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Zusammenfassung

Chirurgische Versorgung des offenen Ductus arteriosus Botalli
bei frithgeborenen Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g
auf der Kinderintensivstation

Danh-Nam Tran

Im Untersuchungszeitraum von Januar 1992 bis Februar 2004 wurden 57 Kinder mit
einem Geburtsgewicht bis 1500 g auf der Kinderintensivstation operiert.

Die Resultate der Studie zeigen, dass der Verschluss auf der Kinderintensivstation
sicher und effektiv ist. Kein Kind verstarb intraoperativ. Es traten nur bei 3 Kindern
Komplikationen wahrend der Operation auf. Wundinfektionen wurden postoperativ
nicht beobachtet.

Kein Kind verstarb an den Folgen der Ligatur des Ductus arteriosus. Die Letalitét
betrug 12 %, da sieben Kinder an den Folgen der Friihgeburtlichkeit verstarben. Die
hdufigste Ursache war mit 3 Fillen die nekrotisierende Enterokolitis.

Die Langzeitergebnisse mit einer Morbiditét von 31,1 % sind unter dem Gesichtspunkt
der extremen Frithgeburtlichkeit der Patientengruppe akzeptabel.

In der Gruppe der frithgeborenen Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g ist der
chirurgische Verschluss des Ductus arteriosus der medikamentosen Therapie aufgrund

der schlechten Ansprechraten und der Nebenwirkungen zu bevorzugen.

Tag der miindlichen Priifung: 15.06.2013
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1. EINLEITUNG

1.1. Der Ductus arteriosus Botalli

1.1.1. Definition

Der Ductus arteriosus ist eine fetale Arterie, die aus dem 6. Bronchialbogen 3—4
Wochen nach der Befruchtung entsteht (24). Dieses Gefil verbindet den
Pulmonalisarterienstamm mit der Aorta descendens und erlaubt den Blutfluss vom
rechten Ventrikel in die Aorta descendens durch den erhohten Widerstand im fetalen
Lungenkreislauf. Diese Shuntverbindung ermdglicht, neben dem Foramen ovale, den

Fluss von arterialisiertem Blut in den Korperkreislauf (35).

Abb. 1: Schematische Darstellung des fetalen Blutflusses. Die Nummer
in den Kreisen entsprechen dem prozentualen rechts- und
linksventrikuliren Schlagvolumen. RA = rechter Vorhof, LA =
linker Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LV = linker Ventrikel, SVC
= Vena cava superior, [IVC = Vena cava inferior (86).




1.1.2. Geschichtlicher Riickblick

Der Ductus arteriosus wurde bereits 200 vor Christus von dem griechischen Arzt
GALEN in seiner Schriftensammlung OPERA OMNIA anatomisch korrekt mitsamt
seiner Obliteration beschrieben. Die Funktion des Gefilles blieb ihm jedoch durch seine

Unkenntnis iiber den Kreislauf verborgen.

Im Laufe der Zeit fiel die Kenntnis von dem Ductus arteriosus in Vergessenheit. So
fand er in dem anatomischen Atlas von Versalius (1514 — 1564), der den Beginn der
modernen Anatomie markierte, keine Erwdhnung. Erst in den Aufzeichnungen von
GABRIELLE FALLOPIUS (1523 — 1562) wurde der Ductus arteriosus erneut

beschrieben.

Die Namensgebung des Ductus arteriosus nach LEONARDO BOTALLI beruht auf
einem Missverstindnis. LEONARDO BOTALLI entdeckte zwar das Foramen ovale,
erwihnte jedoch nie den Ductus (15). VON HORN publizierte 1660 eine
Sammelausgabe von Botallis Werken (geschrieben 1564), iibersetzte aber Botallis Text
falsch und fiigte die Zeichnung eines Ductus ein. So entstand die Bezeichnung Ductus
Botalli (74).

Die Funktion des Ductus arteriosus im fetalen Kreislauf wurde erstmals durch William
Harvey beschrieben. Er bewies den Blutfluss unter Umgehung des Lungenkreislaufs
vom rechten Ventrikel durch den Ductus in die Aorta (15).

Der erste erfolgreiche chirurgische Verschluss des Ductus erfolgte am 26.8.1938 durch
GROSS und HUBBARD bei einem siebenjahrigen Méadchen (42).

Danach folgten die Entwicklungen von interventionellen Verschlussmethoden.
PORSTMANN et al aus Berlin ver6ffentlichten 1967 die von ihnen entwickelte
Methode eines transfemoralen Verschlusses des Ductus mittels eines iber eine
aortotransduktalvendse Drahtschleife eingefiihrten Ivalon — Pfiopfes (76). 1979
beschricben =~ RASHKIND und CUASO den Verschluss mittels eines



Doppelschirmoccluder (81). Der Verschluss eines kleineren Ductus mittels Gianturco

Spiralen wurde 1992 durch CAMBIER et al. publiziert (13).

1.2. Der physiologische Verschluss

Der physiologische Verschluss des Ductus arteriosus verlduft in 2 Schritten:

»  Der funktionelle Verschluss erfolgt innerhalb 10-15 Stunden nach Geburt durch
Muskelzellen in der Media des Gefilles, die longitudinal und spiralformig
angeordnet sind und eine effektive Kontraktion ermdglichen.

Der funktionelle Verschluss wird zu einem gewissen Grad durch eine Abnahme
des duktalen Lumens durch Intimaproliferation und Intimakissenformation
unterstiitzt.

»  Der ndchste Schritt ist der anatomische Verschluss innerhalb der 2. bis 3.
Lebenswoche, welcher durch Einfaltung des Endotheliums, Zerreien, Blutungen,
Nekrosen  und  Proliferation  von  subintimalen  Schichten  sowie

Bindegewebebildung und Fibrose zur Bildung des Ligamentum Arteriosum fiihrt.

Wihrend der funktionelle Verschluss noch reversibel ist, ist der anatomischer

Verschluss endgiiltig (10, 86).

1.3. Histologie

Der Ductus arteriosus unterscheidet sich histologisch von der Aorta und
Pulmonalarterie, die er verbindet. Im Gegensatz zu den beiden vorher genannten
Gefiflen ist er stirker muskulir ausgeprigt und enthdlt weniger elastisches
Bindegewebe. Der Ductus lédsst sich in 3 Schichten einteilen:

a) Intima

b) Media

c) Adventitia



Abb. 2: Neonataler Ductus arteriosus. i= Intima, m = media (94)

Die Intima zeichnet sich durch einen Uberfluss an longitudinal angeordneten
Muskelzellen, groBer Wandstirke, Irregularitdt, Mangel an elastischen Fasern und dem
Auftreten von verstirkt mukdsem Material aus. Die Media besteht aus einer
longitudinalen und einer zirkulir verlaufenden Muskelschicht, eingebettet in ein
Netzwerk aus elastischen Fasern der Aorta und Pulmonalis. Die Adventitia

unterscheidet sich kaum von denen anderer Gefille.

Die Intima besitzt die Fahigkeit in der Lamina Elastica Intimakissen auszubilden. Dabei
handelt es sich um Ansammlungen von glatten Muskelzellen und elastischem
Bindegewebe, die sich exzentrisch in das Lumen projizieren. Bindegewebige Kappen
konnen sich auf den Spitzen der Kissen bilden und den Verschluss des Lumens
unterstiitzen. Zudem infiltrieren Kollagenfasern die Kissen. Wahrend der Involution
zum Ligamentum Arteriosum nimmt das elastische Bindegewebe in der Intima und

Media zu. Die Muskelfasern der Media atrophieren stattdessen (15).



18-21w FETAL DA
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Abb. 3 : Schematische Darstellung des Ductus arteriosus und der Aorta.
13 — 15 Woche: Die interne Lamina elastica (iel) ist intakt. Keine
sichtbare Intimakissenbildung (Pfeile).

18 — 21 Woche: Sichtbare Intimakissenbildung. Neonataler Ductus

Arteriosus: Avsgepriagte Intimaverbreiterung und Bildung von
fliissigkeitgefiillten Hohlrdumen (cn) in der Media (m).
Fetale Aorta: Aorta im Vergleich (94)




1.4. Pathophysiologie des PDA

Ein PDA fiihrt zu einem Links-Rechts-Shunt und somit zu einer verstirkten
Volumenbelastung des linken Herzens und des Lungenkreislaufes. Der Schweregrad der

klinischen Konsequenzen ist dabei abhéingig vom Blutfluss durch den PDA.

