-
schlussmechanismus des verletzten Areals. Die primdre Hamostase ist somit abgeschlossen
(10).

Abb. 6 Aktivierter Thrombozyt; typische Ausbildung von Pseudopodien, mit diesen kon-
nen sich die Thrombozyten untereinander verankern (10)

1.11.2 Thrombozytopenie des Neugeborenen

Eine Thrombozytopenie (TZP) ist beim Feten, beim reifen Neugeborenen und auch bei einem
Frithgeborenen durch eine Thrombozytenzahl von < 150.000/ul Blut definiert. Von einer
schweren Thrombozytopenie spricht man bei Werten < 50.000/ul. In einer grolen Studie von
Castle et al. fand sich bei 22 % der Friihgeborenen auf einer neonatalen Intensivstation eine
Thrombozytopenie (86). Die Inzidenz fiir eine Thrombozytopenie nach oben genannter Defini-
tion bei Neugeborenen in grofen nicht selektierten Studien liegt nur bei 0,1 — 2 %. Kranke Neu-
geborene zeigen also sehr viel hdufiger eine solche Pathologie (87).

In der 5. Woche post conceptionem (pc) beginnt die Megakaryopoese und die Abschniirung von
Thrombozyten. Es kommt im Verlauf der Gestation zu einem linearen Anstieg der Thrombozy-
tenzahl. Van den Hof et al. konnten zeigen, dass die durchschnittliche Zahl der Thrombozyten
in der 15. Woche pc bei 187.000/ul liegt. Am Geburtstermin zeigte sich eine durchschnittliche
Zahl von 274.000/ul Blut (88). Frithgeborene zeigen daher schon aufgrund ihrer Unreife und der
niedrigeren Synthese eine geringere Thrombozytenzahl bei der Geburt. Der Referenzwert fiir
beide Gruppen, Frithgeborene und reife Neugeborene, liegt aber genau wie bei Kindern und
Erwachsenen bei 150.000-450.000/pul Blut. Klinisch zeigt sich eine neonatale Thrombozytope-
nie im Auftreten von Petechien an Hautarealen, die starkem Druck ausgesetzt waren. Weiterhin
feststellbar sind konjunktivale Blutungen, Schleimhautblutungen, gastrointestinale Blutungen
und eine erhdhte Anzahl an intracerebralen Himorrhagien (89).

Die Ursachen fiir eine neonatale TZP sind in Abb. 7 dargestellt.
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Abb. 7 Ursachen neonataler Thrombozytopenien, klassifiziert nach primir gesteigertem
Thrombozytenverbrauch oder verringerter Thrombozytenproduktion (modifiziert nach
George und Bussel 1995) (90)

In Abb. 7 wurde primér auf einen erhohten TZ-Verbrauch oder eine geringere TZ-Produktion
als Ursache fiir eine TZP eingegangen. Nicht unerwihnt bleiben sollte auch die Moglichkeit
einer Kombination aus beidem und eine TZP auf Basis eines Thrombozytenverlustes. Dieser ist
zu beobachten bei Blutungen, durch Verdiinnungseftekte (Hdmodilution), sowie bei einer Be-
schiadigung der Thrombozyten durch eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) oder
Austauschtransfusion. Ferner unterscheidet man bei den postnatal erworbenen TZP zwischen
frithzeitigen (< 72 h) oder spédt (> 72 h) auftretenden Formen.

In der klinischen Diagnostik wird die Thrombozytenzahl in der Regel durch eine automatisierte
Thrombozytenzdhlung bestimmt. Zu beriicksichtigen ist hier, dass bei schweren TZP eine ma-
nuelle Zéhlung im Ausstrichprdparat die verldsslichere Methode ist. Hier kdnnen ,,Pseu-
dothrombozytopenien®, verursacht durch Thrombozytenagglutination, ausgeschlossen werden,
und auch die fehlerhafte Interpretation von Makrothrombozyten bei der Counter-Zahlung wird
so umgangen (91).

Fiir die Therapie einer erworbenen neonatalen TZP stehen keine allgemein akzeptierten und
evidenzbasierten Richtlinien zur Verfiigung. Die Indikation zur Thrombozyten-Transfusion
wurde in den letzten Jahren enger gefasst, da es keinen nachweisbaren Nutzen von prophylakti-
schen Transfusionen zur Verhinderung von Blutungen bei thrombozytopenischen Neugebore-
nen gibt. Auch in diesem Fall muss das Neugeborene individuell betrachtet werden. Es sind die
zugrunde liegende Erkrankung als eventuelle Ursache fiir eine TZP, die Reife des Kindes, das
postnatale Alter, der Allgemeinzustand und das aktuelle Risiko fiir eine Blutung mit in die Ent-
scheidung fiir oder gegen eine Transfusion einzubeziehen (90). Empfehlungen fiir Leitlinien zu
einer Indikationsstellung zur Thrombozyten-Transfusion bei Neugeborenen wurden 2000 von
Calhoun et al. und 2003 von Roberts u. Murray verdffentlicht und sind in der nachfolgenden
Abbildung zusammengefasst ersichtlich. Diese oder dhnliche Leitlinien werden in vielen neona-
tologischen Zentren fiir die Indikationsstellung zur Transfusion herangezogen.



Einleitung 19

Thrombozytenzahl Keine Blutungszeichen Blutungszeichen

<30/nl Nach eindeutiger Diagnostik und Beurteilung der Thrombozytopenie Thrombozytentransfusion
kann bei allen Neugeborenen eine Indikation zur Thrombozytentrans-
fusion gegeben sein.

30-49/nl Keine generelle Indikation zur Thrombozytentransfusion bei stabilem Thrombozytentransfusion
Kind.Indikation méglicherweise bei:
= Gewicht <1.000 g und Alter <1 Woche
= Klinische Instabilitat (kardial, pulmonal, neurologisch)
== Vorherige Blutung {IVH, Lungenblutunag)
== Blutungsneigung, Petechien
= gleichzeitige Koagulopathie
== yor oder nach Operation oder Austauschtransfusion

50-99/nl Keine Thrombozytentransfusion Thrombozytentransfusion

100-150/nl Keine Thrombozytentransfusion Keine Thrombozytentransfusion

Abb. 8 zeigt die von Calhoun et al. 2000 und Roberts u. Murray 2003 erstellten Empfeh-
lungen zur Indikationsstellung zu einer Thrombozytentransfusion beim Neugeborenen
(90)

1.12 Persistierender Ductus arteriosus und Thrombozytopenie

In den letzten Jahren durchgefiihrte Studien zu den Verschlussmechanismen des DA untersuch-
ten, inwiefern Thrombozyten zu einem dauerhaften Verschluss bei Friihgeborenen beitragen.
Echtler et al. zeigten in unterschiedlichen Experimenten mit Mausen, dass Thrombozyten nach
erfolgter initialer Verschlussphase im DA-Lumen zu finden sind. Der histologische Aufbau des
DA reifer, neugeborener Mause ist vergleichbar mit dem humaner Frithgeborener. Die in den
Experimenten verwendeten Méuse zeigten in der initialen Phase des Verschlusses, also der akti-
ven Konstriktionsphase mit Hypoxie des Gewebes und Ausbildung von Intimahiigeln, einen
insuffizienten Ablauf. Es verblieb ein Restlumen und es konnte die Adhision von Thrombozy-
ten beobachtet werden. Die Einwanderung der Thrombozyten wurde anhand eines Nachweises
des Glykoproteines IIb/Illa (Gp) und des GpVI erbracht. Durch Transmissions-
Elektronenmikroskopie zeigte sich in dem verschlossenen DA-Lumen eine Aggregation akti-
vierter, degranulierter Thrombozyten (30).

Als Zweites wurde gepriift, ob die Thrombozyten-Akkumulation in das Lumen stattfand. Es
wurde experimentell gezeigt, dass es sich hier nicht um ein passives ,,Einfangen* von Throm-
bozyten handelte, welche sich nach Konstriktion des DA im dortigen Restblut befanden. Hierzu
wurden fluoreszenzmarkierte Thrombozyten in den DA und in den Aortenbogen von Mé&usen
infundiert. Die Interaktion war auf den DA beschrénkt, es zeigten sich keine markierten Throm-
bozyten im Aortenbogen. Ferner konnten nicht nur die markierten Thrombozyten an der Innen-
seite des DA-Lumen nachgewiesen werden, sondern auch Thrombozyten, welche durch diese
rekrutiert waren. Zusammen bildeten sie einen Thrombus, der einen kompletten Verschluss des
Lumens ermoglichte (30).

Um die Ergebnisse aus den Tierversuchen auf den Menschen {ibertragen zu konnen, wurden die
DA-Lumina von humanen Neugeborenen, welche sich kurz nach der Geburt einer kardialen
Operation unterziechen mussten, untersucht. Hier zeigte sich in den konstringierten DA eine
prothrombotische, luminale Oberfliche bestehend aus freigelegtem subendothelialem Kollagen,
vWF, Fibrin und aktivierten Thrombozyten. In den PDA-Lumina zeigten sich diese Verdnde-
rungen nicht (30).

Des Weiteren wurde der Erfolg einer Indometacin-Therapie bei Abwesenheit der Thrombozyten
iiberpriift. Indometacin wirkt iiber eine Senkung der PGE,-Konzentration fordernd auf die Kon-
striktion des DA. Es zeigt in vitro einen hemmenden Effekt auf die Thrombozyten-
Akkumulation durch Hemmung der Synthese des Thromboxan A,. Versuche im Tiermodell
wiesen jedoch in vivo eine iiberwiegend prothrombotische Wirkung von Indomethacin auf,
vermutlich getriggert durch die Abnahme der adhidsionshemmenden PGE,- und der Prostacyc-
lin-Synthese (30).
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Mit Hilfe einer retrospektiven Studie zeigten Echtler et al. bei 123 Frithgeborenen eine Korrela-
tion zwischen einer Thrombozytopenie und einem persistierenden DA bei Friihgeborenen mit-
tels Chi-Quadrat-Test und multivariater Analyse. Die Kinder wurden in zwei Gruppen einge-
teilt, thrombozytopen und nicht thrombozytopen. 19 von 123 Kindern wiesen eine Thrombozy-
topenie auf, und keines dieser 19 Kinder zeigte einen Verschluss des DA. Echtler et al. kamen
zu dem Schluss, dass eine Thrombozytopenie im Zusammenhang mit dem gehduften Auftreten
eines PDA steht (30).
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2 Fragestellung

60 % aller Friihgeborenen mit einem GG < 1500 g entwickeln die Problematik eines offenen
Ductus arteriosus, welcher das Risiko fiir Mortalitidt und Langzeitmorbiditét dieser kleinen Pati-
enten stark ansteigen ldsst (33).

Die Therapie des PDA ist eine Herausforderung an die behandelnden Arzte. Jedes einzelne
Frithgeborene zeigt unterschiedliche korperliche Voraussetzungen wie z. B. Gestationsalter
(GA), Geburtsgewicht (GG) und Co-Morbiditdten, welche bei der Entscheidung fiir oder gegen
eine Therapieoption individuell betrachtet werden miissen. In den meisten Féllen ist die medi-
kamentose Therapie mit NSAID die Therapie der ersten Wahl. Es gibt Therapieempfehlungen
fiir die Indometacin- und Ibuprofengabe, aber noch heute zeigt sich in den verschiedenen neona-
tologischen Zentren kein Konsens beziiglich der Anwendung beider Medikamente. Ein operati-
ver Verschluss wird bei medikamentdsem Therapieversagen in Betracht gezogen.

Die bestehenden Therapieoptionen, medikamentds als auch operativ, sind mit zahlreichen oft
schweren Nebenwirkungen behaftet. Gerade bei sehr kleinen Frithgeborenen ist zudem eine
verringerte Ansprechbarkeit auf die medikament6se Therapie zu beobachten (33).

Dabher sollte es ein Anliegen sein, die Verschlussmechanismen des PDA noch genauer zu ver-
stehen, um nebenwirkungsdrmere Therapien entwickeln zu kdnnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die vermuteten Zusammenhinge zwischen einem himodynamisch rele-
vanten PDA und einer Thrombozytopenie darzustellen.

Bislang gibt es nur wenige retrospektive Studien mit groBeren Fallzahlen, welche dieser Frage-
stellung nachgehen (30, 92, 93).

Eine Thrombozytopenie konnte eine zusétzliche Ursache fiir einen Nichtverschluss des Ductus
arteriosus darstellen (30).

Es soll in dieser Dissertation im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse der Frage nachge-
gangen werden, ob

7

% ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Thrombozytopenie im Zeitraum 1.—10.
Lebenstag und einem persistierenden Ductus arteriosus besteht,

% eine bei Therapiebeginn bestehende Thrombozytopenie das Ergebnis einer ersten medika-
mentdsen Therapie mit Indometacin/Ibuprofen beeinflusst,

¢ es weitere Risikofaktoren fiir einen hsPDA geben kann.
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Die Arbeit ist eine retrospektive Studie mit den klinische Daten der Jahre 2003-2011, welche
Frithgeborene mit bzw. ohne hdmodynamisch signifikanten PDA vergleicht. Weitere Ziele sind
die Beschreibung des Outcomes der ersten Therapie und die Darstellung der Unterschiede in
den therapeutischen Gruppen. Zudem erfolgt retrospektiv eine Ermittlung weiterer Risikofakto-
ren, welche méglicherweise zur Entstehung eines PDA beitragen.

3.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst alle Neugeborenen, die in der Zeit vom 01.01.2003 —31.12.2011
in der Universitétsfrauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitédt Miinchen lebend geboren
wurden und die folgenden Kriterien erfiillen:

*,

e Gestationsalter 22 £+ 0 bis 30 + 0 Wochen

‘0

s Weiterversorgung auf der NIPS (Neugeborenen-Intensiv-Pflege-Station) mit kurativer In-
tention

7

+» echokardiologische Untersuchung

% vollstindige Dokumentation des stationdren Verlaufes

3.3 Datenerhebung und Datenaufbereitung

Die Daten wurden aus dem Dokumentationsprogramm Neolink 2000, aus dem Informa-
tionssystem des Institutes fiir Klinische Chemie des Klinikums Innenstadt und aus den Entlas-
sungsbriefen der Kinder erhoben.

Neolink 2000 ist ein Dokumentationsprogramm auf der Basis von Microsoft Visual FoxPro,
welches in der Neonatologie eingesetzt wird. In das Dokumentationsprogramm werden alle
klinisch relevanten Daten zur Erstversorgung im Kreifisaal, iiber MaBnahmen nach Aufnahme
auf der Intensiv-Station, klinische Verlaufsdaten wihrend des stationdren Aufenthaltes, sowie
Angaben zur Entlassung durch die betreuenden Arzte eingepflegt. Es konnte so auf eine
umfangreiche Datenbank zuriickgegriffen werden. Folgende Daten wurden aus dem System
Neolink 2000 in Microsoft Excel (Version 2010) transferiert und dort zur besseren
Weiterverarbeitung wie nachstehend aufgefiihrt untergliedert.