Drei Faktoren beeinflussen das Ausmall des PDAs:
a) Durchmesser und Linge des PDAs
b) Druck zwischen Aorta und Pulmonalarterie

¢) Druck zwischen systemischem und pulmonalem Gefa3widerstand.

Nach der Geburt beginnt der hohe pulmonale Widerstand mit Beginn der Atmung
abzufallen. Dadurch iibersteigt der systemische Druck den LungengefdBdruck. Ein
kleiner PDA hat einen groBen Widerstand, so dass trotz der groen Druckdifferenz ein
kleiner Shuntfluss entsteht. Bei einer groen Verbindung gleichen sich die Driicke an
und die Grofle des Shunts wird durch das Verhéltnis zwischen systemischem Druck und
Lungenwiderstand bestimmt (86). Da sich der systemische Widerstand nach der Geburt
kaum verdndert, haben Verdnderungen des LungengefiBwiderstands den grofiten
regulativen Einfluss auf das Flussvolumen des Links —Rechts-Shunts. Das ist in den
ersten zwei Monaten von besonderer Bedeutung, da zu diesem Zeitpunkt der pulmonale
Widerstand normalerweise sinkt (85).

Die physiologischen Merkmale des PDA sind verbunden mit der Gr6Be des Links-
Rechts-Shunts und dem zusétzlichen Extravolumen (84). Die linksventrikuldre
Auswurfleistung, die normalerweise in der Friihgeborenenperiode hoch ist, wird

zusitzlich durch das Shuntvolumen erhéht (2).

Der resultierende erhdhte vendse Riick fluss zum linken Vorhof und zur linken Kammer
fithrt zu einer erhdhten Vorlast und einer groBeren Auswurfleistung durch den Frank—
Starling-Mechanismus. Linksventrikulire Dilatation fiihrt zu einem erhohten
linksventrikuliren enddiastolischen Druck und sekundir erhohtem Druck im linken
Vorhof. Dies kann zu Zeichen von Linksherzversagen fiihren, wie z.B. Dilatation des

linken Vorhofs und Lungenddem. Ein Rechtsherzversagen kann bei einem gro3en PDA



auftreten, falls pulmonaler Bluthochdruck, Lungenddem und erhdhter Druck in dem
linken Vorhof vorliegen. Das Endresultat von beiden Vorgingen kann eine erhdhte

Druckbelastung des rechten Ventrikels sein (83).

Verschiedene physiologische Mechanismen helfen, die myokardiale Leistung zu
gewihrleisten und eine normale systemische Auswurfleistung zu sichern. Zusétzlich
zum Frank-Starling-Mechanismus fiihrt eine erhohte Sympathikuserregung zu einer
Zunahme der zirkulierenden Katecholamine und einer direkten Stimulation der
myokardialen Nervenfasern. Dadurch werden die Herzkontraktion und die
Herzfrequenz gesteigert. Diese Mechanismen sind verantwortlich fiir die Tachykardie
und das Schwitzen, die bei Kindern mit Herzversagen beobachtet werden konnen. Bei
bestehender Volumenbelastung entwickelt sich als Folge eine ventrikuldre
Hypertrophie. Die Wirksamkeit der Kompensationsmechanismen ist abhidngig vom
Gestationsalter. Bei Frithgeborenen sind sie nicht so stark ausgeprigt wie bei
Reifgeborenen oder élteren Kindern, so dass bei ihnen frithzeitiger kardiopulmonale
Komplikationen bei geringerer Volumenbelastung aufireten als im Vergleich zu reiferen

Kindern (36).

Klinische Symptome und Diagnostik

Typische klinische Befunde bei einem persistierenden Ductus arteriosus sind:
kontinuierliche oder systolische Herzgerdusche

hyperaktives Pracordium

Hammerpulse

kraftige periphere Pulse

Tachykardie

Tachypnoe

Hepatomegalie

Odeme (5, 89)

YV V.V V V V VYV V

Sie treten zwischen dem 2. und 7. Lebenstag auf (101). Thnen gehen radiologische

Zeichen circa zwei Tage voraus. Dabei handelt es sich um rontgenologische Befunde,



wie ein Herz-Thorax-Index von < 0.65, vermehrte Lungenzeichnung, und Zeichen von
Lungenddemen (92).

Der Nachweis eines persistierenden Ductus arteriosus kann in den ersten vier
Lebenstagen sicher durch die Echokardiographie erfolgen. Die klinische Untersuchung
kann hdufiger zu Fehldiagnosen fithren. Klinische Zeichen, wie ein systolisches
Herzgerdusch, hyperaktives Prakordium, hebende Pulse oder Hepatomegalie sind zwar
sehr spezifisch, besitzen aber eine geringe Sensitivitit (107). Dagegen sind sensitive
Befunde wie Tachykardie, Atemnot und die Notwendigkeit von assistierter Beatmung

nicht sehr spezifisch (28).

Im Allgemeinen variiert die Sensitivitdt von klinischen Zeichen von 37 % bis zu 72 %
und kein einzelnes Symptom erreicht alleine eine Sensitivitdt iber 50 %. Das
Vorhandensein von Herzgerduschen erweist sich mit bis zu 87 % als spezifischstes
Zeichen und erreicht in Verbindung mit einem hyperaktiven Prikordium einen positiven
pradiktiven Wert von bis zu 77 %. Dennoch betrdgt das Auftreten von Herzgerduschen
innerhalb der ersten beiden Lebenstage bei einem groen Links-Rechts-Shunt 0 — 20 %
und kann in den ersten 5. — 7. Lebenstagen bis auf 80 % ansteigen, wenn die kiinstliche

Beatmung vor Auskultation unterbrochen wird (93).

Zu den ersten biochemischen Markern gehort die metabolische oder respiratorische
Azidose, da durch die systemische Ischdmie eine metabolische Umstellung zustande
kommt und die aktivierte anaerobe Glykolyse zur Ansammlung von Laktat fiihrt. Die
Letalitdt eines Kindes mit PDA ist abhidngig von den pulmonalen und systemischen
Folgen. Zusitzliche Flissigkeit in den pulmonalen Gefilen und im Interstitium
erniedrigt den pulmonalen Widerstand und erhoht dadurch die Notwendigkeit zur
Beatmung. Bei Kindern mit symptomatischem PDA unter mechanischer Beatmung
kommen  Komplikationen wie  Luftlecks, Atelektasen, = Lungenblutungen,
Lungenentziindung, chronische Lungenerkrankung, bronchopulmonale Dysplasie und
Tod vor. Der offene Ductus erzeugt einen systemvaskuldren Steal distal vom Abgang
der Aortenbogengefille. Inaddquate Perfusion fiihrt zur Ausbildung eines abdominalen

Ileus, Oligurie, metabolischer Laktatazidose und verringerter Hirndurchblutung. Die



Perfusionsstorungen erkliren die Komplikationen wie intraventrikulire Blutungen,

nekrotisierende Enterokolitis und Nierenversagen (101).

1.5. Sonographie des Herzens bei PDA

Mit Hilfe der Sonographie lisst sich der Verdacht auf einen PDA erhirten. Im
zweidimensionalen Ultraschall kann der Ductus direkt nachgewiesen werden. Dazu
wird der Schallkopf in linker parasternaler kurzer Achse oder im sogenannten
Ductusblick in der Liangsachse auf der Hohe des 2. ICR suprasternal oder subcostal
eingestellt. Der indirekte Nachweis erfolgt, indem der Durchmesser des linken Vorhofs
(LA) und der Aortenwurzel (Ao) verglichen wird. Laut SILVERMANN et al. spricht
ein LA/Ao von 1,15 fiir das Vorhandensein eines PDA und ist unabhdngig von Gewicht
und Alter des Kindes (91). In bis zu 74% der Fille ldsst sich allein durch

zweidimensionale Sonographie der Ducus erkennen.

Abb. 4 : Darstellung des Ductus Arteriosus in hoher
parasternaler Sicht (93)

Ein absolut sicherer Nachweis im zweidimensionalen Bild ist jedoch nicht moglich
(44).



In der Dopplertechnik kann der PDA mit Links-Rechts-Shunt durch den
kontinuierlichen systolisch-diastolischen Fluss in die Lungenarterie nachgewiesen

werden.

Abb. 5: Darstellung des Links Rechts Shunts als
Verwirbelung im Farbdoppler (93)

Der Einstromnachweis kann im Continuous-Wave oder Pulse-Doppler erfolgen. Im
Continuous-Wave-Doppler wird der Einstrom als kontinuierlicher auf den Transducer
gerichteter Fluss registriert. Dabei zeigt sich ein typisches Flussmuster: die hdchste
Geschwindigkeit wird in der Endsystole erreicht, danach fillt die Geschwindigkeit
allmihlich ab. In der Enddiastole ist die niedrigste Geschwindigkeit erreicht.

Der Farbdoppler ist ein gepulstes Dopplerverfahren, bei dem der Blutfluss gleichsam
flaichenhaft dargestellt wird und in das Bild eingeblendet wird. Ein auf den Transducer
gerichteter Fluss wird rot und ein weggerichteter blau dargestellt. Der fiir den PDA
typische systolisch-diastolische Einstrom in die Pulmonalarterie stellt sich rot-orange

oder griinlich dar (44).
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Der direkte Nachweis eines PDA in der zweidimensionalen Sonographie mit
Kontrastmittel (Glucoselosung oder Kochsalzlosung) erfolgte durch den sichtbaren
Ubertritt von Kontrastmittel von der Aorta in die Pulmonalis. Dieses Verfahren wurde

in Anbetracht der vorhandenen schonenden diagnostischen Mittel verworfen (1).

1.6. Pharmakologie des PDA

Von groBer Bedeutung in der Ontogenetik und Physiologie des Ductus arteriosus sind
die Prostaglandine, die durch die Cyclooxygenase gebildeten Produkte des
Arachnoidonsdurestoffwechsels. Exogene Prostaglandine E1 (PGEl), E2 (PGE2) und
Prostacyclin (PGI2) erweitern isolierte Streifen oder Ringe des Ductus arteriosus von
fetalen Lammern (20). Inhibitoren der Prostaglandinesynthese flihren zu einer
Kontraktion des Ductus arteriosus, die durch eine Prostaglandininfusion reversibel ist,
falls sie in vitro oder vivo schwangeren Tieren gegeben wird. Hiermit zeigt sich die
aktive Rolle der Prostaglandine in der Aufrechterhaltung der Offhung des Ductus
arteriosus wihrend des normalen fetalen Lebens (23). Der exakte Produktionsort der
Prostaglandine in vivo ist unbekannt. PGE2 und PGI2 werden intramural im Ductus
arteriosus synthetisiert und wirken lokal am Muskelgewebe. Die endogene PGI2
Produktion ist um das zehnfache hoher als die des PGE2, dennoch ist die Wirkung von
PGE2 als Relaxans des Muskelgewebes um 3 Potenzen hoher als die von PGI2.
Prostaglandine werden nur in geringen Mengen produziert und besitzen eine sehr kurze
Halbwertszeit. Durch ihren schnellen Katabolismus in den Lungen wirken sie nicht als
zirkulierende Hormone (81). Wahrend der Geburt fillt der Prostaglandinspiegel rapide
ab und der Widerstand des Ductus Arteriosus steigt dementsprechend an (21).

Der Verschluss oder die Offnung des Ductus arteriosus ist also abhingig von der
Balance  zwischen kontrahierenden Faktoren wie  Sauerstoffkonzentration,

vasokontrahierenden Substanzen und dem relaxierenden Effekt einiger Prostaglandine

(19).

Die Wirkung der Prostaglandine und der Inhibitoren der Prostaglandine sind abhéngig

vom Gestationsalter. Zum Beispiel kontrahiert Indometacin Ringe vom Ductus

-11 -



arteriosus von unreifen fetalen Limmern stirker als die von reifen fetalen Limmern.
PGE2 und PGI2 relaxieren den Ductus von unreifen Tieren stirker als die von reifen
Tieren und machen so die gréBere Sensivitit von PGE2 und PGI2 auf den unreifen

Ductus arteriosus deutlich (22).

1.7. Therapie des PDA

1.8.1. Medikamentoser Verschluss

1.8.1.1. konservative Therapie

Der konservative Ansatz der Therapie des PDAs dient lediglich dem Abwarten auf
einen verspiteten Spontanverschluss oder den Einsatz einer effektiven Therapie. Die
initiale Behandlung beinhaltet dabei

» Flissigkeitsrestriktion

» Die Gabe von Diuretika und Digitalis,

» Hiamatokriteinstellung und

» Ausgleich des Sduren und Basenhaushaltes.

Die Fliissigkeitsaufnahme zu beschrinken scheint folgerichtig zu sein, aber lediglich die
als Komplikation aufiretende nekrotisierende Enterokolitis rechtfertigt diese
MaBnahme. Ahnlich haben Diuretika nur einen signifikanten therapeutischen Nutzen
bei Herzversagen (29). Eine addquate Hadmatokriteinstellung von 40 — 45 % wird
empfohlen, da eine Andmie die Auswurfleistung des rechten Ventrikels erhdht, um eine
ausreichende Gewebeoxygenierung zu gewidhrleisten und den Widerstand in den
Pulmonalgefien senkt. Dadurch steigt die Flussmenge des Links—Rechts—Shunts
(101).

-12 -



1.8.1. 2. Indomethacinthe rapie

Scheitern die konservativen MaBBnahmen wird der Einsatz von Indomethacin
empfohlen. Im Allgemeinen besteht eine Indomethacintherapie aus drei Gaben von 0,2
mg/kg KG 1v, die im Intervall von 12 — 24 Stunden in Abhdngigkeit von der

Urinausscheidung und postnatalen Alter verabreicht werden.

Verschiedene Dosierungsschemata sind fiir die folgenden Gaben nach Erstmedikation

erstellt worden. Ein anerkanntes Schema beinhaltet:

PNA Indomethacin (mg / kg KG pro Gabe)
<2 Tage 0,1

2-7 Tage 0,2

> 7 Tage 0,25

Falls die Urinausscheidung unter 1 ml/kg/h sinkt, sollte die Dosis reduziert oder die
Intervalle verlingert werden. Ungefihr eine Woche nach der Indomethacintherapie sinkt
die Prostaglandinkonzentration auf normale Werte ab. So kann die Therapiedauer zu
kurz sein, um einen anatomischen Verschluss zu bewirken. Verschiedene Studien
empfehlen eine verlingerte Gabe von 0,1 mg/kg KG alle 24 Stunden Indomethacin fiir
finf bis sieben Tage. Obwohl die Verschlussrate und Vermeidung der
Wiederer6 ffnungsrate der Standardtherapie entspricht, trat eine erhohte Letalititsrate
auf (101, 107). Falls hierunter eine Wiedereroffnung stattfindet, kann eine

Wiederholung der Standardtherapie in Betracht gezogen werden.

Das postnatale Alter hat Einfluss aufdie Wirkung des Indomethacins. Indomethacin hat
seine grofite Wirkung in den ersten 24 Stunden des Neugeborenen, jedoch entwickelt
nicht jeder Neugeborene einen symptomatischen PDA. Nur 40 % der Neugeborenen,
bei denen echokardiographisch ein PDA nachgewiesen wurde, entwickeln einen

hiamodynamisch signifikanten Shunt.
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Die Nebenwirkungen des Indomethacin sind:

e zerebrale, mesenteriale und renale Durchblutungsstérungen
e verminderte Nierenfunktion

e verminderte Thrombozytenfunktion

nekrotisierende Enterokolitis

e gastrointestinale Blutungen oder Perforationen

Kontraindikationen

e Serumkreatinin unter 1,6 mg/dl

e Urinausscheidung unter 1 ml/kg/h
e Offensichtliche Blutungen

e Nekrotisierende Enterokolitis

e Thrombozytopenie

Ein erfolgreicher Verschluss findet bei 70 — 90 % der Kinder statt, trotzdem kann eine
Wiedererd ffnung in 20 — 30 % der Félle auftreten.

Eine Wiederero ffnung ist abhidngig von:

e (estationsalter

e Beginn der medikamentdsen Therapie

e Postnatales Alter

e Vollstindigkeit der Therapiedurchfiihrung

e Erhohte Fliissigkeitsaufnahme 24 Stunden vor Indomethacintherapie

Eine verlidngerte Therapie senkt die Wiedererd ffnungsraten von 47 % auf 10 % und bei
der Ligatur von 37 % auf 5 %. Dennoch treten im Vergleich zur Standardtherapie eine
erhohte Sterblichkeitsrate, ein hoheres Risiko fiir das Auftreten einer nekrotisierender

Enterokolitis und lingere Sauerstoffbeatmung auf (101, 107, 47).
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1.8.1.3. Ibuprofentherapie

Ibuprofen ist fiir Kinder mit einem Gestationsalter unter 34 Wochen zugelassen.
Ibuprofen inhibiert die zwei Isoformen der Cycloxygenase. In Studien zeigt Ibuprofen
im Vergleich zu Indomethacin eine geringere Abnahme der Urinproduktion und ein
vermindertes Auftreten von nekrotisierender Enterokolitis bei gleichen Verschlussraten.
Die Therapie besteht aus drei Gaben von jeweils 10 mg/kg fiir den ersten Tag und
jeweils 3,5 mg/kg fiir die zwei folgenden Tage im Abstand von 24 Stunden (50).