3.3.1 Maternale Daten

o
*

*

Geburtsdatum der Mutter
e Alter bei der Geburt
+ Entbindungsgrund

s Entbindungsmodus, z. B. primére Sectio, sekundére Sectio, Spontangeburt

*

Anzahl der vorausgegangenen Schwangerschaften
Anzahl der Aborte
% Anzahl der Abbriiche

‘0

% Prinatale Induktion der Lungenreifung, Anzahl der Kortikosteroidgaben und Datum der
letzten Gabe
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3.3.2 Neonatale Daten

+* Geburtsdatum, Entlassdatum

% Geschlecht

»  Gestationsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen

% Geburtsgewicht

‘Q

Einling/Mehrling

¢ Daten der Erstversorgung:

Apgar-Werte Minute 1/5/10

Nabelschnur pH

Small for Gestational Age (SGA)

Sichtbare Fehlbildungen

Surfactant-Substitution (qualitativ und quantitativ)

Katecholamingabe, Steroidgabe

YV V.V V VYV V V

Daten zur Atemunterstiitzung (Intubation ja/nein, Maskenbeatmung, Rachentubus)

7
0’0

Klinische Daten im Verlauf des stationidren Aufenthaltes
» Diagnosenerfassung neonatologischer Erkrankungen
» Erfassung eines persistierenden Ductus arteriosus (PDA)
» Unterscheidung zwischen hsPDA und nicht hsPDA
>

Parameter der Ductusligatur; Datum und Lebenstag zum Zeitpunkt der OP, Therapieer-
folg der OP

Aus dem Informationssystem des Institutes fiir Klinische Chemie wurden die Labordaten der
Kinder fiir den Zeitraum des gesamten stationidren Aufenthaltes ermittelt und als Excel-Tabellen
erfasst.

Aus dem System Neolink 2000 wurde zu jedem Kind der Entlassungsbrief erstellt. Alle erhobe-
nen Daten wurden vor einer Weiterverwendung unter Wahrung des Datenschutzes anonymi-
siert.

Die anonymisierten Daten wurden in Excel-Tabellen gespeichert und in Labordaten und Analy-
sedaten unterteilt. In die Labordaten wurden unter Verwendung der Entlassungsbriefe der Kin-
der die folgenden Informationen (wenn erhebbar) in Abhéngigkeit von den Lebenstagen einge-
pflegt:

‘0

» Datum der ersten Echokardiographie sowie weiterer Echokardiographien im Verlauf

% Vorhandensein eines persistierenden Ductus arteriosus

.0

*

Beginn und Ende einer Therapie mit Indometacin

‘0

% Beginn und Ende einer Therapie mit Ibuprofen

o
*

*

Beginn und Ende einer Therapie mit Low-Dose-Indometacin

*,

% Datum der Ductusligatur

Die Analysedaten wurden mit Hilfe der Entlassungsbriefe komplettiert und um weitere Informa-
tionen ergidnzt. Das Vorhandensein eines hdmodynamisch relevanten persistierenden Ductus
arteriosus wurde erfasst. Anhand der Labordaten wurde eine Thrombozytopenie ermittelt und in
die Analysedaten iibertragen. Zudem wurden die medikamentdsen und operativen Therapien,
falls beschrieben, zu jedem Datensatz erfasst. Hierbei war es wichtig, die erste Therapieoption
zu beschreiben und die Therapieoption zu ermitteln, welche zu einem endgiiltigen Verschluss
gefiihrt hatte. Die vorangegangenen Therapien wurden erfasst und ihrer Abfolge nach geordnet.
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Spontanverschliisse sowie das Ausbleiben des Ductus-Verschlusses wurden erginzend in die
Tabellen eingefiigt. Der klinische Stand bei der Entlassung des Kindes beziiglich eines vorhan-
denen hsPDA wurde separat erfasst.

Die vorher festgelegten, zu untersuchenden Parameter waren entweder mit ,,Ja/Nein-
Entscheidungen® zu beantworten oder wurden als absolute Werte in die Tabellen eingetragen.

3.4 Definitionen hiamodynamisch signifikanter PDA und Thrombo-
zytopenie

3.4.1 Definition hsPDA

Die Information, ob ein Kind einen persistierenden Ductus arteriosus (PDA) mit oder ohne hé-
modynamische Relevanz (hsPDA/nhsPDA) aufwies konnte aus dem Dokumentations-
programm Neolink, sowie aus den Entlassbriefen der Kinder ermittelt werden. Ein hdmodyna-
misch relevanter PDA wurde als solcher definiert, wenn zu einem Links-Rechts-Shunt einer der
folgenden durch echokardiographische Untersuchungen belegbarer Parameter vorlag:

+» LA/Ao-Verhiltnis > 1,4
% Ductus-Durchmesser > 2 mm an der engsten Stelle

¢ Ein diastolischer retrograder Fluss in der Aorta descendens

3.4.2 Definition Thrombozytopenie (TZP)

In der hier vorliegenden Studie wurde eine Thrombozytopenie definiert, wenn die nachstehen-
den Voraussetzungen zutrafen:

% Thrombozytenwert < 150.000/u1 Blut.
% Der o. g. Thrombozytenwert lag im Zeitraum 1.—10. Lebenstag.

% Der erniedrigte Thrombozytenwert bestand mindestens an zwei aufeinanderfolgenden
Lebenstagen.

3.5 Datenanalyse und Dateninterpretation

Zunachst wurde das Gesamtkollektiv beschrieben und danach die Kinder mit und ohne hsPDA
bzw. mit und ohne TZP ermittelt. Diese Gruppen wurden nun gesondert voneinander und in
Kombination nach signifikanten Merkmalen untersucht. In Folge wurden die erste medikamen-
tose Therapieoption bei Kindern mit hsPDA und die daraus resultierenden Verschlussraten be-
trachtet. Danach erfolgte ein Vergleich der Responder und der Non-Responder auf signifikante
Unterschiede.

3.6 Statistische Methoden

Nach der Erhebung der Daten kam das Programm Microsoft Excel (Version 2010) zur weiteren
Verwaltung der Daten und das Statistikprogramms SPSS (Version 22.0) zur statistischen Aus-
wertung und zur Erstellung der Graphen und Diagramme zur Anwendung.

Zur Analyse der Daten dienten die Methoden der empirischen Statistik.

Fiir die deskriptiven Analysen wurden die Héaufigkeitsverteilungen in Form von Kreuztabellen
und Graphiken (Histogramme, Balkendiagramme, Boxplots) dargestellt.

Ordinal und metrisch skalierte Merkmale (z. B. Gewichtsklassen, Gestationsalter) wurden mit
dem Minimum, Maximum, dem Mittelwert und der Standardabweichung sowie dem Median
beschrieben. Die nominalen Merkmale (z. B. Geschlecht, PDA ja/nein) wurden in absoluten und
prozentualen Anteilen von der Grundgesamtheit der zum jeweiligen Parameter erfassten Daten
angegeben.
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Statistische Berechnungen erfolgten mit dem Chi-Quadrat-Test fiir zwei qualitative Variablen.
Falls eine erwartete Fallzahl n < 5 war, wurde anstelle des Chi-Quadrat-Tests der exakte Test
nach Fisher angewendet.

Bei dem Vergleich metrischer/ordinaler und nominaler Merkmale z. B. mit 3 Klassen wurde
nach erfolgtem signifikanten Chi-Quadrat-Test ein Spaltenanteilstest mit Verwendung der Z-
Testung und der Korrektur der Signifikanzwerte {iber Bonferroni durchgefiihrt.

Der Vergleich der Mittelwerte metrischer Merkmale erfolgte iiber die T-Testung fiir die Mittel-
wertgleichheit bei unabhéngigen Stichproben, unter der zusétzlichen Testung der Varianz-
gleichheit nach Levene.

Als multivariates Testverfahren wurde eine binére logistische Regression durchgefiihrt. Hierbei
wurden die Regressionskoeffizienten (B) und die Odds Ratio (exp(B)) mit Konfidenzintervallen
und p-Werten angegeben.

Alle Tests wurden als signifikant eingestuft, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit < 5 % war,
d. h. das Signifikanzniveau lag bei p = 0,05.
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4 Ergebnisse

Wird hier von ,,Frithgeborenen (FG)/Kindern* gesprochen, so wird nicht unterschieden, welches
Geschlecht diese besitzen. Die Signifikanztestungen erfolgten jeweils mit dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson und mit dem exakten Test nach Fisher mit einem Signifikanzniveau p = 0,05.

4.1 Deskription des gesamten Patientenkollektives

4.1.1 Anzahl der Kinder

In dem Zeitraum vom 01.01.2003 bis 31.12.2011 wurden 378 Friithgeborene geboren. 10 Kinder
verstarben im KreiBsaal unter der Erstversorgung und wurden aus der Studie ausgeschlossen.
Von den verbleibenden 368 Kindern mit einem Gestationsalter von 23 bis 30 Wochen, welche
stationdr aufgenommen wurden, verstarben trotz intensivmedizinischer Versorgung 8 Kinder
wihrend ihres stationdren Aufenthaltes und 3 Kinder nach der Entlassung aus der Klinik, soweit
bekannt. Diese sind in der Studie eingeschlossen.

4.1.2 Daten der Kinder
Tabelle 3 Daten Kinder Gesamtkollektiv n=368

Variable % (n) bzw.
Median (Min.-Max.)
Geschlecht
weiblich 47% (173)
maénnlich 53% (195)
Gestationsalter (Wo) 28 (23. - 30.)
Gewicht (g) 1043 (375 - 2035)
SGA 15% (54)
Apgar 1 7(0-10)
Apgar 5 9(1-10)
Apgar 10 9(3-10)

Ausfiihrliche Darstellungen der in Tabelle 3 genannten Daten finden sich im Anhang in den
Abb. 17 bis Abb. 19 und Tabelle 14 und Tabelle 15.

4.1.3 Thrombozytopenie

Bei 27 % (n=99) wurde nach Definition unter Punkt 3.4.2 die Diagnose einer Thrombozytope-
nie diagnostiziert.

4.1.4 Persistierender Ductus arteriosus

In Abb. 9 sind die relativen und absoluten Haufigkeiten eines PDA bezogen auf das Gesamtkol-
lektiv dargestellt. Zu beachten ist die Unterscheidung des PDA in einen PDA mit himodynami-
scher Relevanz (hsPDA) und einen PDA ohne himodynamische Auswirkung (nhsPDA). Tabel-
le 16 und Abb. 20 im Anhang zeigen die Geschlechterverteilungen in den drei Gruppen. Es
ergaben sich hierbei keine signifikanten Ergebnisse.
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Abb. 9 Verteilung der Diagnose PDA im Gesamtkollektiv

Die Verteilung der Diagnose eines PDA auf die einzelnen Gewichtsklassen ist in nachfolgender
Tabelle 4 ersichtlich. Das Ergebnis ist mit p < 0,001 signifikant.

Tabelle 4 Verteilungen der Diagnose PDA innerhalb der Gewichtsklassen.

Geburtsgewichtsklassen Gesamt
ELBW VLBW LBW
kein n= 38 62 32 132
PDA % in Gewichtsklasse 22% 40% 76% 36%
= 100 32 4 136
hsPDA % in Gewichtsklasse 58% 21% 9,50% 37%
- 35 59 6 100
nhsPDA % in Gewichtsklasse 20% 38% 14% 27%
Gesamt n= 173 153 42 368

4.1.5 Verteilungen der hdufigsten Morbidititen im Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv n=368 wurde auf drei in der Neonatalperiode hiufig vorkommende Mor-
biditdten hin ausgewertet. Tabelle 5 folgend und Abb. 21 im Anhang zeigen einen Gesamtiiber-
blick liber diese Verteilungen.

Tabelle 5 Verteilungen der hiufigsten Morbidititen im Gesamtkollektiv n=368

ANS/RDS BPD NEC

Ja 215(58%) | 48 (13%) 14 (4%)
Nein 153 (42%) | 320 (87%) | 354 (96%)
Gesamt | 368 (100%) | 368 (100%) | 368 (100%)

Die folgenden Merkmale ergaben keine signifikanten Auffilligkeiten: Verteilung Ein-
ling/Mehrling, Alter der Mutter bei der Geburt, vorausgegangene Schwangerschaften, Anzahl
der Aborte, Entbindungsmodus und Entbindungsgrund. Beschreibungen dieser Merkmale im
Gesamtkollektiv mit Tabellen und Graphiken finden sich im Anhang unter Kapitel 7.1.5 bis
7.1.10.
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4.1.6 Stationdire Gabe von Steroiden, Katecholaminen und Surfactant

Tabelle 19 im Anhang zeigt die Anteile und Geschlechterverteilung bei der Gabe von Steroiden,
Katecholaminen und Surfactant. Hier zeigten sich keine signifikanten Auffalligkeiten. Getestet
wurde mit dem exakten Test nach Fisher, Signifikanzniveau p = 0,05.

4.2 Vergleich Kinder mit und ohne Thrombozytopenie

Die in dieser Studie verwendete Definition der Thrombozytopenie findet sich in Kapitel 3.4.2.
Beide Gruppen, Kinder mit Thrombozytopenie (TpKinder) und Kinder ohne Thrombozytopenie
(oTpKinder), sollen nun genauer analysiert werden.

Tabelle 20 in Kapitel 7.2 gibt einen Gesamtiiberblick iiber die Héufigkeiten und Mittelwert-
vergleiche verschiedener Merkmale beider Gruppen. Auffilligkeiten wurden auf Signifikanz hin
gepriift. Die Testungen erfolgten jeweils mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson und mit dem
exakten Test nach Fisher mit einem Signifikanzniveau p = 0,05.

Eine Thrombozytopenie lag nach der Definition unseres Studiendesigns im Gesamtkollektiv mit
den nachstehenden Verteilungen vor: 27 % (n=99) TpKinder versus 73 % (n=269) oTpKinder.

Innerhalb der TpKinder fanden sich signifikant mehr ménnliche (64 % (n=63)) als weibliche
Frithgeborene (36 % (n=36) p=0,014). Die Geschlechterverteilung der oTpKinder ergab minn-
lich 49 % (n=132), weiblich 51 % (n=137).

Die T-Testung bei unabhidngigen Stichproben fiir die Mittelwertgleichheit bezogen auf das
Merkmal Geburtsgewicht ergab, dass TpKinder im Mittel 176 g weniger wogen als oTpKinder
(p<0,001).

Tabelle 6 zeigt, wie sich thrombozytopene (Tp) und nicht thrombozytopene Kinder (oTp) auf
die Gewichtsklassen verteilen.

Tabelle 6 Verteilung des Merkmales Tp/oTp auf die einzelnen Gewichtsklassen

Tp n=99 oTp n=269 Gesamt
n (%) n (%) n=368
ELBW <1000 g| 59 (60 %) 114 (42 %) 173
VLBW <1500 g| 33 (33 %) 120 (45 %) 153
LBW <2500g| 7 (7 %) 35 (13 %) 42

TpKinder sind signifikant hdufiger in der Gewichtsklasse ELBW als in den anderen Gewichts-
klassen zu finden (p=0,011; Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Spaltenanteilstest).

TpKinder hatten ein signifikant hoheres Risiko, der SGA Gruppe (Small for Gestational Age),
als der AGA Gruppe (Appropriate for Gestational Age) anzugehdren (30/99 (30%) TpKinder
vs. 24/269 (9%) oTpKinder p<0,001).