1.8.2. Chirurgischer Verschluss

Der PDA wurde am 26 August 1938 erstmals erfolgreich durch ROBERT E. GROSS
chirurgisch ligiert. Das Management des PDA wurde nach diesem Meilenstein
kontinuierlich weiterentwickelt (48). Zurzeit existieren neben der lateralen
Thorakotomie schonendere Zuginge wie transaxillidre muskelschonende laterale
Thorakotomie und videounterstiitzte Thorakoskopie zum PDA—Verschluss (79). Der
chirurgische Verschluss ist durch seine geringe Morbiditit und groBe Effektivitit immer

noch Goldstandard (104).

Eine Indikation zur Ligatur liegt vor bei
a) Versagen oder Kontraindikationen der medikamentosen Therapie
b) keine Besserung der Herzinsuffizienz auf Medikamente

¢) Unmdglichkeit, den Patienten vom Respirator zu entwdohnen (97)
1.8.2.1. Laterale Thoraktomie
Die laterale Thorakotomie ist immer noch die sicherste und effektivste

Operationstechnik. So dokumentierten MAVROUDIS et al. ausgezeichnete Ergebnisse

bei tiber 1000 Kindern in einem Zeitraum von 46 Jahren ohne Letalitit, geringer
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Morbiditdt und keiner Wiederer6 ffnung, falls der Ductus durchtrennt wurde (64). Es hat
sich gezeigt, dass beieinfacher Ligatur die Wiedererd ffnungsrate bei22 % liegt (96).

Bei zwei bis dreifacher Ligatur liegt die Wiedererd ffnungsrate bei 3 — 6 %. In einigen
Studien konnten Spétfolgen der lateralen Thorakotomie wie Skoliose, wiederkehrende
Schmerzen, Brustdeformitit, Schulterschwidche und geringere Schulterbeweglichkeit

nachgewiesen werden (79).

Der Zugang der lateralen Thorakotomie erfolgt liber einen postolateralen Schnitt durch
den 4. Intercostalraum, die mediastinale Pleura wird iiber dem oberen Anteil der Aorta
descendens bis zum Aortenbogen erdffnet. Vor der Ligatur ist es wichtig, den
Aortenbogen, die linke A. subclavia sowie die Pulmonalarterie eindeutig zu
identifizieren. Der Ductus wird anschlieBend vom mediastinalen Gewebe befreit und
kann durch Durchtrennung oder Ligation verschlossen werden (68). In Abbildung 6 —

10 werden die einzelnen Operationsschritte dargestellt (102).

v

Abb. 6: Ein Schnitt wird beginnend Abb. 7: Der Rippenspreitzer wird

von der anterioren axillaren Linie bis eingefiihrt und der Intercostalraum
zur posterioren axillaren Linie geweitet. Die Lunge wird nach anterior
durchgefiihrt. Der vierte geschoben und die mediastinale Pleura
Intercostalraum wird ged ffnet (102). wird iiber der Aorta erdftnet (102).
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®  Aorta

VL

Abb. 8: Der Ductus arteriosus wird mit Abb. 9: Nach Durchtrennung des

Hilfe eines Dissectors mobilisiert und Ductus arteriosus wird ein Clip gesetzt
durchtrennt (102). (102).

Abb. 10: Kontrolle der Position des Clips
vor dem Zundhen des Brustkorbes (102).
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1.8.2.2. transaxillire muskelsparende Thorakotomie

Seit der ersten Beschreibung der transaxilliren Thorakotomie des PDAs in 1952 durch
DENIS BROWNE hat sich die Anwendung der Minithorakotomie fiir intrathorakale
Prozeduren weit verbreitet (78). Die transaxillidre muskelsparende laterale
Thorakotomie hat weniger Komplikationen als die Standardtherapie und ist
konkurrenzfihig zum Katheterverschluss. Dieser Zugang erfordert einen vier cm langen
Schnitt, den Eintritt durch die Brust auf Hohe des 3. ICR, durch den Musculus
pectoralis major et anterior und den Musculus latissimus dorsi. Der Ductus wird
normalerweise zwei bis dreifach ligiert. In der Untersuchung betrug die Verschlussrate
100 % nach echokardiographischer Untersuchung (79). Ebenfalls sind die kosmetischen
Resultate der Narben wesentlich besser (78).

1.8.2.3. Videounterstiitzte thorakoskopische Technik (VATS)

Die Standardoperation des PDAs war vor 1991 die posterolaterale Thorakotomie. Uber
die vergangenen Jahre hat VATS bei der Behandlung von kardiologischen
Erkrankungen an Bedeutung zugenommen. 1991 wurde die VATS zur PDA-Ligatur in
Paris von LABORDE und in Boston von BURKE entwickelt. 1993 verd ffentlichte
LABORDE einen VATS-Zugang fiir einen PDA, wobei zwei 5 mm Thorak otomien und
eine oder zwei 1 mm Retraktor Offnungen genutzt werden. Die Technik von BURKE

nutzt vier 2 mm bis 4 mm Trokare und erlaubt eine zweihdndige Dissektion (12).
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Abb. 11a Abb. 11b

Abb. 11: a) Endoskopische Ansicht auf einen Ductus arteriosus
(1 = Aortenisthmus, 2 = PDA, 3 = Aorta descendens).
b) Endoskopisch plazierter Clip zum Ductusverschluss (12).

VATS ist eine sichere effektive und minimal traumatische Technik. Im Unterschied zur
Standardthorakotomie werden keine Muskeln zerschnitten oder Rippen geweitet. Ein
Vorteil der VATS ist das geringere Brustwandtrauma. Dadurch wird das Auftreten von
Nervenverletzungen und Skoliosen reduziert. Ein Kritikpunkt der VATS ist die kleinere
Einsicht in das Operationsfeld. Es zeigt sich jedoch, dass mit der Hilfe von der VATS-
Kamera und Optik ein groerer Einblick in das Operationsfeld erreicht wird als bei der
Minithorakotomie (48).

Der Einsatz der VATS fiihrte in einer Studie zu einer 100 % Verschlussrate bei den
behandelten Patienten (34). Kontraindikationen fiir VATS sind der Durchmesser des
Ductus > 8mm, verkalkter Ductus, aktive Entziindungen und Aneurysmen.

Als Komplikationen konnen ein residualer PDA, die Notwendigkeit einer erneuten
VATS bei einen Rezidiv, eine Thorakotomie, eine Notwendigkeit von Bluttransfusionen
bei Blutungen, eine Verletzung des Nervus laryngeus recurrens und des Nervus

phrenicus, ein Pneumothorax, ein Chylothorax, ein Auftreten von Wundinfektionen,
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eine Ausbildung eines Aneurysmas, eine Pulmonalarterienstenose, eine Endocarditis

oder Himolyse auftreten (104).

1.8.3. Interventioneller Verschluss

Der perkutane Transkatheterverschluss begann 1967 in Berlin, als PORSTMANN et al.
einen Ivalonpfropfen zum Verschluss benutzten. Der nach einem Aortogramm
handgefertigte Pfropfen wurde retrograd durch die Arteria femoralis in den Ductus
arteriosus gefiihrt. Obwohl iiber 200 Patienten mit guten Ergebnissen in Follow-Up-
Studien behandelt wurden, konnte der Ivalonp fropf durch seine Grofle lediglich bei
dlteren Kindern und Erwachsenen eingesetzt werden und sich deshalb nicht
durchsetzen.

1979 entwickelten RASHKIND et al. ein schaumbeschichtetes Draht-Haken-Device,
das arteriell eingesetzt wurde und mit méBigem Erfolg in die PDA einiger Kinder
eingesetzt wurde. Das Rashkind-Device wurde weiter entwickelt zu einem
Doppelschirm mit Armen, der durch Sprungfedern geéffnet wurde. Der Schirm war
durch seine Grof3e nicht geeignet fiir kleine PDA oder kleine Kinder. Zusétzlich kamen
Zwischenfille wie eine Stenose der linken Pulmonalarterie oder eine Vorwdlbung in die
Aorta vor. Dennoch war der Rashkindschirm in den 80er Jahren auBerhalb Amerikas
weit verbreitet. Der hohe Preis und die Rekanalisierungsquote in Follow-Up-Studien bis
zu 25 % fuhrten zu der Entwicklung weiterer Systeme wie den GIANTURCO COILS
von CAMBIER et al. 1992.
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Abb.12:

a) Das laterale Aortogramm zeigt einen

typischen Typ A Ductus arteriosus

b) Verschluss des Ductus arteriosus durch eine
Gianturco embolization coil

( MPA = Pulmonalarterie, Ao = Aorta, PDA =
persistierender Ductus arteriosus, Coil = Gianturco
coil) (41)
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Trotz des Auftretens neuer Verschlusssysteme fiir den PDA bleibt die Gianturco Coil
die bevorzugte Wahl fiir den Verschluss von kleinen bis mittleren PDA. Sie sind
kostenglinstig, sehr effektiv und einfach zu implantieren. Studien weisen die Sicherheit
und Effektivitdit der Gianturco Coils bei kleinen und mittleren PDAs nach.
Echokardiographisch wurden in mehreren Studien die Verschlussquote mit 95 — 98 %

aufgefiihrt. Schwere Komplikationen sind selten (3).

AuBer den mit der Kathetertechnik verbundenen Risiken treten bei Spiralverschluss auf:
a) Flussstorungen der Aorta oder Pulmonalarterie

b) Himolyse

¢) Embolisation in die Pulmonalarterie oder das systemisch arterielle System

d) Residualfluss mit Endocarditis

e) selten Himaturie innerhalb 24 — 36 h

Die Flussstorungen sind selten von klinischer Relevanz. Himolyse wurde nur bei
Patienten mit signifikanten Residualshunts beobachtet, dennoch muss sie hinsichtlich
der Gefahr des Nierenversagens mit Rehydratation und Diurese bis zur Blutransfusion
aggressiv behandelt werden. Embolisationen treten durch die kontrollierte

Positionierung und den Einsatz von abnehmbaren Spiralen selten auf (67, 41).

Gegeniiber dem chirurgischen Verschluss hat der interventionelle Katheterverschluss
folgende Vorteile (105):

e keine Notwendigkeit zur Thorakotomie

e Lokalanisthesie als Behandlungsmoglichkeit bei 65 % der Patienten

e durchschnittliche Behandlungsdauer von 30 Minuten

e Dbeikomplikationslosem Verlauf hdchstens sieben Tage Aufenthalt

o gute Kosten—Nutzen-Relation
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2. MATERIAL UND METHODEN

In die Untersuchung wurden alle Kinder mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g
einbezogen, die an der Klinkk fir Herz-, Thorax- und Gefillchirurgie des
Universitatsklinikum Miinster aufgrund eines persistierenden Ductus arteriosus auf der
Kinderintensivstation im Zeitraum von Januar 1992 bis Februar 2004 operiert wurden.
Die Daten wurden erhoben, um die Sicherheit, die Effektivitit und die
Langzeitergebnisse des chirurgischen Verschlusses des Ductus arteriosus auf der
Kinderintensivstation bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g mit den

Ergebnissen im Operationssaal in der bisher verdffentlichten Literatur zu vergleichen.

Die Arztbriefe, Operationsberichte, Anamneseblitter, Anisthesie-Protokolle, OP—
Protokolle, Intensivstationsblitter und Stationskurven wurden retrospektiv ausgewertet
und in einer Microsoft — Excel — Tabelle erfasst. Die statistische Auswertung erfolgte
mit Microsoft — Excel beziehungsweise SPSS Version 12 fiir Windows. Die Daten

wurden vollstindig erhoben.

Zielparameter waren:

e Aufnahmedatum

e Entlassungsdatum

e Alter

e Geschlecht

e Geburtsgewicht

e Artdes Eingriffes

e OP Dauer

e Beatmungsdauer

e Dauer des Intensivstationsaufenthalts
e Dauver des Normalstationsaufenthalts
e Operationssaal oder Kinderintensivstation
e Komplikationen nach der OP

e Nachoperationen
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e Sterbedatum

e OP Indikation

e Zusitzliche Herz OPs
e Operationsgewicht

e Nebendiagnosen

e Bluttransfusionen postoperativ

In den Studien zum chirurgischen Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus auf
der Kinderintensivstation wurden hiufig keine Daten iiber den postoperativen Verlauf
oder die weitere Entwicklung der Patienten erhoben.

Um einen Einblick iiber den weiteren postoperativen Verlauf zu erhalten wurden die
Patienten bzw. deren Eltern mittels eines Fragebogens angeschrieben und gebeten ihn
ausgefullt zurlickzusenden. 45 wvon 57 der Fragebogen wurden ausgefiillt
zuriick geschickt.

Der Fragebogen erfasste folgende Zielparameter:

o Alter

e  Gewicht

e Infektanfilligkeit

e Korperliche Entwicklung

o geistige Entwicklung

e Schulabschluss

e crlernter Beruf

e Schwerwiegende Erkrankungen postoperativ

e Behinderungen

e normale korperliche Belastung im Vergleich mit Gleichaltrigen

e psychiatrische oder psychologische Behandlung
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3. ERGEBNISSE

3.1 Allgemein

Im Untersuchungszeitraum von Januar 1992 bis Februar 2004 wurden 57 Kinder mit
einem Geburtsgewicht bis 1500 g operiert. Von den 57 abgeschickten Fragebdgen
wurden 45 Fragebogen ausgefiillt zuriickgesendet. Im Follow-Up wurden somit 79 %
der Patienten erreichtt Im Folgenden werden die  Ergebnisse der

Untersuchungsparameter dargestellt.

3.1.1 Zeitpunkt der Diagnose des PDAs

Der PDA wurde bei den Kindern durchschnittlich in der 27 Schwangerschaftswoche
diagnostiziert. Abbildung 13 stellt die Haufigkeitsverteilung dar.

Diagnose des PDA

25

20

15

Anzahl n

10

<25 SSwW <27 SSW <30 SSW > 30 SSW

Abb. 13: Zeitpunkt der Diagnose des PDAs
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3.1.2 Nebendiagnosen

In Tabelle 1 und 2 werden die Nebendiagnosen, die bei den Kindern auftraten, in

absoluter und relativer Haufigkeit angegeben.

Organ Komplikationen Anzahl (rel.)

Herz
Herzinsuffizienz 1 (1,75 %)
Offenes Foramen ovale 1 (1,75 %)

sonstiges
Andmie 3(53%)
Amnioninfektion 4 (7 %)
Ikterus neonatorum 4 (7 %)
Hyperbilirubindmie 4 (7 %)
Sepsis 7 (12,3 %)
disseminierte intravaskulire Koagulation 2(3,5%)
Leistenhernie 7 (12,3 %)
Gaumenspalte 2(3,5%)
Tab. 1: Nebendiagnosen |
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Organ Komplikationen Anzahl (rel.)

Lunge
Atemnotsyndrom 40 (70 %)
Pneumonie 2 (3,5%)
Emphysem 2 (3,5%)
bronchopulmonale Dysplasie 15 (26 %)
ZNS
Hirnblutung 20 (35 %)
Retinopathie 13 (23 %)
Hydrozephalus 4 (7%)
Mikrozephalus 1 (1,75 %)
Epileptischer Anfall 1 (1,75 %)
Nieren
Niereninsuffizienz 5 (88%)
Magen-Darm Trakt

nekrotisierende Enterokolitis 5 (88%)

Osophagusatresie 1 (1,75 %)
paralytischer Ileus 1 (1,75 %)
Mekoniumileus 3 (53%)

Invagination 1 (1,75 %)
Enteritis 1 (1,75 %)
Morbus Hirschsprung 1 (1,75 %)

Tab.2: Nebendiagnosen II
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3.1.3 Kontrollergebnisse

Es meldeten sich 45 Patienten oder ihre Eltern auf schriftliche Anfrage mit Hilfe eines
Fragebogens zurtick.