Die Apgar-Werte beider Gruppen in Minute 1, 5 und 10 sind in Abb. 25 im Anhang als Box-
Plot-Graphik dargestellt. Der T-Test fiir Mittelwertgleichheit zeigte, dass TpKinder signifikant
niedrigere Apgar-Werte aufwiesen (A1 p=0,005; A5 p<0,001; A10 p=0,001).

Die Verschlussraten waren in der Gruppe TpKinder signifikant niedriger.
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Abb. 10 Verteilung der Diagnose PDA in den Gruppen TZP und keine TZP

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte eine Abhéngigkeit mit p=0,001 zwischen den Merk-
malen TZP und PDA. Es erfolgte ein Vergleich der Spaltenanteile. Hier ergaben sich ebenfalls
signifikante Ergebnisse.

Wird ein PDA ohne himodynamische Relevanz in der Auswertung unberiicksichtigt gelassen,
so wie es im folgenden Kapitel der Fall sein wird, ergeben sich die in Abb. 11 nachstehenden
signifikant unterschiedlichen Haufigkeiten (p<0,001).

PDA

EhsPDA
M kein PDA

100,0%

80,0%]

60,0%]

Prozent

40,0%]

20,0%

0,0%—

nein ja

T2ZP

Abb. 11 Verteilung der Diagnose hsPDA in den Gruppen TZP und keine TZP

Die Ergebnisse der Verteilungen der bei FG mit und ohne TZP héufig vorkommenden Morbidi-
titen zeigt Tabelle 21 im Anhang. Signifikante Ergebnisse fanden sich bei der NEC und dem
ANS/RDS. Kinder mit NEC (n=14), waren zu 57 % (n=8) thrombozytopen. Ein ANS zeigten
gehduft TpKinder zu 68 % (n=67).

Beziiglich eingesetzter Medikamente fiel auf, dass sowohl Katecholamine (p<0,001) als auch
Surfactant (p=0,001) in der Gruppe der TpKinder signifikant haufiger gegeben wurden. TpKin-
der (n=99) erhielten im Verhiltnis 36 % (n=36) zu 64 % (n=63) Katecholamine, oTpKinder
(n=269) im Verhéltnis 18 % (n=47) zu 82 % (n=221).

TpKinder (n=99) wurden signifikant haufiger (74 % (n=73) vs. 26 % (n=26)) mit Surfactant
therapiert. In der Gruppe oTpKinder waren es 54 % (n=146) vs. 46 % (n=123).

Die Merkmale Gestationsalter, Lungenreifebehandlung (LRB) und Gabe von Steroiden in bei-
den Gruppen ergaben keine signifikanten Ergebnisse.
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4.3 Vergleich Kinder mit hsPDA und ohne PDA

In Kapitel 4.1.4 wurden bereits die Verteilungen der Kinder mit und ohne PDA im Gesamtkol-
lektiv, sowie das Vorhandensein einer hdmodynamischen Relevanz des PDA (hsPDA) gra-
phisch dargestellt.

In diesem Kapitel soll nun auf die spezifischen Merkmale von Kindern mit hdmodynamisch
relevantem PDA (51 %, n=136) im Vergleich zu Kindern ohne PDA (49 %, n=132) eingegan-
gen werden.

Kinder mit PDA ohne hamodynamische Relevanz (n=100) wurden in den weiteren Ausfiihrun-
gen aufgrund der fehlenden Therapienotwendigkeit unberiicksichtigt gelassen.

Die Tabellen und Abbildungen in Kapitel 7.3 im Anhang geben einen Gesamtiiberblick {iber die
Haufigkeiten verschiedener Merkmale in beiden Gruppen. Es erfolgte bei Auffilligkeiten eine
Signifikanzpriifung mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher.

Abb. 12 zeigt die Verteilungen der Kinder mit hsPDA und ohne PDA auf die Gewichtsklassen.

Geburtsgewichtsklassen

MELBW
EviLew
HiBw

100

Anzahl

kein PDA

PDA

Abb. 12 Verteilungen der Kinder mit hsPDA und ohne PDA auf die Gewichtsklassen

Das Ergebnis ist mit p < 0,001 signifikant.

Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt die Verteilungen der hiaufig vorkommenden Morbidititen.

Tabelle 7 Verteilungen der hiufigsten Morbiditéiten bei Kindern mit hsPDA und ohne
PDA

hsPDA n=136 kein PDA n=132
BPD ANS/RDS NEC BPD ANS/RDS NEC
ja 34 (25%) 113 (83%) 9 (7%) ja 6 (5%) 42 (32%) 3 (2%)
nein | 102 (75%) | 23 (17%) 127 (93%) | nein [ 126 (95%) | 90 (68%) | 129 (98%)
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Signifikant ist die Entwicklung einer BPD mit 25 % (34/136) bei Kindern mit hsPDA zu 5 %
(6/132), wenn kein PDA vorliegt (p<0,001). Zudem zeigen Kinder mit hsPDA signifikant hau-
figer ein ANS/RDS als Kinder ohne PDA (83 % (113/136) vs. 32 % (42/132) p<0,001).

Eine Thrombozytopenie lag in der hsPDA-Gruppe signifikant hiufiger vor als bei Kindern ohne
PDA (p<0,001). Abb. 13 zeigt die relativen Haufigkeitsverteilungen.
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BNein
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100,0%

80,0%

60,0%

in %
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20,0%7

kein PDA
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Abb. 13 Darstellung der Verteilung einer TZP in den Gruppen hsPDA und kein PDA
In der T-Testung unabhéngiger Stichproben ergaben die t-Tests fiir die Mittelwertgleichheit
signifikante Ergebnisse in den Merkmalen Gestationsalter, Geburtsgewicht und Apgar-Werte

Minute 1, 5 und 10. Zusammenfassend dargestellt sind diese in Tabelle 8.

Tabelle 8 Signifikante Ergebnisse t-Test fiir die Mittelwertgleichheit

hsPDA n=136 kein PDA n=132
Mittelwert SD Mittelwert SD p<0,05
Gestationsalter 26,3 2,03 28,7 1,57 0,000
Geburtsgewicht 868,5 273,33 1239,9 344,22 0,000
Apgar 1 5,5 2,49 6,7 2,02 0,000
Apgar 5 7,8 2,25 8,7 1,74 0,000
Apgarl( 8,6 1,55 9,2 1,22 0,000

Signifikant mehr Kinder mit hsPDA als Kinder ohne PDA wurden mit Katecholaminen behan-
delt: Katecholamingabe erfolgte bei insgesamt 65 Kindern, darunter 88 % (n=57) mit hsPDA
und 12 % (n=8) ohne PDA, p<0,001.

Kinder mit hsPDA wurden signifikant hdufiger mit Steroiden behandelt als Kinder ohne PDA
(58/136 (43 %) vs. 21/132 (16 %), p<0,001).
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85 % (n=115) der Kinder mit hsPDA wurden mit Surfactant behandelt, Kinder ohne PDA nur
zu 33 % (n=43), p<0,001.

Die Merkmale Geschlecht, SGA/AGA und Lungenreifebehandlung zeigten keine signifikanten
Ergebnisse.

4.3.1 Isolierte Betrachtung der Kinder mit hsPDA und TZP/keine TZP

Bei der isolierten Betrachtung der Kinder mit hsPDA (n=136) und dem Merkmal TZP (n=49)
oder keine TZP (n=87) ergaben sich die in Tabelle 23 und Tabelle 24 im Anhang dargestellten
Verteilungen.

Kinder mit hsPDA+TZP waren signifikant hdufiger SGA als Kinder mit hsPDA aber ohne TZP
(18/49 (37 %) vs. 7/87 (8 %) p<0,001).

In den Merkmalen Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht, Gewichtsklassen, LRB, BPD,
ANS, NEC, Apgar-Werte Minute 1, 5 und 10, Katecholamingabe, Steroidgabe und einer Thera-
pie mit Surfactant gab es keine signifikanten Ergebnisse.

Eine multivariate Analyse in Form einer bindren logistischen Regression wurde erstellt, um
eventuelle Confounder der Korrelation einer TZP und eines gehéuft auftretenden hsPDA aus-
findig zu machen.

Tabelle 9 Multivariate Analyse in Form eines biniiren logistischen Regressionsmodells

Regressionskoeffizient =B | Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall p<0,05
exp(B) exp(B)

ANS 1,651 5,21 2,57 -10,6 <0,001
TZP 1.219 3,38 1,44 -7,96 0,005
SsSw -0,534 0,59 044 -0,79 <0,001
Sepsis1 0,571 1,77 0,81-3,85 0,151
Geschlecht 0,478 1,61 0,78 -3.32 0,194
Gewicht in
100 g -0,034 0,97 0,82-1,14 0,687
Steroide -0,089 0,91 0,40 - 2,08 0,832

Tabelle 9 dokumentiert den Einfluss verschiedener Faktoren auf das relative Risiko fiir die Ent-
wicklung eines hsPDA. Den groBten Einfluss stellt das Vorhandensein eines ANS dar
(OR=5,21, p<0,001). Einen geringfiigig kleineren Einfluss auf die Entwicklung eines hsPDA
hat die TZP (OR=3,38, p=0,005). Dariiber hinaus kommt es mit zunehmendem Gestationsalter
(in SSW) zu einer Abnahme des relativen Risikos fiir die Entwicklung eines hsPDA (OR=0,59,
p<0,001).

4.4 Therapien

In der weiteren Auswertung der Daten wurde bei den Kindern mit hsPDA der Status des Ductus
am Entlassungstag betrachtet. Es wurden die unterschiedlichen therapeutischen Behandlungs-
methoden eines hsPDA, deren Verschlussraten und die Unterschiede in den einzelnen Therapie-
gruppen ausgewertet.

Am Tag der Entlassung zeigten Kinder mit hsPDA (n=136) zu 64 % (n=87) einen Verschluss
des DA unabhingig von der Abfolge der einzelnen Therapieoptionen, 36 % (n=49) hatten kei-
nen Verschluss.
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Von 136 hsPDA-Kindern erhielten 113 eine medikamentdse Therapie. 20 wurden operiert, in
der Regel nach Nichtansprechen der medikamentdsen Therapie. 23 Kinder wurden weder medi-
kamentos noch operativ behandelt.

Kinder ohne Therapie (n=23) zeigten bei der Entlassung zu 39 % (n=9) einen spontan ver-
schlossenen Ductus.

Alle Kinder, welche operativ einer Ductusligatur (n=20) unterzogen worden waren, konnten mit
einem geschlossenen DA entlassen werden.
4.4.1 Erste Therapieoption

Die erste Therapieoption unterschied eine Behandlung mit Indometacin (n=82) von Ibuprofen
(n=31) und von der Option, dass die Kinder keiner Therapie (n=23) zugefiihrt wurden.

Die prozentualen Verteilungen dieser ersten Therapieoptionen zeigt Abb. 14.

1.Therapie

W keine Therapie
Eindometacin
Cibuprofen

Ibuprofen

23%

Abb. 14 Anteile der ersten Therapieoptionen bei Kindern mit hsPDA
Tabelle 10 zeigt die daraus resultierenden Verschlussraten.

Tabelle 10 Ubersicht iiber den Therapieerfolg der ersten Therapieoption

Therapieoptionen
Verschluss Indometacin | Ibuprofen kel::pihe- Gesamt
Ja 28 (34 %) 12 (39 %) 9 (39 %) 49
Nein 54 (66 %) 19 (61 %) 14 (61 %) 87
Gesamt
(100 %) 82 31 23 136

4.4.2 1. Therapie Indometacin

Im Folgenden wurden die ersten Therapieoptionen im Detail betrachtet, und zwar durch Aus-
wertung der Therapieerfolge der jeweiligen medikamentosen Therapien. Besonderes Augen-
merk wurde darauf gelegt, innerhalb der einzelnen Therapieoptionen die Anzahl der Kinder mit
und ohne Ductusverschluss zu ermitteln. Innerhalb dieser Gruppen wurde zudem nach signifi-
kanten Merkmalen gesucht.

82 Kinder wurden mit Indometacin als erster Therapieoption behandelt, mit 34 % (n=28) Res-
pondern vs. 66 % (n=54) Nonresponder, siche Tabelle 11.
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Tabelle 11 Ubersicht iiber den Therapieerfolg der ersten Therapieoption

Verschluss durch
Anzahl Indometacin
Nonresponder | Responder | Gesamt
oTpKinder 41 13 54
TpKinder 13 15 28
Gesamt 54 28 82

In der Respondergruppe war die Verteilung TpKinder (15/28 (54 %)) und oTpKinder (13/28
(46 %)) als dhnlich hoch anzusehen. Auffallend war, dass oTpKinder zu einem hohen Anteil in
der Nonrespondergruppe zu finden waren (41/54 (76 %)).

Bei Priifung auf Signifikanz durch den exakten Test nach Fisher ergab sich p=0,013.
Abb. 15 stellt die Verteilungen graphisch dar.
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Abb. 15 TZP innerhalb der Gruppe Ductusverschluss nach Indometacingabe

In der T-Testung unabhingiger Stichproben fiir die Mittelwertgleichheit war das Merkmal Ge-
stationsalter, dargestellt in Tabelle 12, signifikant.

Tabelle 12 Signifikante Ergebnisse t-Test fiir die Mittelwertgleichheit bei unabhéingigen
Stichproben

Verschluss )
durch Indo- | Fallzahl | Mittelwert SD Stanflardfehler Ml.ttelwert- p<0,05
metacin Mittelwert differenz
Gestations- nein 54 2572 | 1947 0,265 1062 | 0016
alter ja 28 26,79 1,686 0,319 -1,062 0,016

Die Merkmale Geschlecht, Geburtsgewicht, Gewichtsklasse, SGA/AGA, LRB, BPD, ANS,
NEC, Surfactantgabe, Katecholamingabe und Steroidgabe ergaben keine weiteren signifikanten
Ergebnisse.
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4.4.3 1. Therapie Ibuprofen

31 Kinder bekamen Ibuprofen als erste Therapieoption, mit 39 % (n=12) Respondern vs. 61 %
(n=19) Nonresponder, siche Tabelle 13.

Tabelle 13 Ubersicht iiber den Therapieerfolg der ersten Therapieoption

Verschluss durch
Anzahl Ibuprofen
Nonresponder | Responder | Gesamt
oTpKinder 10 9 19
TpKinder 9 3 12
Gesamt 19 12 31

In der Nonrespondergruppe war die Verteilung TpKinder (9/19 (47 %)) und oTpKinder (10/19
(53 %)) als @hnlich hoch anzusehen. In der Respondergruppe waren die absoluten Anteile
TpKinder 3/12 (25 %) und oTpKinder (9/12 (75 %)) sehr niedrig. Bei Priifung auf Signifikanz
durch den exakten Test nach Fisher ergab sich kein signifikantes Ergebnis.

Abb. 16 stellt die Verteilung des Merkmales einer TZP in den Responder/Nonrespondergruppen
graphisch dar.
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Abb. 16 TZP innerhalb der Gruppe Ductusverschluss nach Ibuprofengabe

Die Merkmale Geschlecht, Gewichtsklasse, Gestationsalter, SGA/AGA, LRB, BPD, ANS,
NEC, Surfactantgabe, Katecholamingabe und Steroidgabe ergaben keine weiteren signifikanten
Ergebnisse.
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5 Diskussion

Die hier vorliegende Arbeit hat sich den Fragestellungen gewidmet, ob es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem hdmodynamisch relevanten PDA und einer Thrombo-
zytopenie bei Frithgeborenen gibt und ob eine Thrombozytopenie das Outcome einer ersten
Therapieoption mit NSAID wie dem Indometacin/Ibuprofen beeinflusst.