Bei20 Kindern verlief die korperliche Entwicklung normal, 25 Kinder waren beziiglich
Korpergrofie, Korpergewicht und motorischer Féahigkeiten entwicklungsverzogert. In

Abbildung 14 wird die prozentuale Verteilung dargestellt.

koérperliche Enwicklung

B normale kdrperliche
Entwicklung

Abb. 14: Verteilung der korperlichen Entwicklung in Prozent
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Die geistige Entwicklung verlief bei 27 Kindern altersentsprechend, wahrend bei 18
Kindern die geistige Entwicklung verzogert war. In Abbildung 15 wird die

Haufigkeitsverteilung in Prozent angegeben.

geistige Entwicklung

B altersentsprechende
geistige Entwicklung

W verzogerte geistige
Entwicklung

Abb. 15: Verteilung der geistigen Entwicklung in Prozent
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Bei 10 von 45 Kindern traten gehduft Infekte auf In Abbildung 16 wird die

Haufigkeitsverteilung in Prozent angegeben.

gehaufte Infekte

@ gehaufte Infekte

Abb. 16: Verteilung gehdufter Infekte in Prozent
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Die korperliche Belastung im Vergleich zu Gleichaltrigen ist bei 19 von 45 Kindern
eingeschrinkt. In Abbildung 17 ist die Haufigkeitsverteilung in Prozent angegeben.

korperliche Enwicklung

B normale korperliche
Entwicklung

Abb. 17: Verteilung der korperlichen Entwicklung in Prozent

Vierzehn Kinder gehen zur Grundschule, drei besuchen eine Sprachforderschule, vier
Kinder besuchen eine Realschule, drei Kinder sind auf dem Gymnasium und drei
Kinder gehen auf eine Schule fiir geistig Behinderte. Die iibrigen 18 Kinder besitzen
keinen Schulabschluss oder es wurden keine Angaben zum Schulbesuch gemacht. In

Abbildung 18 wird die Haufigkeitsverteilung in Prozent angegeben.
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Schulabschluss

@ kein Schulbesuch

B Schule fur geistig
Behinderte
O Sprachférderschule

O Grundschule

Abb.18: Hiufigkeitsverteilung der Schulabschliisse in Prozent
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3.1.4 geistige und korperliche Behinderung

In Tabelle 3 werden die Schweregrade der geistigen Behinderung, die bei den Kindern

auftraten, in absoluter und relativer Haufigkeit angegeben.

Geistigce Behinderung

Schweregrad Anzahl (rel.)
Leicht 1 (2,2 %)
Schwer 4 (8,9 %)

Tab 3 : geistige Behinderung

In Tabelle 4 werden die korperlichen Behinderungen, die bei den Kindern auftraten, in

absoluter und relativer Haufigkeit angegeben.

Korperliche Behinderungen

Art Anzahl (rel.)

Wahrnehmungsstorung 1 (2,2%)
Grob und feinmotorische Storung 3 (6,7%)
Hiiftgelenksdysplasie 2 (4,4 %)
Spastik der Beine 2 (4,4 %)
Spastische Tetraparese 2 4,5 %)
Beidseitige Sehbehinderung 1 (2,2 %)
Einseitige Sehbehinderung 1 (2,2 %)
Schwerstbehindert 1 (2,2 %)
Schwerhorigkeit 1 (2,2 %)
Hemiparese rechts 1 (2,2 %)

Tab. 4: korperliche Behinderungen
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3.1.5 postoperative Komplikationen

In Tabelle 5 werden die postoperativen Komplikationen, die bei den Kindern auftraten,

in absoluter und relativer Hiufigkeit angegeben.

Postoperative Komplikationen

Art Anzahl (rel.)

Pneumothorax 6 (10,5 %)
Lungenblutung 1 (1,75 %)
Einseitige Stimmbandparese 1 (1,75 %)
Bradykardie 1 (1,75 %)

Tab. 5: postoperative Komplikationen

Eine psychologische oder psychiatrische Betreuung war bei keinem Kind im Verlauf

der Entwicklung notwendig.
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3.1.6 [Eingriffe

Bei 29 Kindern wurde der persistierende Ductus botalli durch Ligatur verschlossen, bei
25 Féllen wurde ein Clip eingesetzt und 3 Kinder wurden videothorakoskopisch

behandelt. In Abbildungl9 wird die Hiufigkeitsverteilung in Prozent angegeben.

Prozentuelle Verteilung der Eingriffe

B Ligatur
HE Clip

Ovideothoraskopisch

Abb. 19: Haufigkeitsverteilung der Eingriffe in Prozent
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3.1.7 Intraoperative Komplikationen

Komplikationen im Rahmen der Operation traten bei 3 von 57 Kindern auf. Ein Kind
erlitt einen kritischen Séttigungs- und Blutdruckabfall und verstarb im weiteren Verlauf
an cardialem und pulmonalem Versagen im Rahmen der Friihgeburtlichkeit. Das andere
Kind war aufgrund eines Atemnotsyndroms schwer zu beatmen und ein weiteres Kind
musste in gleicher Sitzung offen ligiert werden, da ein videothorakoskopischer Eingriff
nicht mdglich war. Die weitere Entwicklung der beiden Kinder gestaltete sich

unauftillig. Die Verschlussrate betrug in unserer Untersuchung 96 %.

3.1.8 Beatmungsdauer

Die Beatmungsdauer betrug im Durchschnitt 15 Tage (0,06 —-149 Tage,
Standardabweichung + 22,13). In Abbildung 20 wird die Gesamtbeatmungsdauer

dargestellt.

Beatmungsdauer

N
(@]

N
o

—_
(9)]

—_
o

Anzahln

<5 <20 <40 >40
Zeit/ Tage

Abb. 20: Hiufigkeitsverteilung der Gesamtbeatmungsdauer
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3.1.9 Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Der Aufenthalt aufder Intensivstation belief sich auf minimal 1 Tag bis zu maximal 152
Tage. Dabei betrug die durchschnittliche Liegezeit der Kinder auf der Intensivstation
30 Tage (1 -152 Tage, Standardabweichung = 22,07).

Der Aufenthalt auf der Normalstation betrug im Durchschnitt 32 Tage (1 - 169 Tage,
Standardabweichung * 45). 24 von 57 Kindern waren stéindig auf der Intensivstation

und wurden danach auf die Normalstation anderer Krankenhduser iberwiesen.

3.2.0 Nachoperationen

Eine Nachoperation war bei 2 von 57 Kindern notwendig. Beim ersten Kind musste in
gleicher Sitzung der Ductus arteriosus offen verschlossen werden, da der Verschluss
videothorakoskopisch nicht moglich war. Bei dem zweiten Kind wurde eine
Wiederer6 ffnung des Ductus arteriosus bei der Nachuntersuchung festgestellt, so dass

eine erneute Operation notwendig war.

3.2.1 Todesfille

Im weiteren Verlauf verstarben 7 der 57 Kinder. Tabelle 6 zeigt die Ubersicht der
Todesursachen und in Abbildung 21 der postoperative Todeszeitpunkt dargestellt.
Abbildung 22 stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dar. Im 10-Tage-Follow-up
verstarben 2 Kinder. Die beiden Kinder verstarben an den Folgen einer Laparatomie
aufgrund einer nekrotisierender Enterokolitis. Im 30-Tage-Follow-Up verstarben 6
Kinder. Zwei Kinder verstarben im respiratorischen Versagen bei bronchopulmonaler
Dysplasie. Ein Kind verstarb nach einer Laparatomie, die bei einer nekrotisierenden
Enterokolitis durchgefiihrt werden musste. Ein Kind verstarb an kardiopulmonalen
Versagen im Rahmen der Friihgeburtlichkeit. Ein Kind verstarb an akuten

Nierenversagen.
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Ursachen Anzahl

respiratorisches Versagen 2
kardiopulmonales Versagen 1
Niereninsuffizienz 1

Folgen von nekrotisierender

Enterokolitis 3

Tab. 6: Todesursachen

Anzahl n

Zeitpunkt des Versterbens

2d 8d 12d 13d

Tage nach Operation

Abb. 21: postoperativer Todeszeitpunkt

15d

48d
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kumulatives Uberleben

1,02

1,00 ~

0,98

0,96

0,94 -

0,92

0,90 4

0,88 -

0,86

10 15 20 25 30

Zeit in Tagen

Abb. 22: Kaplan-Meier- Uberlebenskurve

35
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3.2.2. Operationsgewicht und Durchschnittsalter

Das durchschnittliche Gewicht betrug 908 g (400 — 1550 g, Standardabweichung =+
246) und das durchschnittliche Alter betrug 18 Tage (3,5 - 98 Tage,
Standardabweichung £+ 17). In Abbildung 23 und 24 ist die Haufigkeitsverteilung von

Operationsgewicht und Alter zu entnehmen.

Operationsgewicht

25

N
o

-
(&)}
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<800 <1000 <1200 <1400 > 1400
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Abb. 23: Haufigkeitsverteilung des Operationsgewichtes in g

- 40 -



Anzahln

Alter

<14 <21 <28 <35 >35
Alter/ Tage

Abb. 24: Haufigkeitsverteilung des Alters
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3.2.3 Operationszeit

Die Operationszeit betrug im Durchschnitt 40 min (15 — 120 min, Standardabweichung
+21,22). Abbildung 25 zeigt den Uberblick iiber die Operationszeiten.

Operationszeit
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Abb. 25: Haufigkeitsverteilung der Operationszeit in min
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3.2.4 Bluttransfusionen

12 von 57 Kindern bendtigten nach der Operation Bluttransfusionen. Es wurden im
Mittel 13 ml (2 —50 ml, Standardabweichung + 14) Fremdblut gegeben. Abbildung 26
zeigt die Haufigkeitsverteilung der Bluttransfusionsmenge und Abbildung 27 die

prozentuale Verteilung der Bluttransfusionen.

Bluttransfusionsmenge

Anzahl n

<5 <10 >10

Menge/ ml

Abb. 26: Hiaufigkeitsverteilung der Fremdblutgabe in ml
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Bluttransfusionen

O Bluttransfusionen

B keine
Bluttransfusionen

Abb. 27: prozentuelle Verteilung der Bluttransfusionen
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4. DISKUSSION

In unserer Untersuchung werden die Ergebnisse des operativen Verschlusses des
persistierenden Ductus arteriosus bei frithgeborenen Kindern mit einem Geburtsgewicht
unter 1500 g im Zeitraum 1992 bis 2004 auf der Kinderintensivstation der
Herzchirurgie der Universitdt Miinster beziiglich der Letalitit, den postoperativen
Komplikationen, der Morbiditdt und der Langzeitergebnisse mit der verdffentlichen
Literatur verglichen, um die Sicherheit und Effektivitdt des chirurgischen PDA

Verschlusses auf der Kinderintensivstation darzustellen.

4.1 Verschluss des Ductus arteriosus auf der Intensivstation

Der chirurgische Verschluss des PDA wird immer hiufiger in der Kinderintensivstation
statt im Operationssaal durchgefiihrt.

Fortschritte in der neonatalen Medizin haben zwar zu einem erhohten Uberleben von
frithgeborenen und untergewichtigen Kindern gefiihrt, die Komplikationsrate und
Morbidititsrate ist in diesem Patientenkollektiv trotzdem deutlich erhdht. Die operative
Versorgung dieser schwerkranken Kinder wird, um Gefahren des Transportes und eine
Verschlechterung der  Kreislaufsituation zu  vermeiden, auch in  der
Kinderintensivstation durchgefiihrt. Neben der Ligatur des persistierenden Ductus
arteriosus werden auch vermehrt ventrikulédre Shunts bei Hydrozephalus, Laparatomien
bei nekrotisierender Enterokolitis, Leistenhernien und diaphragmale Hernien in der
Kinderintensivstation operiert (37, 54, 32).

In der Literatur zeigten sich Eingriffe auf der Kinderintensivstation als sicher (32, 37).
In der Studie von FINER et al. und GAVILANCES et al. waren allerdings die Raten an
Letalitdt und Morbiditét in der Kinderintensivgruppe hoher als in der Operationsgruppe.
Die Patienten der Kinderintensivstation hatten ein geringeres Geburtsgewicht und
Gestationsalter und waren zudem kreislaufinstabiler als die Operationssaalgruppe, so
dass die hohere Letalitit und Morbiditdt durch ein stirker gefihrdetest Patientengut

erklart werden kann. Im Gegensatz dazu zeigen die Studien iiber den Verschluss des
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PDA in der Kinderintensivstation im Vergleich zum Operationssaal keine
Unterlegenheit beziiglich der Morbiditit und Letalitit (90).

Der Transport der Kinder von der Intensivstation in den Operationssaal stellt eine
Belastungssituation fiir die Kinder und Angehdrigen dar, und ist lo gistisch aufwendig.
Kinder mit klinisch relevanten PDA sind hédufig kreislaufinstabil, intubiert und beatmet.
Vor einem Transport miissen die Beatmung und die Uberwachungsmonitore auf mobile
Einheiten gewechselt werden. Es sind mindestens drei Lagerungswechsel fiir die Kinder
auf den Weg in den Operationssaal notwendig. Zuerst muss eine Lagerung aus dem
Inkubator in einen Transportinkubator und letztendlich ein Transfer aus dem
Transportinkubator auf den Operationstisch erfolgen (69, 32).

Aufdem Weg zum Operationssaal kann es durch Bewegung der schwerkranken Kinder
zu Dislokationen des Endotrachealtubus oder zur akzidentellen Extubation mit
desastrosen Folgen kommen. Auch das Auftreten von plotzlichen Komplikationen wie
Kreislaufversagen oder respiratorisches Versagen ist, besonders durch Gegebenheiten
wie zB. in den Fahrstilhlen oder in den Gingen zwischen Intensivstation und
Operationssaal, schwer zu behandeln. Der Beatmungsstatus ist auch ohne Dislokation
des Tubus hdufig suboptimal. Der Verlust von vendsen und arteriellen Zugingen bei
Lagerungen des Kindes stellt eine zusdtzliche Gefahr dar. Besonders bei dieser
Patientengruppe konnen dadurch lebensgefihrliche Situationen mit invasiven
Prozeduren und schweren Komplikationen entstehen. Die Regulation der
Korpertemperatur gestaltet sich bei den Kindern auf den Weg in den Operationssaal
schwierig. Wéarmeverluste konnen, trotz grofiter Sorgfalt, durch Lagerungen oder den
Transport selbst, entstehen. Die Unterkiihlung beeinflusst die Kreislaufsituation und die
Gerinnung beiKindern (66, 57, 54, 37).

Eine Studie von SHENASSA et al zeigte, das durch Operation auf der
Kinderintensivstation eine geringere Korpertemperaturvariabilitit, ein geringerer
Sauverstoffbedarf und ein geringerer Beatmungsdruck resultierte, im Vergleich zu
Kindern, bei denen im Operationssaal der PDA ligiert wurde. In der Studie von FINER
et al konnte -ebenfalls eine hohere Korpertemperaturvariabilitit in der
Operationssaalgruppe nachgewiesen werden. Dadurch kann von einer geringeren

Stressbelastung in der Kinderintensivstationsgruppe ausgegangen werden (90). Ebenso
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traten in der Operationssaalgruppe in der Studie von SHENASSA et al. hdufig Verluste
von Zugingen, akzidentelle Extubationen oder Félle von suboptimaler Beatmung auf.
Der operative Eingriff auf der Intensivstation birgt auch personelle und ortliche
signifikante Vorteile. Durch dieses Vorgehen kann das Kind weiter von dem
betreuenden Personal, wie zB. der Intensivstationsschwester, dem Kinderarzt und
Anisthesisten auf der Intensivstation, die mit der Krankengeschichte,
Beatmungsparametern, und Zugingen vertraut sind, weiterbetreut werden. Durch diese
ortliche und personelle Kontinuitit wird die operative und postoperative
Flissigkeitsbilanzierung und weitere Rontgendiagnostik vereinfacht. Postoperative
Schmerzen des Kindes durch Lagerung konnen vermieden werden und eine schnellere
Analgesie bei Bedarf ist moglich. Die chirurgischen Interventionen konnen fast
unabhingig von der Operationssaalbelegung durchgefiihrt werden und somit treten
keine Verzogerungen der Therapie auf Besonders fiir Kinder, die zu instabil fiir einen
Transport oder zum Beispiel an der extrakorporalen Membranoxygenierung
angeschlossen, bietet der Eingriff auf der Kinderintensivstation eine Alternative (32, 69,
59).

Durch die Vermeidung des Transportes kann Personal eingespart werden, eine
Begleitung von mindestens drei Personen ist notwendig, die Lagerungszeit und die
Betreuungszeit kann verkiirzt werden. In der Studie von SHENASSA et al. zeigte sich
hierdurch eine deutliche Kosteneffektivitit (90).