Insgesamt gingen in unsere Untersuchung die Daten von 368 Kindern ein.
5.1 Diskussion der Ergebnisse

In unserer Studienpopulation, welche den Zeitrahmen 01.01.2003-31.12.2011 umfasste, wurden
Friithgeborene untersucht, welche im Mittel mit einem Geburtsgewicht von 1065 g (SD + 340 g),
nach 27 SSW (SD + 2,085 W) geboren und postnatal intensivmedizinisch betreut wurden. Es
zeigte sich eine ausgewogene Geschlechterverteilung und es kann gesagt werden, dass unser
Kollektiv aufgrund dieser Beschreibungen eine repréisentative Gruppe fiir die Studie auf einer
Frithgeborenen-Intensivstation darstellt.

Die vorliegende retrospektive Studie zeigt bei der Verwendung des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson sowie dem exakten Test nach Fisher mehrfach signifikante Ergebnisse.

e Es konnte eine Korrelation zwischen einer TZP und einer verminderten Verschlussrate
eines PDA hergestellt werden (41 % oTpKinder vs. 21 % TpKinder; p=0,001).

e Kinder mit einem hsPDA hatten signifikant haufiger eine TZP in den ersten 10 Lebens-
tagen als Kinder ohne PDA (36 % vs. 16 %; p<0,001).

e Ein ANS und eine TZP stellen Einflussfaktoren fiir das relative Risiko der Entwicklung
eines hsPDA dar.

e Unter einer ersten Therapie mit Indometacin zeigten Tp und oTpKinder in der Respon-
dergruppe dhnlich hohe Anteile.

e Die Entwicklung eines hsPDA ist zudem mit einem hohen Grad an Unreife (niedriges
Gestationsalter (MW=26,27 vs. 28,73 Wochen; p<0,001), einem niedrigen Geburtsge-
wicht (MW=868 g vs. 1239 g; p<0,001) und niedrigeren Apgar-Werten (A1p<0,001,
A5p<0,001, A10p<0,001)) verbunden.

5.1.1 Zusammenhang zwischen hsPDA und Thrombozytopenie

Zuallererst wurde unsere Kohorte auf die Inzidenzen eines isolierten hsPDA und einer isolierten
TZP, wie in den folgenden Abschnitten 5.1.2 und 5.1.3 ersichtlich, untersucht und mit den in
der Literatur beschriebenen verglichen. Es zeigte sich, dass die Inzidenzen fiir die Entwicklung
dieser Pathologien in unserem Kollektiv reprisentativ waren.

In Kapitel 1.12 wurde bereits ausfiihrlich die experimentelle Arbeit von Echtler et al. beschrie-
ben. Dort ergab sich in Versuchen mit neugeborenen Miusen, dass deren Verschlussmechanis-
men des DA sehr wohl mit einer Einwanderung von Thrombozyten in Zusammenhang stehen.
Clyman et al. unterstrichen die Hypothesen von Echtler et al., indem sie einen Vergleich des
DA neugeborener Miuse mit denen von humanen Frithgeborenen zulieen. Sie vertreten eben-
falls die These, dass die stattfindenden funktionellen Verschliisse und ihre komplexen Mecha-
nismen vergleichbar sind. Die in Miusen bei ineffektiver Ausbildung eines kompletten Lu-
menverschlusses beobachtete Einwanderung von Thrombozyten und deren Beitrag an einem
permanenten Verschluss sehen sie als Indiz fiir einen nicht unbedeutenden und in weiteren gro-
Beren Studien zu untersuchenden Faktor (94).

Die von Echtler et al. durchgefiihrte retrospektive Studie mit der Auswertung der Daten 123
Frithgeborener zeigte mittels Chi-Quadrat-Test und multivariater Analyse einen signifikanten
Zusammenhang (p<0,001) zwischen einer TZP und einem PDA. Lag eine TZP vor, so war zu
100 % ein PDA (nhsPDA + hsPDA) vorhanden.
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Unsere Auswertung konnte zeigen, dass bei Vorliegen einer TZP in 70 % der Félle ein hsPDA
vorhanden war. Bei nun groflerer Fallzahl bestitigt dies die von Echtler et al. beobachtete Ten-
denz.

Unsere Studiendaten basieren auf derselben Quelle wie die von Echtler et al. ausgewerteten
Daten (30). Zusitzlich wurden die Datenséitze der Jahre 2009 bis 2011 erhoben. Anders als Stu-
dien, welche die Thrombozytenwerte des ersten Lebenstages als Referenzwerte fiir eine TZP
nahmen, wurde hier die Thrombozytenanzahl zwischen dem 1.-10. Lebenstag angeschaut und
daraufhin festgelegt, ob ein Kind thrombozytopen war oder nicht. Somit konnte auch eine sich
im Verlauf der Adaptation des Frithgeborenen an seine Umgebung entwickelnde TZP erfasst
werden.

oTpKinder unserer Studie hatten eine signifikant hhere Verschlussrate als TpKinder.

Kinder mit hsPDA hatten mehr als doppelt so hiufig eine verringerte Thrombozytenzahl als
Kinder ohne PDA (p<0,001).

Gestiitzt werden unsere Ergebnisse durch eine Studie von Boo et al. Die Autoren suchten in der
vorhandenen Literatur via Medline in den Jahren 1966 bis 2002 nach Studien, in welchen signi-
fikante Pradiktoren fiir das Ausbleiben eines DA-Verschlusses dargestellt wurden. Sie fanden
eine Studie von Van Overmeire et al. aus dem Jahre 2001. Diese zeigte per multivariater Analy-
se, dass die Grofe des DA, ein niedriges Gestationsalter sowie eine spite Behandlung mit In-
dometacin signifikante Faktoren fiir das Ausbleiben eines Verschlusses waren (95). Boo et al.
entschlossen sich daher, eine aktuelle prospektive Beobachtungsstudie fiir die Jahre 2002 bis
2004 durchzufiihren. Diese schloss 60 Frithgeborene mit einem Gewicht < 1750 g ein, welche
echokardiographisch gesichert am 5. Lebenstag einen hsPDA zeigten. Nach einer Behandlung
mit Indometacin wurde eine multivariate Analyse in der Gruppe der Kinder ohne Verschluss
durchgefiihrt, um signifikante Prédiktoren fiir einen Misserfolg zu finden. Es zeigte sich hier,
dass die Grofie des PDA (p=0,002), ein niedrigeres Geburtsgewicht (p=0,03) sowie eine niedri-
gere Thrombozytenzahl (p=0,045) einflussreiche Faktoren waren. In dieser Studie wurden die
Thrombozytenwerte am Tag des Behandlungsbeginns als Parameter zugrunde gelegt, also Wer-
te zwischen dem 1. und 10. LT und damit vergleichbar mit unserer Studie. Die Frage, warum
eine niedrige TZ-Zahl ein signifikanter Pradiktor fiir einen Nichtverschluss des DA ist, begriin-
den Boo et al. damit, dass hohe TZ-Zahlen die Ausbildung thrombotischer Verschliisse begiins-
tigen und somit positiv auf die luminale Okklusion in der anatomischen Verschlussphase des
DA wirken (96).

Erhértet wird diese Vermutung wiederum von Echtler et al., die bei der Untersuchung isolierter
DA, nach kardialen Eingriffen in humanen DA mit Verschluss, eine prothrombotische Oberfla-
chenstruktur mit aktivierten Thrombozyten nachgewiesen haben (30).

Ein im weiteren Verlauf dieser Studie durchgefiihrtes logistisches Regressionsmodell stellt fiir
unsere Kohorte die folgenden Faktoren als einflussnehmende Groflen bei der Entwicklung eines
hsPDA dar: Ein ANS (OR=5,21; p<0,001), eine TZP (OR=3,38; p=0,005) und ein hoheres Ge-
stationsalter (OR=0,59; p<0,001). Anhand der Odds Ratio (exponierter Regressionskoeffizient =
exp(B)) ist ersichtlich, dass ein ANS den groBten Einfluss auf die Ausbildung eines hsPDA hat.
Auf den Umstand des ANS als Co-Morbiditit eines hsPDA wird im Folgenden in Abschnitt
5.1.2 eingegangen. Eine TZP hat einen geringfiigig kleineren Einfluss auf die Entstehung eines
hsPDA. Echtler et al. erhielten bei der Durchfiihrung einer multivariaten Analyse ein eindeuti-
geres Ergebnis zugunsten der TZP als dem einflussreichsten Faktor bei der Entstehung eines
PDA (OR=13,13; p=0,0001). Dieses eindeutige Ergebnis kann mit der Auswertung unserer
Kohorte nicht untermauert werden. Jedoch wird ein nicht unerheblicher Einfluss einer TZP bei
der Entwicklung eines hsPDA auch durch unsere Studie nicht widerlegt.

Eine in den letzten Jahren durchgefiihrte prospektive Studie von Dizdar et al. untersuchte 2011
ebenfalls den Zusammenhang zwischen einer TZP und einem hsPDA. Vergleichbar mit unserer
Fallzahl wurden 154 Fille mit hsPDA eingeschlossen. Durch eine multivariate Analyse lieB3 sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Merkmalen herausarbeiten. Es wurden das
Gestationsalter, ein ANS/RDS, eine TZP und weitere Thrombozyten-Indices wie z. B. PDW
(Plateled Distribution Width) und MPV (Mean Platelet Volume) in dieser Analyse beriicksich-
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tigt. Folgende Ergebnisse waren erhebbar und zeigen eine hohe Vereinbarkeit mit unseren Er-
gebnissen: Eine Thrombozytenzahl von < 150.000/ul (OR=2,13; 95%-CI=1,26-3,61; p=0,005),
ein hoher PDW-Wert > 17 (OR=2,68; 95-%-CI=1,41-5,09; p=0,003) sowie ein ANS/RDS
(OR=2,25; 95%-CI=1,41-3,59; p=0,001) waren assoziiert mit dem gehiuften Auftreten eines
hsPDA (97).

Eine weitere Studie aus dem Jahre 2013 von Dani et al. {iberpriifte ebenfalls die o. g. Hypothe-
se. Leider war dieser Artikel als Volltext nicht zugénglich. Erwidhnt werden soll an dieser Stelle
jedoch, dass die Autoren eine niedrige TZ-Zahl < 100.000/ul mit einem erhéhten Risiko fiir die
Entwicklung eines hsPDA in Zusammenhang bringen (OR=4,50; 95%-CI=1,39-14,61). Die
Vermutung, dass ein hohes mittleres Plittchenvolumen (MPV) in den ersten 2 LT mit der Ent-
wicklung von Komplikationen wie einem hsPDA und einer Einschrinkung der TZ-Reaktion
verbunden sein konnte, wurde nicht bestétigt (98).

Nicht unerwihnt bleiben soll auch eine neuere groflere Studie von Sallmon et al. 2012. Hier
wurde in Bezug auf Echtler et al. eine der grofiten retrospektiven Studien beziiglich einer Korre-
lation zwischen einem PDA und einer in den ersten 24 h nach der Geburt bestehenden TZP
durchgefiihrt. Es wurden die Daten von 1350 Friihgeborenen (VLBW < 1500 g, inkl. n=592
ELBW < 1000 g) aus zwei groBen neonatologischen Zentren in Deutschland ausgewertet. Um
eine TZP zu definieren, wurden auch hier die TZ-Werte der ersten 24 Lebensstunden zugrunde
gelegt. Ein hsPDA wurde als solcher definiert, wenn dieser innerhalb der ersten 45 Lebenstage
echokardiographisch nachgewiesen werden konnte. Die Inzidenz eines PDA lag bei 56 %, die
Verteilung der Geschlechter innerhalb der Gruppen hsPDA und kein PDA, das mittlere Gestati-
onsalter und das mittlere Geburtsgewicht sind vergleichbar mit unserer Kohorte. Dennoch fin-
den Sallmon et al. mittels Chi-Quadrat-Testung keine Korrelation zwischen einem hsPDA und
einer TZP. Sie zeigen vielmehr {iber eine multivariate Analyse, dass ein niedriges Geburtsge-
wicht, ein geringeres Gestationsalter, das ménnliche Geschlecht und eine Sepsis mit der Prisenz
eines hsPDA um den 4.-5. Lebenstag vergesellschaftet sind und daher unabhéngige Risikofak-
toren darstellen konnen. Die experimentellen Ergebnisse von Echtler et al. werden nicht in Fra-
ge gestellt, so dass Sallmon et al. zu dem Schluss kommen, dass nicht die Anzahl der Throm-
bozyten, sondern eine eventuelle Einschrinkung der Thrombozytenfunktionen, ausgeldst durch
Unreife oder kritischem Allgemeinzustand z. B. bei einer Sepsis, eine Rolle bei der Entwick-
lung eines hsPDA spielen konnten. Selbstkritisch merken sie jedoch an, dass bei ihrem Studien-
design, die Festlegung einer TZP innerhalb der ersten 24 Lebensstunden betreffend, ein Throm-
bozytennadir um den 2.—5. LT nicht génzlich ausgeschlossen werden konnte. Dieser kann ihrer
Aussage nach auch die Effektivitdt einer medikamentdsen Therapie mit NSAID sowie die Not-
wendigkeit einer Ductus-Ligatur beeinflussen (92).

Es zeigt sich bei unterschiedlichem Studiendesign in der Divergenz der Ergebnisse einzelner
neonatologischer Zentren innerhalb Deutschlands die Notwendigkeit neuer prospektiver Studien
unter Zusammenarbeit dieser groen Zentren, um mit hohen Fallzahlen genauere Einblicke in
die vermuteten Zusammenhinge eines hsPDA und einer Thrombozytopenie oder einer eventuel-
len Thrombozytenfunktionsstérung zu erlangen.

5.1.2 Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA)

Bei 236 Kindern (64 %) von insgesamt 368 Frithgeborenen konnte die Diagnose eines persistie-
renden Ductus arteriosus mit und ohne himodynamische Relevanz gestellt werden. Die Inzidenz
eines therapiebediirftigen hsPDA betrug 37 % (n=136). Kluckow et al. erhoben in einer pros-
pektiv durchgefiihrten Studie an 116 Frithgeborenen < 1500 g, vergleichbar mit unseren Daten,
eine Inzidenz von 36 % (55).

Bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g, also Kinder welche der ELBW Ge-
wichtsklasse zuzuordnen waren (n=173), lag die Inzidenz eines hsPDA unseres Kollektives bei
58 % (n=100). In der Literatur findet sich auch hier eine dhnliche Inzidenz fiir einen hsPDA bei
Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g (99).

Bancalari et al. untersuchten in den Jahren 1996 bis 2002 das Auftreten eines PDA bei 598
Frithgeborenen mit einem Gestationsalter der 23.-32.Woche und einem Geburtsgewicht von
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500-1000 g. Es zeigte sich korrelierend mit unseren Auswertungen, dass mehr als 50 % der
Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1000 g einen therapiebediirftigen PDA aufwiesen. Die In-
zidenz des hsPDA bei Kindern mit Respiratory Distress Syndrome (RDS=ANS) dieser Ge-
wichtsklasse lag sogar nahe bei 80 % (100).

Unsere Auswertungen zeigen zudem, dass die Wahrscheinlichkeit, unter einem persistierenden
Ductus arteriosus zu leiden von unterschiedlichen Parametern abhingig ist.

Das Auftreten eines PDA korreliert in der Literatur als auch in unserem Patientenkollektiv in-
vers zum Gestationsalter. Bis zu 60 % der Frithgeborenen, welche vor der 28. Gestationswoche
geboren werden, zeigen diese Pathologie (33). In unserem Kollektiv konnte eine statistisch sig-
nifikante Korrelation zwischen dem Gestationalter und einem persistierenden Ductus arteriosus
himodynamischer Relevanz mit p < 0,001 gefunden werden.

Frithgeborene mit nachgewiesenem hsPDA (n=136) wurden im Mittel in der Schwangerschafts-
woche 26,3 &+ 2,03 geboren. Kinder ohne diese Morbiditit (n=132) zeigten ein mittleres Gestati-
onsalter von 28,7 £ 1,57 Wochen. Kohlhauser et al. untersuchten 451 Risikofrithgeborene in
einer Studie tiber die Jahre 1994-1997. Auch hier ergab sich mit zunehmendem Gestationsalter
eine Abnahme der Inzidenz eines persistierenden Ductus arteriosus (101).

Ebenfalls in Ubereinstimmung mit der vorhandenen Literatur ermittelten wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht und einem hsPDA (101-103). Der
Anteil der Kinder mit hsPDA, welche zu der Gewichtsklasse ELBW < 1000 g gehorten, lag bei
73 %. Dieses Ergebnis war signifikant (p < 0,001).

Die postnatal erhobenen Apgar-Werte ergaben bei Kindern mit hsPDA in Minute 1, 5 und 10
niedrigere Mittelwerte als bei Kindern ohne PDA. Uber die T-Testung fiir die Mittelwertgleich-
heit war das Ergebnis signifikant mit p < 0,001. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Stu-
die von Chen et al. aus dem Jahr 2013, in der 34 Kinder mit hsPDA ebenfalls signifikant niedri-
gere Apgar-Werte in Minute 1 und 5 zeigten (A1 p=0,05; AS p=0,013). Vergessen werden darf
bei diesen Ergebnissen aber nicht, dass der Apgar-Wert ein Score ist, mit dem der klinische
Akutzustand eines Neugeborenen in den ersten Lebensminuten abgeschitzt wird und der fiir
Termingeborene entwickelt wurde. Kinder mit einem geringen Gestationsalter und einem nied-
rigen Geburtsgewicht, wie sie in unserem Kollektiv Frithgeborener mit hsPDA zu finden waren,
zeigen schon aufgrund ihrer Unreife bei der Geburt niedrigere Apgar-Werte. Ob das Auftreten
niedriger Apgar-Werte gehduft zu einem hsPDA fiihren kann und wenn ja, bei welchen Cutt-
Off-Werten, konnte somit Thema zukiinftiger Studien sein.

Kinder mit hsPDA zeigten postnatal signifikant héufiger ein Atemnotsyndroms (ANS=RDS=
Respiratory Distress Syndrome) mit p<0,001. Von 268 untersuchten Kindern mit hsPDA und
ohne PDA zeigten 155 Kinder ein ANS/RDS. Anteilig hatten 73 % (n=113) einen hsPDA.

Ein PDA kann als Co-Morbiditit des ANS/RDS angesehen werden und in der Literatur kdnnen
dhnlich hohe Inzidenzen gefunden werden (100). Reller et al. zeigten in Studien mit Frithgebo-
renen ohne ANS/RDS mit einem Gestationsalter (GA) > 30 SSW, dass es bei 10 % der Kinder
zu einem Spontanverschluss des Ductus am ersten Lebenstag (MW = 9 + 4 h) kam. Bis zum
Ende des flinften Lebenstages kam es bei 100 % der Kinder zu weiteren vom GA unabhéngigen
Spontanverschliissen. Allerdings verzogerte sich in 11 % der Fille der Ductus-Verschluss, wenn
ein unkompliziertes ANS/RDS vorlag (37). Weitere Studien ergaben eine Inzidenz &hnlich un-
serer fir einen PDA bei Frithgeborenen mit einem GA von unter 30 SSW und gleichzeitigem
Vorliegen eines schweren ANS/RDS. Diese lag bei 65 % (13).

Das ANS/RDS ist eine Erkrankung des Frithgeborenen, welche aus der Unreife dieser Kinder
resultiert und dessen Ursache ein Mangel an Surfactant ist. Surfactant als grenzfldchenaktive
Substanz senkt die Oberflichenspannung der Alveolen und wirkt somit endexpiratorisch einem
Kollaps der Alveolen entgegen. Dies hat zur Folge, dass bei der nidchsten Inspiration der Druck
absinkt, welcher zur Entfaltung der Lungenalveolen notwendig ist, was die Atemarbeit der Kin-
der erleichtert. Das Frithgeborene ist aufgrund einer Nebennierenrinden-Insuffizienz, bedingt
durch seine Unreife, nicht in der Lage ausreichend Cortisol zu bilden. Dies wird aber benotigt
zur Entwicklung der Pneumozyten Typ II, welche fiir die Surfactant-Produktion in den Alveolen
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zustindig sind. Ein ANS tritt meist unmittelbar bzw. nach wenigen Stunden postnatal in Er-
scheinung. Durch den Kollaps der Alveolen ist der pulmonalarterielle Druck und mit ihm der
Widerstand im Lungenkreislauf erhoht. Dies begiinstigt die Inzidenz eines PDA durch einen
erhohten Fluss- und Druckgradienten in diesem Gefal3, welche beide in der Phase des funktio-
nellen Verschlusses einer Kontraktion entgegen wirken.

Ebenfalls zeigen Kinder mit ANS/RDS hiufig eine Hypoxédmie. Diese wirkt durch den niedri-
gen Sauerstoffgehalt und den in Folge fehlenden Sauerstoffreiz fiir eine Vasokonstriktion des
Ductus, ebenfalls in der funktionellen Verschlussphase, einer luminalen Einengung des Gefif3es
entgegen.

Zur Behandlung des ANS/RDS wird die pridnatale Betamethason-Therapie zur Lungenreife-
behandlung bei drohender Frithgeburt, sowie eine postnatale transvendse oder intratracheale
Surfactant-Gabe angewandt. Die Ergebnisse dieser beiden Therapiegruppen sind im Anhang
aufgefiihrt und wir werden kurz im Verlauf dieser Diskussion darauf eingehen.

Betrachtet werden nun wieder hsPDA-Kinder (n=136) und Kinder ohne PDA (n=132). Kinder
ohne himodynamisch relevanten PDA (nhsPDA) bleiben in der weiteren Diskussion unberiick-
sichtigt. Der Grund hierfiir ist die fehlende Therapievoraussetzung. Von 268 Kindern wurden
158 Kinder mit Surfactant behandelt. Der Anteil der hsPDA-Kinder lag bei 73 % (n=115), von
Kindern ohne PDA bei 27 % (n=43). Das Ergebnis war mit p<0,001 signifikant. Die vermehrte
Gabe von Surfactant in der hsPDA-Gruppe erklirt sich als therapeutischer Ansatz in der Be-
handlung des ANS/RDS. Kinder mit ANS entwickeln, wie auch in unserem Kollektiv ersicht-
lich, haufiger einen hsPDA.

Bei 15 % (n=40) der 268 Kinder konnte eine Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) dokumentiert
werden, von diesen zeigten 85 % (n=34) einen hsPDA. In der Literatur finden sich dhnliche
Inzidenzen fiir eine isolierte BPD von 15-30 % bei Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
< 1000 g oder einer Schwangerschaftsdauer von < 28 Wochen (102).

Schaut man sich isoliert die Gruppe der Kinder mit hsPDA (n=136) an, ergeben sich folgende
Verteilungen: 25 % (n=34) entwickelten eine BPD, 75 % nicht, wohingegen Kinder ohne PDA
(n=132) nur in 4,5 % (n=6) der Fille eine BPD entwickelten. Die erhohten Anteile in der
hsPDA-Gruppe ergeben sich aus der Pathologie dieser Erkrankung. Die Bronchopulmonale
Dysplasie (BPD) ist eine interstitielle Lungenerkrankung Friih- und Reifgeborener, welche sich
aus einer Inbalance von pro- und antiinflammatorischen Mechanismen entwickeln kann. Multip-
le neonatale Faktoren wie ein Atemnotsyndrom, lange Abhéngigkeit von einer maschinellen
Beatmung (Barotrauma, Volumentrauma), Sauerstofftoxizitit, eine Pneumonie (z. B. durch
Mekoniumaspiration) und ein hsPDA kénnen Ursachen fiir diese Inbalancen mit Uberschuss der
proinflammatorischen Reaktionen darstellen (103). In Folge kommt es zu einem fibrotischen
Umbau der Lunge mit einer Abnahme der Compliance des Lungengewebes. Dieses kann maxi-
mal in einem Cor pulmonale enden. Auf der Basis einer durch o. g. Ursachen geschédigten
Lunge ergibt sich, durch einen zusitzlich bestehenden hsPDA mit Links-Recht-Shunt, eine
pulmonale Hyperperfusion, welche in Folge zu einer weiteren Schidigung des Lungengewebes
beitrdgt. Therapeutischer priaventiver Ansatz ist zum einen die prianatale Lungenreifebehandlung
mit Betamethason zur Verhinderung eines ANS/RDS, sowie die friihe Gabe von Surfactant bei
ANS/RDS (auch zur Verhinderung der Entwicklung eines hsPDA). Ist eine BPD diagnostiziert,
kann durch Atemtherapie und Klopfmassage die Sekretolyse gesteigert werden. Der Einsatz von
Antibiotika zur Verhinderung von Infektionen und die Gabe von Diuretika zur Lungenédembe-
handlung sind zudem angezeigt. Auch kann eine frithe antiinflammatorische Therapie mit
Dexamethason erfolgen.

Im weiteren Vergleich der Kinder mit hsPDA (n=136) und ohne PDA (n=132) ergaben sich
signifikante Ergebnisse bei der Haufigkeit der postnatalen Behandlung mit Steroiden (p<0,001)
und mit Katecholaminen (p<0,001). 79 Kinder in den beiden Gruppen erhielten postnatal Stero-
ide. HsPDA-Kinder (n=136) hatten einen deutlich hoheren Verbrauch als Kinder der Gruppe
ohne PDA (43 % (n=58) vs. 16 % (n=21). Erkléren lésst sich dies zum einen durch einen hohen
Anteil an Kindern welche ein ANS/RDS bzw. eine BPD und einen hsPDA entwickelten. Steroi-
de werden einerseits bei einem ANS/RDS zur Behandlung der defizienten Reifung der
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Pneumozyten Typ II aufgrund der Unreife der Frithgeborenen und andererseits zur antiinflamm-
atorischen Therapie bei bestehendem ANS/RDS und einer BPD eingesetzt. Zum anderen
kommt es bei einem bestehenden hsPDA, wie bereits in der Einleitung in Kapitel 1.8 dieser
Dissertation beschrieben, zu einer systemischen Hypoperfusion mit Hypotension, welche mit
der Gabe von Steroiden als auch Katecholaminen behandelt werden kann, wobei Katecholamine
als Mittel der ersten Wahl und Steroide bei unzureichendem Ansprechen bzw. bei einer Ent-
wohnung von einer bestehenden Katecholamintherapie eingesetzt werden (104).

65 Kinder wurden postnatal mit Katecholaminen behandelt. Bei 88 % (n=57) lag ein hsPDA,
bei 12 % (n=8) lag kein PDA vor. Auch in diesem Fall erkldren wir uns den erhohten Anteil an
hsPDA-Kindern mit einer therapeutischen Gabe der Katecholamine bei himodynamischer Re-
levanz des Ductus und einer daraus resultierenden systemischen Hypoperfusion und Hypotonie
der Kinder.

5.1.3 Thrombozytopenie

Mit einer Haufigkeit von 27 % (n=99) wurde im Kollektiv (n=368) die Diagnose einer Throm-
bozytopenie gestellt. Es ist anzumerken, dass eine TZP in unserer Studie nach folgenden Krite-
rien definiert wurde: Thrombozytenwerte < 150.000/pul bestehend mindestens an zwei aufeinan-
derfolgenden Tagen, messbar innerhalb des 1. bis 10. Lebenstages.

Dieser Zeitrahmen wurde gewéhlt, um nicht nur Kinder mit einer TZP bestehend in den ersten
24 h nach der Geburt in das Studiendesign einzuschlieBen, basierend auf der Uberlegung, dass
Frithgeborene aufgrund ihrer Unreife hadufiger niedrige Thrombozytenzahlen bei der Geburt
zeigen. Demnach konnte dies einen Storfaktor in der Festlegung einer TZP darstellen.

Murray etal. zeigten in einer Studie an Frithgeborenen, welche intrauterin Wachstums-
verzogerungen aufwiesen, dass diese bei der Geburt entweder eine moderat niedrige TZP, oder
aber normale TZ-Werte aufwiesen. Im Verlauf kam es jedoch an Tag 45 zu einem Abfall mit
nachfolgendem Anstieg um den 7. LT (105).

Zudem stellten wir uns in dieser Arbeit die Frage nach einer Korrelation zwischen einer TZP
und den Auswirkungen auf eine erste medikamentose Therapie. Da auch ein medikamentdser
Therapiebeginn héufig innerhalb der ersten Lebenswoche liegt, waren dies fiir uns Argumente,
die TZ-Werte der ersten 10 LT zu beriicksichtigen.

Es soll beim Vergleich mit groBBeren Studien und deren Inzidenzen darauf hingewiesen werden,
dass diese in der Regel die Thrombozytenzahlen des ersten Lebenstages betrachten, um die Di-
agnose einer Thrombozytopenie festzulegen.

In der Literatur finden sich daher in Reifgeborenen von Miittern mit normalen Thrombozyten-
werten Inzidenzen fiir eine TZP bei der Geburt in Hohe von 1-2 %. Im Gegensatz hierzu kon-
nen auf Neugeborenen-Intensivstationen mit einem hohen Anteil Frithgeborener und schwer
kranker Neugeborener Inzidenzen @hnlich unserer Studie in Hohe von 25 % bis zu 50 % erho-
ben werden (106, 107). In einer prospektiven Studie von Castle et al., welche 807 Kinder einer
Neugeborenen-Intensivstation auf die Diagnose Thrombozytopenie, deren Ursachen, Mecha-
nismen und Krankheitsverldufe untersuchte, ergab sich eine Inzidenz vergleichbar mit unserer in
Hohe von 22 % (86).

Ein signifikantes Ergebnis (p=0,014) unserer Auswertung war, dass 64 % der TpKinder mann-
lich und nur 36 % weiblichen Geschlechts waren. Hierzu findet sich in der Literatur keine Un-
tersuchung, welche explizit eine Korrelation zwischen dem ménnlichen Geschlecht und der
gehduften Entwicklung einer Thrombozytopenie darzustellen versucht. Fujioka et al. suchten
2011 in einer retrospektiven Studie nach einer Korrelation zwischen einer TZP und einem PDA.
Es wurden insgesamt Daten von 118 Friihgeborenen ausgewertet. Nach Einteilung in die Grup-
pen TZP (n=19) und nicht TZP (n=99) ergab sich hier ebenfalls ein signifikantes Ergebnis fiir
das gehdufte Auftreten einer TZP beim ménnlichen Geschlecht (84 % (n=16/19) p=10,01) (93).
Dieses Ergebnis sollte aber aufgrund der niedrigen Studienpopulation kritisch hinterfragt wer-
den. Die Frage, ob eine TZP geschlechterabhingig ist, konnte somit Thema zukiinftiger grofB3e-
rer Studien sein.
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TpKinder unseres Kollektives zeigten ein signifikant vermindertes mittleres Geburtsgewicht
(MD = -176 g (p<0,001)) und waren signifikant hdufiger SGA (Small for Gestational Age)
(p<0,001). Ein hoher Anteil (60 %) TpKinder fand sich zudem in der ELBW-Gewichtsklasse
(p=0,011) wieder. Auch ergaben sich im Mittel bei TpKindern signifikant niedrigere Apgar-
Werte in den ersten Minuten. Diese Auffélligkeiten in der TZP-Gruppe fithren wir darauf zu-
riick, dass die Kinder im Mittel vor 27 SSW geboren wurden und daher einen hohen Grad an
Unreife in ihrer Entwicklung zeigten. Diese Unreife kann einen Grund fiir eine verminderte
Thrombopoese darstellen.

Zudem darf nicht unberiicksichtigt bleiben, dass diese Kinder auch vermehrt Co-Morbiditéten
aufweisen, welche ebenfalls Griinde fiir eine TZP sein konnen. Zu nennen sind hier das Atem-
notsyndrom ANS/RDS und die nekrotisierende Enterokolitis (NEC). Ein ANS/RDS entwickel-
ten in unserer Studie 68 % der TpKinder, wiahrend 32 % dieses nicht entwickelten. Mehta et al.
zeigten in einer Studie, in welcher Ursachen fiir die Entwicklung einer TZP und Co-
Morbiditdten untersucht wurden, folgende Ergebnisse: Insgesamt wurden die Daten von 367
Kindern ausgewertet, darunter 129 mit TZP und 238 ohne TZP. Die Ergebnisse waren signifi-
kant, falls p<0,05. 42 % der TpKinder wiesen ein ANS/RDS auf, wihrend oTpKinder dieses nur
zu 12 % zeigten. In dieser Studie war ebenfalls der Anteil der TpKinder mit einer NEC erhdht.
OTpKinder zeigten diese Erkrankung nicht, TpKinder zu 4 % (108). Die Fallzahlen bei der
Entwicklung einer NEC unseres Kollektivs waren ebenfalls sehr niedrig. Insgesamt erkrankten
14 Kinder. 2,2 % der oTpKinder und 8 % TpKinder.

Beide Erkrankungen sind pathogenetisch mit einem erhéhten Thrombozytenverbrauch assozi-
iert. Das ANS/RDS sowie die NEC zeigen hiufig eine begleitende DIC (disseminierte intrava-
sale Gerinnung) mit erhohtem TZ-Verbrauch. Bei dem ANS/RDS kann es zudem zur Ausbil-
dung vaskuldrer Thrombosen in den Lungengefidlen kommen (91). Bei der NEC kommt es
durch Hypoxie und Hypoperfusion der Submukosa des Darms zu einem Untergang von Darm-
gewebe. Die Hypoxie bewirkt einen Anstieg der Zytokine wie dem TNF, der Interleukine und
dem Plattchen aktivierenden Faktor (PAF). Der PAF flihrt in Folge vermehrt zur Thrombozy-
tenagglutination und somit einem erhdhten Verbrauch.

Beziiglich der eingesetzten Medikamente fielen in der Gruppe der TpKinder in Bezug auf die
Gabe von Surfactant und Katecholaminen signifikant erhohte Werte auf.

Durch die héaufigere Entwicklung eines ANS/RDS in der TZP-Gruppe kann der erhohte thera-
peutische Einsatz von Surfactant mit 74 % bei TpKindern zu 54 % bei oTpKindern (p=0,001)
erklart werden.

Katecholamine wurden in der TZP-Gruppe doppelt so hdufig eingesetzt mit 36 % bei TpKin-
dern zu 18 % bei oTpKindern (p<0,001). Wir erkldren uns die vermehrte Gabe mit der Tatsa-
che, dass in der TZP-Gruppe ein Anteil an Kindern mit hsPDA von 70 % ermittelt werden
konnte. Die bereits in Abschnitt 5.1.2 beschriebenen Zusammenhénge zwischen einem hsPDA,
der Entwicklung einer systemischen Hypoperfusion und der resultierenden therapeutischen Ga-
be von Katecholaminen sehen wir auch hier als gegeben.

5.1.4 Therapien

AbschlieBend interessierten wir uns fiir die Behandlung der Kinder mit hsPDA. Wie bereits in
der Einleitung beschrieben, bestehen verschiedene Therapieoptionen. In der medikamentdsen
Therapie ist das Mittel der Wahl Indometacin oder wahlweise Ibuprofen. Bei Therapieversagen
oder Kontraindikationen fiir eine medikamentdse Therapie kann eine operative Ductusligatur
erfolgen.

Echtler et al. untersuchten in ihrer Studie, ob Indometacin bei einer Abwesenheit der Throm-
bozyten einen kompletten Verschluss des PDA allein induzieren kann. Es wurden Versuche an
Mausen durchgefiihrt, welche einen Defekt in der Biogenese der Thrombozyten aufgrund eines
Defizites des Nfe-2 Faktors (Nuclear-factor-erythroid-derived-2) hatten. Einem Teil dieser
Miuse wurde eine Stunde nach der Geburt Indometacin verabreicht. Es zeigte sich im Vergleich
zu den unbehandelten Méusen, dass eine Behandlung mit Indometacin nicht die Haufigkeit des
Vorhandenseins eines PDA, 12 Stunden nach der Geburt beeinflusste. Echtler et al. kommen zu
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dem Schluss, dass eine mit Indometacin unterstiitzte Kontraktion des DA nicht den Verlust der
Thrombozyten ausgleichen kann. Weiterhin untermauerten sie ihre Argumentation mit Be-
obachtungen neuester Studien, welche den Nicht-Aspirin-NSAID‘s, bei bekannten hemmenden
Effekten der TZ in vitro, in vivo doch eher prothrombotische als antithrombotische Effekte zu-
weisen (109).

Unsere hypothetische Annahme war, dass eine bestehende TZP das Outcome der Kinder, wel-
che eine medikamentdse Therapie mit NSAID bekamen, beeinflusst. Um Confounder wie z. B.
bereits vorausgegangene Therapien auszuschlieBen, wurde die erste durchgefiihrte Therapieop-
tion im Detail angeschaut.

Betrachtet wurden alle Kinder mit hsPDA (n=136). Hiervon konnten 82 Kinder (60 %) der In-
dometacin- und 31 Kinder (23 %) der Ibuprofengruppe zugeordnet werden. 23 Kinder (17 %)
erhielten keine Therapie. Es ist anzumerken, dass iiber die gewidhlte Art der Datenerhebung
(mittels Entlassungsbriefen und Neolink) nur eine Aussage gemacht werden kann, ob ein Kind
behandelt wurde, womit, wann der Beginn der Behandlung war und der Erfolg/Misserfolg der
Behandlung. Es wurden hierbei nicht die genauen Dosierungen der ersten Therapie statistisch
erfasst und zur Auswertung gebracht. Dies kann ein Defizit in der Auswertung darstellen und
sollte in zukiinftigen Studien Beriicksichtigung finden.

Wie in Tabelle 10 ersichtlich, ist das Outcome in allen drei Gruppen prozentual ungefdhr gleich
hoch. Die Verschlussraten durch die Therapien lagen zwischen 34 und 39 %. Keinen Verschluss
hatten 61 bis 66 % der Kinder. In der bestehenden Literatur finden sich beim Vergleich der me-
dikamentdsen Therapieoptionen beziiglich der Effektivitdt und des Outcomes beider Gruppen
(Indometacin/Ibuprofen) hohere Anteile fiir ein positives Outcome. Vergleicht man in der Lite-
ratur die Verschlussraten beider Therapieoptionen, so sind diese haufig gleich hoch und liegen
zwischen 70 und 80 % (110-112).

Die auffallend hohen Abweichungen unserer Responder/Nonresponder zu denen in der Literatur
konnten dadurch zustande kommen, dass wir uns die Verschlussraten nach der ersten Therapie-
option angeschaut haben. Die Kinder haben jedoch auch mehrfache Therapieoptionen durchlau-
fen, von denen am Ende eine erfolgreich war. Vergleicht man unsere Gesamtverschlussrate aller
behandelten Kinder am Tag der Entlassung mit der Literatur, zeigt sich hier ein Anteil von 64 %
(n=87) Verschluss vs. 36 % (n=49), welche keinen Verschluss hatten. Der Anteil der medika-
mentdsen Verschliisse lag dabei bei 61 % (n=53).

Auffallend in unserem Kollektiv ist das Outcome in der Gruppe der Kinder, welche keine The-
rapie bekamen. Hier zeigten sich prozentual gleiche Verschlussraten wie in der Ibuprofengrup-
pe. Dieses Ergebnis, 39 % Spontanverschlussrate, muss kritisch hinterfragt werden, da die Fall-
zahl (n=23) sehr klein war. Aufgrund dieser niedrigen Fallzahl ist davon Abstand zu nehmen,
dieses Ergebnis mit den in der Literatur beschriebenen Spontanverschlussraten in Beziehung zu
setzen. Diese liegen in groflen wie auch in kleinen Studien hédufig bei 66 % (113). Aber dieses
Ergebnis ldsst auch die Frage zu, ob eine medikamentdse Therapie immer durchgefiihrt werden
sollte, wenn die Spontanverschlussrate gleich hoch ist wie die Responderrate eines mit Neben-
wirkungen behafteten medikamentdsen Vorgehens. Dieses Ergebnis kann somit eine Grundlage
fiir weitere Studien darstellen.

Bei den Testungen auf signifikante Merkmale in beiden medikamentdsen Therapiegruppen ist
festzustellen, dass Responder der Indometacingruppe ein hoheres Gestationsalter aufwiesen als
Nonresponder (26,79 Wochen vs. 25,72 Wochen; MW-Diff. = 1,062; p=0,016). Mit Ibuprofen
behandelte Kinder zeigten keine signifikanten Ergebnisse, wie bereits im Ergebnisteil beschrie-
ben wurde.

Im Vergleich der ersten Therapieoptionen Indometacin/Ibuprofen ist fiir unsere Kohorte zu-
sammenfassend festzustellen: Die Verteilung der TpKinder und der oTpKinder in der Respon-
dergruppe unter Indometacin ist dhnlich hoch (15/28 (54%) vs. 13/28 (46%)). In der Nonres-
pondergruppe zeigen sich signifikant mehr oTpKinder als TpKinder (41/54 (76%) vs. 13/54
(24%); p=0,013). Dieses Ergebnis muss aufgrund der geringen Fallzahlen kritisch hinterfragt
werden. Im Verlauf aufgefiihrte Studien zum Thema konnten diese Korrelation zwischen der
Thrombozytenzahl und einer Auswirkung auf den Therapieerfolg nicht nachweisen.
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In der Therapiegruppe welche Ibuprofen erhielt konnte bei dhnlicher prozentualer Verteilung
der Anteile Tp/oTpKinder auf die Responder und Nonresponder kein signifikantes Ergebnis
ermittelt werden. Dies lag wahrscheinlich an der sehr niedrigen Fallzahl. Festzuhalten sei aber,
dass Responder der Ibuprofengruppe in der Mehrheit oTpKinder waren (9/12 (75%) vs. TpKin-
der 3/12 (25%)).

Die Ergebnisse des Outcomes der ersten Therapieoption unserer Studie zeigen limitierende Fak-
toren, welche einen Vergleich mit der aktuellen Studienlage schwer machen. Zum einen die
geringe Fallzahl in den Behandlungsgruppen und die daraus folgenden niedrigen Fallzahlen in
den Responder-/Nonrespondergruppen und den Tp/oTp-Gruppen. Zum anderen eine fehlende
Erfassung der absoluten TZ-Zahlen am Tag des Behandlungsbeginns und eine Dokumentation
der TZ-Werte im Verlauf der medikamentdsen Behandlung sowie deren genaue Quantifizie-
rung.

Aktuelle Studien welche eine Assoziation zwischen den TZ-Zahlen und dem Outcome einer
medikamentdsen Behandlung mit COX-Inhibitoren untersuchten, liefern widerspriichliche Er-
gebnisse. Boo et al. konnten in einer Kohorte mit 60 Frithgeborenen zeigen, dass eine Throm-
bozytopenie ein Risikofaktor ist fiir das Scheitern einer Behandlung mit Indometacin (96).

Andererseits fanden sich keine signifikanten Ergebnisse beziiglich erniedrigter TZ-Zahlen in
den ersten 3 Lebenstagen und einem Ausbleiben des Ductusverschlusses nach medikamentdser
Therapie in drei weiteren aktuellen Studien (92, 97, 98).

In der Kohorte von Alyamac Dizdar et al. 2012 gab es keinen Unterschied in den Ausgangswer-
ten der TZ der Responder- und Nonrespondergruppe bei Anwendung von Ibuprofen (97). Dani
et al. zeigten liber eine multivariate logistische Regression zwar eine Korrelation zwischen einer
TZP und einem hsPDA, aber auch in dieser Studie waren unter einer Ibuprofengabe keine Aus-
wirkungen einer TZP auf die Verschlussraten zu beobachten (98).

Eine aktuelle Verdffentlichung von Bas-Suarez et al. 2014 ergab ebenfalls keinen Zusammen-
hang zwischen einer bestehenden TZP und ihrem Einfluss auf eine medikamentdse Therapie mit
Indometacin oder Ibuprofen. Die Autoren untersuchten eine retrospektiv erhobene Kohorte von
insgesamt 194 VLBW Frithgeborenen mit einem GA < 30 Wochen. Sie schauten zum einen
nach einer Korrelation zwischen einer TZP in den ersten sieben Lebenstagen und einem hsPDA
und zum anderen nach moglicher Einflussnahme der TZP auf den Erfolg einer Behandlung mit
COX-Inhibitoren wie Indometacin/Ibuprofen. Die zu beobachtenden ersten 7 Lebenstage wur-
den in zwei Perioden aufgeteilt; Tag 1-2 und Tag 3—7. Es wurde am Tag vor dem medikamen-
tosen Beginn (3. LT) die TZ-Zahl erhoben und mindestens einmal in einem der Intervalle. Eine
TZP lag vor, wenn die Anzahl < 150.000/ul war. Es wurden eine leichte, eine moderate und
eine schwere TZP unterschieden. Die Inzidenz eines hsPDA lag bei 54,1 % (n=105). Die Auto-
ren zeigten, dass eine mittlere TZ-Anzahl und die Raten leichter, moderater und schwerer TZP
innerhalb der ersten beiden LT nicht mit einem hsPDA am 3. LT assoziiert sind. Uber eine lo-
gistische Regression ergab sich, dass ein niedriges GA (p=0,013), ein ANS/RDS (p=0,001)
sowie eine arterielle Hypotension (p=0,006) als Pradiktoren fiir einen hsPDA erhoben werden
konnten.

101 der 105 Frithgeborenen wurden medikamentds behandelt. Hier unterschieden die Autoren
nicht zwischen der Gabe von Indometacin bzw. Ibuprofen, sondern werteten die Responder-
/Nonresponder-Raten zusammen aus. Auffallend war, dass das mittlere GA in der Nonrespon-
dergruppe signifikant niedriger war, vergleichbar mit unseren Ergebnissen. Die TZ-Werte zeig-
ten in den Responder-/Nonresponder-Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Eine logisti-
sche Regression ergab, dass eine systemische Hypotension einen unabhéngigen Risikofaktor fiir
das Ausbleiben eines Behandlungserfolges darstellt (OR=4,550; 95%-CI=1.508-13.73;
p=0,005) (99). AbschlieBend soll angemerkt werden, dass die Autoren einige Limitierungen
ihrer Studie aufzeigen. Sie merken an, dass es sich nur um eine kleine Kohorte handelte und die
Moglichkeit eines Fehlers zweiter Art dadurch erhoht sei. Weiterhin kann die Rate an TZP un-
terschitzt worden sein, da man bei stabilen Patienten nicht téglich die TZ-Werte erhoben habe
und auch nicht ein festes Zeitintervall eingehalten habe. Es wird angemerkt, dass man die TZ-
Werte téglich hitte erheben sollen. Zudem kann es zu einer Uberschitzung der TZP-Rate bei
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der maschinellen Zdhlung gekommen sein. Eine manuelle Kontrollzdhlung der TZ erfolgte erst
bei maschinell gezéhlten Werten < 100.000/p.L.

Ahamed et al. verdffentlichten 2015 eine retrospektive Studie, in welcher unter anderem die
klinischen Charakteristika der mit Indometacin behandelten Kinder mit hsPDA ausgewertet
wurden. Es wurde eine vergleichbare Anzahl hsPDA-Kinder mit Indometacin behandelt. Ab-
weichend von unserer Kohorte ergab sich jedoch eine Verteilung Responder/Nonresponder von
55/86 (64 %) vs. 31/86 (36 %). Es zeigte sich kein Zusammenhang der mittleren Thrombozy-
tenzahl zu Beginn der Indometacingabe mit dem Erfolg der Therapie (p=0,079). Verglichen mit
unserer Kohorte war auch hier ein positives Outcome assoziiert mit einem hoheren GA (27,1 £
1,7 vs. 25,6 = 1.6; p < 0,001). Eine zu Beginn einer Indometacintherapie geringere Fliissigkeits-
gabe (p=0,009) und ein niedriger CRIB Score (p=0,001) waren ebenfalls mit einem erfolgrei-
chen hsPDA-Verschluss assoziiert. Zusammenfassend wurde keine Korrelation zwischen einer
TZP bei Therapiebeginn mit Indometacin und einem Ausbleiben eines Verschlusses eines PDA
gefunden. Es konnte jedoch iiber ein logistisches Regressionsmodell gezeigt werden, dass eine
Erhohung der Thrombozytenzahl zu Beginn der Indometacingabe bei Kindern mit einem
hsPDA den Erfolg der Behandlung begiinstigt (Thrombozytenzahl in 50.000/pl; OR=1,50
(1,04-2,17); p=0,032) (114).

5.2 Diskussion der Methoden

Die Datensitze wurden direkt aus dem System Neolink und aus den erstellten Entlassungsbrie-
fen der Stationsérzte erhoben. Dies konnte einen Nachteil darstellen, weil es zu widerspriichli-
chen Dokumentationen kam. Zum Beispiel wurde im System Neolink das Vorhandensein eines
PDA nicht dokumentiert, im Entlassungsbrief aber beschrieben. Daher wurden die aus Neolink
erhobenen Datensitze nach Ubertragung in Exceltabellen mit den Informationen aus den Entlas-
sungsbriefen komplettiert, um keinen Informationsverlust zu haben. Weiterhin ist anzumerken,
dass die Feststellung der hdmodynamischen Relevanz eines PDA durch eine Echokardiographie
erfolgte. Diese Untersuchungsmethode ist von den praktischen Darstellungsféahigkeiten des Un-
tersuchers abhédngig und kdnnte somit bei verschiedenen Untersuchern einen Confounder dar-
stellen.

Zur ersten Therapieoption ist folgendes anzumerken: Anhand der Entlassungsbriefe wurde er-
mittelt, welcher Therapie Kinder mit hsPDA zugefiihrt wurden. Nur in wenigen Fillen lie sich
anhand der Briefe das Dosisregime bei der Gabe von NSAID ermitteln. Daher konnte die
NSAID-Behandlung lediglich als dichotomes Merkmal in die Auswertung eingehen. Welche
Mengen eines Medikamentes flir einen Verschluss des PDA notwendig waren, konnte bei der
Datenerhebung unseres Studiendesigns nicht ermittelt werden. Fiir nachfolgende Studien zum
Thema wire es sinnvoll, Kinder mit einem gesicherten hsPDA, welche zudem einer Therapie
zugefiihrt werden, anhand eines Dokumentationsbogens zu begleiten, um diese Daten zu erhe-
ben und auswerten zu konnen.
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6 Zusammenfassung

Ein persistierender Ductus arteriosus ist eine héufige Komplikation in der Friihgeborenen-
Intensivmedizin. Frithgeborene welche vor der 32. Gestationswoche geboren werden, zeigen
Inzidenzen fiir einen PDA, die zwischen 50 und 80 % liegen. Zeigt der persistierende Ductus
eine hdmodynamische Relevanz (hsPDA), ist mit steigenden Morbiditéten und einer erhéhten
Mortalitétsrate bei diesen Kindern zu rechnen. Besonders sehr unreife Kinder (< 1500 g und
< 32. SSW) sind hiervon betroffen.

In der Therapie des hsPDA werden NSAID wie das Indometacin und Ibuprofen seit den siebzi-
ger und neunziger Jahren eingesetzt. Bei erfolgloser medikamentdser Therapie wird eine opera-
tive Ductusligatur in Betracht gezogen. Trotz der jahrelangen Anwendung der Medikamente
existieren jedoch keine einheitlichen Therapieregime, und all diese Therapieoptionen sind mit
erhohten Nebenwirkungs- und Komplikationsraten verbunden, welche ihrerseits die Morbidi-
tits- und Mortalitdtsraten steigern konnen. Um diesen bereits schwerkranken Kindern eine
schonende Therapie anbieten zu kdnnen, ist es notwendig, die Mechanismen, die zu einem dau-
erhaften Verschluss des Ductus arteriosus fithren, noch besser zu verstehen.

Die aufeinanderfolgenden Abldufe der Verschlussmechanismen sind im Detail untersucht. In
jiingster Vergangenheit mehren sich die Vermutungen, dass Thrombozyten einen nicht unerheb-
lichen Beitrag an einem dauerhaften Verschluss des Ductus haben kénnten. Dies lassen zumin-
dest experimentelle Studien an neugeborenen Méusen erkennen, deren anatomischer Aufbau des
Ductus arteriosus vergleichbar mit denen von Frithgeborenen ist.

Die vorliegende Dissertation hatte das Ziel herauszufinden, ob es eine Korrelation zwischen
einer Thrombozytopenie (TZP) innerhalb der ersten 10 Lebenstage und einem gehéuften Auftre-
ten eines hsPDA gibt. Weiterhin sollte gepriift werden, ob eine TZP das Outcome einer medi-
kamentosen Therapie mit NSAID wie dem Indometacin und Ibuprofen beeinflusst.

Hierzu wurden 368 Frithgeborene (Gestationsalter MW=27 SSW (SD+2,085); Geburtsgewicht
MW=1065 g (SD £+ 340 g)) in die retrospektive Studie eingeschlossen. Diese waren im Zeit-
raum Januar 2003 bis Dezember 2011 in der Frauenklinik in der Maistrasse in Miinchen gebo-
ren und wurden auf der NIPS (Neugeborenen-Intensiv-Pflege-Station) kurativ weiter versorgt.

Die Ergebnisse stellen sich wie folgt dar:

Es konnte eine Korrelation zwischen einer TZP und einer verminderten Verschlussrate eines
PDA hergestellt werden. Kinder ohne TZP zeigten eine Verschlussrate von 41 % vs. 21 % bei
Kindern mit TZP (p=0,001). Kinder mit einem hsPDA hatten signifikant héufiger eine TZP in
den ersten 10 Lebenstagen (36 % vs. 16 %; p<0,001) als Kinder ohne PDA. Die Entwicklung
eines hsPDA ist mit einem hohen Grad an Unreife (niedriges Gestationsalter (MW=26,27 vs.
28,73 Wochen; p<0,001), einem niedrigen Geburtsgewicht (MW=868 g vs. 1239 g; p<0,001)
und niedrigeren Apgar-Werten (A1p<0,001, A5p<0,001, A10p<0,001)) verbunden.

Bei Vorliegen eines hsPDA erfolgte zudem ein hiufigerer Einsatz von Katecholaminen, Steroi-
den und Surfactant. Dies kann durch das gehdufte Auftreten von Co-Morbiditdten wie einem
ANS/RDS (83 % der Kinder mit hsPDA vs. 32 % Kinder ohne PDA; p<0,001), einer BPD
(25 % vs. 4,5 %; p<0,001) und der Entwicklung einer systemischen Hypotension beim hsPDA
erklart werden.

Durch eine multivariate Analyse in Form einer bindren logistischen Regression konnten Ein-
flussfaktoren ermittelt werden, welche das relative Risiko fiir die Entwicklung eines hsPDA
erhohen. Den grofiten Einfluss stellt das Vorhandensein eines ANS dar (OR=5,21; p<0,001).
Einen geringfiigig kleineren Einfluss auf die Entwicklung eines hsPDA hat die TZP (OR=3,38;
p=0,005). Dariiber hinaus kommt es mit zunehmendem Gestationsalter (in SSW) zu einer Ab-
nahme des relativen Risikos fiir die Entwicklung eines hsPDA (OR=0,59; p<0,001).
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Im Weiteren wurden die beiden medikamentdsen Therapien mit Indometacin und Ibuprofen
genauer betrachtet. Hier wurde untersucht, ob eine TZP das Outcome einer ersten Therapie mit
NSAID beeinflussen kann. Da die Fallzahlen in den erhobenen Therapiegruppen (Indometacin
n=82; Ibuprofen n=31) relativ niedrig waren, miissen die gewonnenen Ergebnisse kritisch auf
ihre Ubertragbarkeit hinterfragt werden. Unter einer ersten Therapie mit Indometacin zeigten
sich in der Respondergruppe dhnlich hohe Anteile von Tp und oTpKinder. In der Nonrespon-
dergruppe war der Anteil der oTpKinder im Vergleich zu den TpKinder signifikant erhoht
(p=0,013). Im Vergleich mit der vorhandenen Literatur, in der groBere Studien beschrieben
werden, welche dieses Ergebnis nicht unterstiitzen, muss die in unserer Kohorte vorliegende
Korrelation hinterfragt werden.

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studie zeigen, dass eine verringerte Thrombozyten-
zahl die Verschlussmechanismen des Ductus arteriosus beeinflusst. Unser Kollektiv als auch
weitere Studien zeigten diesbeziiglich signifikante Ergebnisse.

Studien mit gegenteiligen Ergebnissen werfen jedoch die Frage auf, ob das Verstindnis tiber die
Mechanismen des DA-Verschlusses und die Beteiligung der Thrombozyten hinreichend unter-
sucht wurde. Wir kommen zu dem Schluss, dass es weiterer groferer, prospektiver Studien be-
darf, um nicht nur die Thrombozytenanzahl als Ansatzpunkt in einem defizienten Verschlussab-
lauf zu untersuchen, sondern um auch deren eventuelle Funktionseinschrankungen zu untersu-
chen, ausgelost durch Unreife oder schwere Begleiterkrankungen wie z. B. eine Sepsis.
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Verzeichnis der Abkiirzungen und Akronyme

AGA appropriate for gestational age
AIS Amnioninfektionssyndrom

ANS Atemnotsyndrom

BPD Bronchopulmonale Dysplasie
CLD Chronic lung disease

DA Ductus arteriosus

DIC Disseminierte Intravasale Gerinnung
ECMO extrakorporale Membranoxygenierung
EU Europiische Union

FFT Fetofetales Transfusionssyndrom
GA Gestationsalter

GG Geburtsgewicht

GPIb/IX Glykoprotein Ib/IX

hsPDA Héamodynamisch relevanter PDA
nhsPDA Nicht himodynamisch relevanter PDA
ICH Intracraniale Hemorrhagie

ICR Intercostalraum

kgKG Kilogramm Kd&rpergewicht
MAD Mittlere arterielle Druck

MW Mittelwert

NEC Nekrotisierende Enterokolitis
NO Stickstoffmonoxid

oTpKinder Kinder ohne Thrombozytopenie
pc post conceptionem

PDA Persistierender Ductus arteriosus
PDGF Plateled-derived Growth Factor
PG Prostaglandine

PVL Periventrikuldre Leukomalazie
RDS Respiratory Distress Syndrome
ROP Retinopathy of Prematurity

SD Standardabweichung

SGA Small for gestational age

SSW Schwangerschaftswoche

TGF-B Transforming growth factor beta
TpKinder Thrombozytopene Kinder
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TZP Thrombozytopenie

VEGF Vascular Growth Factor

vWF von Willebrand Factor

TORCH Abk. fiir die wichtigsten prénatalen Infektio-
nen des Menschen: Toxoplasmose, other (an-
dere wie Syphilis, Listeriose), Roteln, Cy-
tomegalie, Herpes simplex

HELLP Haemolysis FElevated Liver Enzymes Low

Platelet count
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7.1 Tabellen und Graphiken zur Beschreibung des Gesamtkollektives

7.1.1 Gestationsalter

Tabelle 14 Gewichtsverteilung nach Gewichtsklassen; SD = Standardabweichung

100

Anzahl

26 7

Gestationsalter

Abb. 17 Verteilung des Gestationsalters im Gesamtkollektiv.

Gewichtsgruppen <1000 g ELBW <1500 g VLBW |<2500 g LBW
Anzahl =n 173 153 42

in % 47 42 11
Minimum 375¢g 1012¢g 1515¢g
Maximum 1000g 1499¢g 2035¢g
Mittelwert 770g 1233¢g 1671g

SD 154¢ 134¢ 135¢
Median 770g 1230g 1625¢
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Abb. 18 Geburtsgewicht nach Gewichtsgruppen

7.1.2 Apgar-Werte

Tabelle 15 Verteilungen der Apgar-Werte in der 1., 5., 10. Minute

Apgar-Werte Al AS A10
Minimum 0 1 3
Maximum 10 10 10
Mittelwert 6,1 8,2 8,9
Median 7 9 9
Standardabweichung 2,3 2,1 1,4
Anteil in % mit Werten <5 32 13 5
Anteil in % mit Werten > 5 und <7 32 10 9
Anteil in % mit Werten > 7 36 77 86

Abb. 19 zeigt die Minima, Maxima, die Mediane, das erste und dritte Quartil der Apgar-Werte
nach Minute 1,5 und 10.
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Abb. 19 Apgar-Werte nach einer, fiinf und zehn Minuten. Die Kreise definieren Ausrei-
Ber, die Sternchen definieren Extremwerte.

7.1.3 Verteilung der Diagnose PDA im Gesamtkollektiv

Tabelle 16 PDA im Gesamtkollektiv und innerhalb der Geschlechter in absoluten Zahlen.

PDA
Geschlecht | kein PDA hsPDA nhsPDA Gesamt
Weiblich 56 65 52 173
Minnlich 76 71 48 195
Gesamt 132 136 100 368
Geschlecht
100,0%
Emanniich
W weiblich
B0,0%
60,0%]
=
£

40,0%=

20,0%

kein PDA

hsPDA
PDA

nhsPDA

Abb. 20 Geschlechterverteilung des Merkmales PDA
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7.1.4 Verteilung der hdufigsten Morbidititen im Gesamtkollektiv
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Abb. 21 Geschlechtsspezifische Darstellung der Verteilungen der haufigsten Morbiditiiten
im Gesamtkollektiv unter Angabe der Fallzahlen.

7.1.5 Alter der Miitter bei der Geburt

Die Miitter waren bei der Geburt ihrer Kinder durchschnittlich 32 Jahre alt (SD = £ 5,19). Das
Minimum lag bei 18 Jahren und das Maximum bei einem Alter von 51 Jahren.

in%
E
i

1

2]

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 30 39 40 41 42 43 44 45 51
Alter der Mutter bei der Geburt in vollendeten Lebensjahren

Abb. 22 Alter der Mutter bei der Geburt

7.1.6 Gravidititen

Fiir 43,5 % (n=160) der Miitter war es die erste Schwangerschaft, 56,5 % (n=208) waren bereits
ein- bis neunmal schwanger gewesen.



Anhang 54

7.1.7 Aborte
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Abb. 23 Darstellung der vorrausgegangenen Aborte
7.1.8 Einlinge/Mehrlinge

Tabelle 17 Verteilung Einlinge/Mehrlinge im Gesamtkollektiv

Anzahl n in %
Einling 248 67
Zwilling 104 28
Drilling 12 33
Vierling 4 1,1
Gesamt 368 100

7.1.9 Geburtsmodus

Tabelle 18 Geburtsmodus der Friihgeborenen

Geburtsmodus Anzahl n in %
Spontangeburt 25 6,8
Primére Sectio 238 65
Sekundére Sectio 60 16
Notsectio 23 6,3
Eilige Sectio 22 6,0
Gesamt 368 100
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7.1.10 Endbindungsgrund
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Abb. 24 Entbindungsgriinde geordnet nach absteigenden Prozentwerten.
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Tabelle 19 Stationire Gabe von Steroiden, Katecholaminen und Surfactant.

Geschlecht Gesamt
ménnlich | weiblich
Steroide nein | Anzahl 146 124 270
% in Steroide 54% 46% 100%
% in Geschlecht 75% 72% 73%
ja Anzahl 49 49 98
% in Steroide 50% 50% 100%
% in Geschlecht 25% 28% 27%
Gesamt Anzahl 195 173 368
% in Steroide 53% 47% 100%
Katcholamine nein | Anzahl 147 137 284
% in Katchol 52% 48% 100%
% in Geschlecht 76% 79% 77%
ja Anzahl 47 36 83
% in Katchol 57% 43% 100%
% in Geschlecht 24% 21% 23%
Gesamt Anzahl 194 173 367
% in Katchol 53% 47% 100%
SurfactantGabe | nein | Anzahl 74 75 149
% in SurfGabe 50% 50% 100%
% in Geschlecht 38% 43% 41%
ja Anzahl 121 98 219
% in SurfGabe 55% 45% 100%
% in Geschlecht 62% 57% 60%
Gesamt Anzahl 195 173 368
% in SurfGabe 51% 49% 100%

Bei der Auswertung der Katecholamingabe war ein Fall fehlend.

56
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7.2 Tabellen und Graphiken zur Beschreibung der Gruppen Throm-
bozytopenie ja/nein

Tabelle 20 Merkmalsbeschreibung der Gruppen Thrombozytopenie versus keiner
Thrombozytopenie. Auffillige Verteilungen sind in Rot dargestellt, es erfolgten Signifi-
kanzpriifungen.

TZP keine TZP
Anzahln=| in% | Anzahln=] in%
Gesamtanzahl 99 100 269 100
Geschlecht Weiblich 36 36 137 51
Mannlich 63 63 132 49
Einling/Mehrling Einling 74 75 174 65
Zwilling 24 24 80 30
Drilling 1 1 11 4
Vierling 0 0 4
Lungenreifebehandlung|la 86 87 251 93
Nein 13 13 18
SGA Ja 30 30 24
Nein 69 70 245 91
BPD Ja 14 14 34 13
Nein 85 86 235 87
ANS Ja 67 68 148 55
Nein 32 32 121 45
NEC Ja 8 8 6 2
Nein 91 92 263 98
PDA hsPDA 49 50 87 32
nhsPDA 29 29 71 27
kein PDA 21 21 111 41
Alter Mutter b. Geburt |MW in Jahren 33 33
Gestationsalter MW in Wochen 27 28
Geburtsgewicht MW in Gramm 937 1113
EBM primdre Sectio 68 69 170 63
Notsectio 8 8 15 6
Eilige Sectio 8 8 14
sekunddre Sectio 11 11 49 18
Spontan 4 4 21 8
Entbindungsgrund AlS 22 22 125 47
path.CTG 20 20 12
HELLP 10 10 12
Eklampsie 9 9 19 7
Mehrling/Frihgeb 9 9 38 14
Gewichtsklassen ELBW 59 60 114 42
VLBW 33 33 120 45
LBW 7 7 35 13
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Abb. 25 Box-Plot Darstellung der Apgar-Werte der Kinder mit einer Thrombozytopenie
und ohne Thrombozytopenie.

Tabelle 21 Verteilungen der haufigsten Morbiditiaten bei Kindern mit und ohne TZP

BPD ANS/RDS NEC
nein ja nein ja nein ja Gesamt
TZP nein Anzahl 235 34  |Anzahl 121 148 |Anzahl 263 6 269
% in o o |%in o o, |%in o o o
TP 87% 13% T7P 45% 55% T7P 98% 2.2% 100%
% in o o, |%in o o, |%in o o N
BPD 73% 1% ANS 79% 69% NEC 74% 43% 73%
ja Anzahl 85 14 |Anzahl 32 67 |Anzahl 91 8 99
% in o o, |%in o o, |%in o o o
TZP 86% 14% TZP 32% 68% TP 92% 8,1% 100%
% in o o |%in o o, |%in o o o
BPD 27% 29% ANS 21% 31% NEC 26% 57% 27%
Gesamt Anzahl | 320 48 |Anzahl | 153 215 |Anzahl | 354 14 368
p<0,05 p=0,728 p=0,032 p= 0,026
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7.3 Tabellen und Graphiken zur Beschreibung der Gruppen hsPDA
und kein PDA

Tabelle 22 Merkmalsbeschreibung der Gruppen hsPDA versus kein PDA. Auffillige Ver-
teilungen sind in Rot dargestellt, es erfolgten Signifikanzpriifungen.

hsPDA kein PDA
Anzahl nf=in % Anzahl rj=in %
Gesamtanzahl 136 100 132 100
Geschlecht Weiblich 65 48 56 42
Mainnlich 71 52 76 58
Einling/Mehrling Einling 97 71 91 69
Zwilling 34 25 37 28
Drilling 4 3 2 1,5
Vierling 1 1 2 1,5
Lungenreifebehandlung Ja 123 90 121 92
Nein 13 10 11 8
SGA Ja 25 18 17 13
Nein 111 82 115 87
BPD Ja 34 25 6 5
Nein 102 75 126 95
ANS Ja 113 83 42 32
Nein 23 17 90 68
NEC Ja 9 7 3 2
Nein 127 93 129 98
TZP Ja 49 36 21 16
Nein 87 64 111 84
Alter Mutter b. Geburt MW in Jahren 32 33
Gestationsalter MW in Wochen 26 29
Geburtsgewicht MW in Gramm 869 1240
EBM primére Sectio 85 63 92 70
sekundire Sectio 15 11 20 15
Notsectio 13 10 6
Spontan 12 9 7
Eilige Sectio 11 8 7
Entbindungsgrund AIS 51 38 54 41
path.CTG 14 10 8 6
Mehrling/Frithgeburg 13 10 22 17
Eklampsie 10 7 11 8
HELLP 7 5 9
Gewichtsklassen ELBW 99 73 39 30
VLBW 33 24 61 46
LBW 4 3 32 24
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Tabelle 23 Merkmalsbeschreibung der Gruppen hsPDA und TZP/keine TZP. Auffillige
Verteilungen sind in Rot dargestellt, es erfolgten Signifikanzpriifungen.

hsPDA
TZP keine TZP
Anzahl n= in % Anzahl n= in%
Gesamtanzahl n=136 49 36 87 64
Geschlecht Weiblich 21 43 44 51
Maénnlich 28 57 43 49
Einling/Mehrling Einling 41 84 56 64
Zwilling 7 17 27 48
Drilling 1 14 3 11
Vierling 0 0 1 33
Lungenreifebehandlung |Ja 41 84 82 94
Nein 8 16 5 6
SGA Ja 18 37 7 8
Nein 31 63 80 92
BPD Ja 9 18 25 29
Nein 40 82 62 71
ANS Ja 42 86 71 82
Nein 7 14 16 18
NEC Ja 5 10 4 5
Nein 44 90 83 95
Alter Mutter b. Geburt |MW in Jahren 32 32
Gestationsalter MW in Wochen 26 26
Geburtsgewicht MW in Gramm 838 886
EBM primare Sectio 34 70 51 59
sekunddre Sectio 3 6 12 14
Notsectio 5 10 8 9
Spontan 2 4 10 11
Eilige Sectio 5 10 6 7
Entbindungsgrund AlS 12 25 39 45
path.CTG 8 16 6 7
Mehrling/Frihgeburt 4 8 9 11
Eklampsie 6 12 4
HELLP 4 8 3 4
Gewichtsklassen ELBW 34 70 65 75
VLBW 11 22 22 25
LBW 4 8 0 0
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Tabelle 24 Stationiire Gabe von Steroiden, Katecholaminen und Surfactant.

hsPDA
TZP keine TZP

Anzahl n= in% Anzahl n= in%

Gesamtanzahl 49 36 87 64
Surfactantgabe|ja 43 88 72 83
nein 6 12 15 17

Katecholamine |ja 23 47 34 40
nein 26 53 52 60

Steroide ja 21 43 37 43
nein 28 57 50 57

61
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7.4 Surfactant-Gabe

219 (60 %) Kinder des Gesamtkollektivs (n=368) erhielten im stationdren Verlauf Surfactant,
40 % der Kinder (n=149) wurden nicht behandelt. Nachfolgende Priifungen auf Signifikanz
erfolgten iiber den Chi-Quadrat-Test oder den exakten Test nach Fisher.

Die mit Surfactant behandelten Kinder unterschieden sich beziiglich des Merkmales TZP von
den Unbehandelten wie folgt: Von 219 behandelten Kindern waren 33 % (n=73) thrombozyto-
pen und 67 % (n=146) nicht. Von 149 unbehandelten Kindern waren 17 % (n=26) thrombozy-
topen und 83 % (n= 123) nicht, mit p=0,001.

Ein signifikantes Ergebnis mit p<0,001, dargestellt in Abb. 26, ergab die Verteilung des Merk-
males PDA innerhalb der Gruppen Surfactant-Gabe ja/nein.

100 0%
[ hsPDA
M nhsPDA
[ kcin PDA

B0,0%

60,0%7

in %

40,0%

20,0%

nein ja

Surfactantgabe

Abb. 26 Verteilung des Merkmales hsPDA innerhalb der Gruppen Surfactantgabe.

Die Verteilungen der mit Surfactant behandelten Kinder auf die Gewichtsklassen ergab eben-
falls ein signifikantes Ergebnis (p<0,001). Uber einen Spaltenanteilstest konnte ermittelt wer-
den, dass mit Surfactant behandelte Kinder zu einem grofleren Anteil in der ELBW Gruppe zu
finden waren, als in den Gruppen VLBW und LBW. Die genauen Verteilungen sind in Tabelle
25 dargestellt.

Tabelle 25 Surfactant-Gabe und Gewichtsklassen

Geburtsgewichtsklassen
ELBW VLBW LBW Gesamt
Surfactant nein Anzahl 42 80 27 149
% in SurfGabe 28% 54% 18% 100%
ja Anzahl 131 73 15 219
% in SurfGabe 60% 33% 7% 100%
Gesamt Anzahl 173 153 42 368
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Steroide erhielten innerhalb der Surfactant-Gruppe (n=219) signifikant mehr Kinder (37 %,
(n=81); zu 11 % (n=17) der Kinder, welche nicht mit Surfactant behandelt wurden (n=149), p<
0,001).

Kinder innerhalb der Surfactant-Gruppe (n=218) wurden im Verhéltnis 33 % (n=73) zu 66 %
(n=145) mit Katecholaminen behandelt. Kinder ohne eine Surfactant-Behandlung (n=149) zeig-
ten folgende Verteilung: 7 % (n=10) mit Katecholamingabe zu 93 % (n=139) ohne Katechola-
mingabe. Das Ergebnis ist signifikant (p<0,001). Ein Fall war fehlend, hierzu gab es keine An-
gaben.

Folgende signifikanten Ergebnisse konnten bei der Entwicklung einer ANS und einer BPD in-
nerhalb der Gruppe Surfactant-Gabe ermittelt werden:

Tabelle 26 Surfactant-Gabe und ANS/RDS und BPD.

Surfactantgabe
ja nein p<0,05
Diagnosen n=219 n= 149
ANS/RDS 90% (n=196) 13% (n=19) 0,000
BPD 18% (n=39) 6% (n=9) 0,001

In der T-Testung unabhédngiger Stichproben ergaben die T-Tests fiir die Mittelwertgleichheit
signifikante Ergebnisse in den Merkmalen Gestationsalter und Geburtsgewicht.

Diese sind in Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 27 Signifikante Ergebnisse T-Test fiir die Mittelwertgleichheit bei unabhéingigen
Stichproben.

Standardfehler
. Mittelwert .
Surfactant- | Fallzahlen | Mittelwert SD Mittelwert- | p<0,05
Gabe differenz

Gestations- | nein 149 28,58 1,644 0,135 1,666 0,000
woche -

ja 219 26,92 2,086 0,141 1,666 0,000
Geburts- nein 149 1222.,36 317,398 26,002 263,748 0,000
gewicht -

ja 219 958,61 312,547 21,120 263,748 0,000

Die Priifungen auf Signifikanz der Merkmale: Geschlecht, SGA/AGA, NEC, LRB und die An-
zahl der Verschliisse des DA durch die erste Therapie und die Anzahl der Verschliisse bei der
Entlassung ergaben in beiden Gruppen keine signifikanten Ergebnisse.
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