Es werden auch Nachteile bei Operationen in der Kinderintensivstation gegeniiber dem
Operationssaal diskutiert. Die Beleuchtung des Operationsfeldes, die Zuginglichkeit
zum Operationsfeld und die Betten entsprechen nicht den gewohnten Bedingungen im
Operationssaal. Auch Befiirchtungen iiber eine niedrigeren Sterilititsgrad werden
geduBert, da ein hoherer Durchlauf an Personal auf der Intensivstation stattfindet und
eine geringere Luftflussrate durch die Beliiftungsanlagen der Intensivstation vorliegen.
Die Anwendung von Narkosegasen ist in der Kinderintensivstation selten mdglich (37,
57).

Die Ortlichkeit fir die operativen Prozeduren kann ein separater Raum fiir die
Operation in der Intensivstation oder eine bettseitige Prozedur sein (66).

In der Literatur werden unterschiedliche Vorgehensweisen um eine sterile Umgebung

sicherzustellen aufgezeigt. Einige Autoren wie zum Beispiel COSTER et al,
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MORTIER et al und FINNER et al bevorzugen einen separaten Raum fiir
Interventionen. Wéahrend zum Beispiel GALVINCES et al, LEE et al, KO et al. und
EGGERT et al. bettseitige Eingriffe durchfiihren.

Unterschiede beziiglich der Wundinfektionsrate zeigen sich bei bettseitigen oder
Operationen in einem separaten Raum in der Literatur nicht, so dass wir eine bettseitige
Prozedur aufgrund des geringen logistischen Aufwandes bevorzugen.

Da die Gabe von inhalativen NarkosemitteIn auf der Intensivstation selten moglich ist,
wird die Ligatur des PDA mit intravendser Morphin,- und Muskelrelaxantiengabe
durchgefiihrt. Diese Methode ist fiir den Eingriff ausreichend und hat sich in unserer
Untersuchung und mehreren Studien als sicher und effizient gezeigt (57, 69, 32).

Zu diesem Zweck sind die Ergebnisse der Therapie der Kinderintensivstation
tabellarisch in Tabelle 7 (82, 69, 52, 40, 58, 57, 46, 51, 16) und die der Therapie im
Operationssaal, in Tabelle 8 (7, 70, 95, 26, 92, 97, 14, 87, 53, 60) dargestellt.

Autor Erscheinungsjah Gewich Alte Gestationsalte Anzah Mortaliti ARD

r t r r 1 t S
G d w n % %
Robie 1996 765 -- 25 82 23 94
Mortie 1996 1007 16 27 33 6 87
r
Koehn 2001 822 100 26 89 23 60
(§
Gould 2003 755 17 26 72 10 /-
Lee 2006 820 23 27 21 28 77
Lee 2009 869 15 26 94 21 96
Hsiao 2009 704 15 25 56 15 83
Ko 2009 900 32 27 41 12 /-
Cho 2010 1342 19 29 50 10 70
Eigene 908 18 27 57 12 70

Studie
Tab. 7: Verschluss auf der Kinderintensivstation

(ARDS % = akutes Atemnotsyndrom in Prozent)
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Autor Erscheinungsja Gewich Alte Gestationsalt Anza Letalit ARD

hr t r er hl it S
G D W N % %
Beitzke 1980 1490 13 30 23 10 100
Nagle 1981 1001 25 28 25 24 100
Smith 1981 1090 30 29 33 33 100
Dasmahapat 1986 1080 - 27 21 5 95
ra
Singer 1986 1340 13 30 125 21 100
Storch 1986 1370 51 30 53 22 100
Cassady 1989 797 5 27 84 61 100
Satur 1991 960 19 27 122 12 90
Korbmacher 2007 978 -- 28 20 25 85
Locali 2007 925 - 27 22 13 77

Tab. 8: Verschluss im Operationssaal

(ARDS % = akutes Atemnotsyndrom in Prozent)

4.2 Letalitit, ARDS, Geburtsgewicht und Gestationsalter

Das Geburtsgewicht und das Gestationsalter sind unabhingige Risikofaktoren fiir die
Letalitét bei frithgeborenen Kindern (100). Das ARDS entsteht durch eine Schidigung
des Alveolarepithels. Damit verbunden ist eine Steigerung der Permeabilitdt zwischen
dem alveoldren und kapillaren Raum. Ein proteinreiches Exsudat kann in die Alveolen
eintreten. Hieraus resultieren Gasaustauschstorungen und eine Abnahme der
Lungencompliance (77).

Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht, der Héufigkeit des
PDA und des ARDS. Bei niedrigem Geburtsgewicht steigt die Haufigkeit des
Auftretens von PDA und von ARDS (7). Bei unreifen Kindern spricht das muskulére
Gewebe des Ductus arteriosus schwicher auf die Prostaglandine an, die den Verschluss

des Ductus arteriousus bewirken (43). Zudem wird vermutlich durch die bestehende
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Hypoxidmie, die bei Kindern mit geringem Geburtsgewicht besteht, das ARDS ausgelost
und dadurch die Persistenz des offenen Ductus arteriosus erhoht (7). Das Auftreten
eines ARDS ist eng mit der Letalititsrate verbunden. So betrdgt die Letalititsrate bei
ARDS trotz heutiger optimaler Therapie circa 22 % (33). Dies zeigte sich auch in der
Studie von LEE et al, in der innerhalb von drei Vergleichsgruppen, die
Patientengruppe mit 100 % ARDS, die hochste Letalititsrate hatte (57). Durch das
ARDS werden Beatmungszeit und Sauerstoffabhéingigkeit verlingert welches zu einer
erhohten Letalitdt und Morbiditat fiihrt (31).

In unserer Untersuchung trat das ARDS bei 70 % der Kinder bei einem
durchschnittlichen Gewicht von 908 g auf Es liegt damit deutlich unter dem
durchschnittlichen Auftreten des ARDS in den Studien im Operationssaal mit 84 % und
auf der Intensivstation mit 79 %.

In der Studie von KOEHNE et al. ist das Auftreten des ARDS mit 60 % niedriger.
Zusitzlich ist das Geburtsgewicht ist mit 822 g geringer als in unserer Untersuchung.
Ursdchlich fiir das niedrigere Aufireten des ARDS bei KOEHNE et al. kann die friihe
Intervention am 10. Lebenstag sein, die zu einer Verbesserung der Atemmechanik und
kiirzeren Beatmungszeiten fiihrt (98).

Vergleicht man das Auftreten des ARDS in der Gruppe der Verschliisse des PDA auf
der Intensivstation mit der Gruppe der Verschliisse des PDA im Operationssaal, so tritt
das ARDS in der Operationssaalgruppe hiufiger auf, obwohl die Kinder in der
Intensivstationsgruppe durchschnittlich ein niedrigeres Gestationsalter und ein
niedrigeres Geburtsgewicht haben. Diese Beobachtung scheint den oben genannten
Zusammenhidngen zu widersprechen. Es ist jedoch zu beachten, dass die Studien aus der
Operationssaalgruppe teilweise aus den achtziger und neunziger Jahren stammen und
Fortschritte in der Intensivmedizin und insbesondere der Therapie des ARDS, zB.
Anderung der Beatmungsprotokolle und Einsatz der Surfactant,- und Cortisontherapie,
beriicksichtigt werden miissen. Hierdurch konnte das Auftreten und der Schweregrad
des ARDS verringert und die damit verbundende Mortalitit gesenkt werden (77, 30).
Das Gestationsalter hat einen stirkeren Einfluss auf die Letalititsrate als das
Geburtsgewicht (80). Das Gestationsalter wird in ,sehr frithgeburtlich mit einem
Gestationsalter unter 28 SSW und in ,extrem frithgeburtlich® mit einem Gestationsalter

unter 26 SSW eingeteilt. Bei einem Gestationsalter unter 23 SSW ist ein Uberleben, so
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gut wie nie der Fall (38). Das Geburtsgewicht wird in ein ,sehr geringes
Geburtsgewicht* mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g und in ein ,extrem geringes
Geburtsgewicht mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g eingeteilt. Die Letalititsrate
ist bei frithgeborenen Kindern mit einem geringen Geburtsgewicht deutlicher hdher als
bei Kindern mit entsprechendem Gewicht fiir ihr Gestationsalter (63). Die meisten
Kinder unserer Untersuchung waren sehr frithgeburtlich und fallen unter die Kategorie
des sehr geringen bis extrem geringen Geburtsgewichtes und sind somit stark gefihrdet.
In unserer Studie betrug die Letalititsrate 12 % bei einem durchschnittlichen
Geburtsgewicht 908 g und einem Gestationsalter von 27 SSW. In den Studien der
Kinderintensivgruppe betrug das durchschnittliche Geburtsgewicht 889 g, das
durchschnittliche Gestationsalter 26,5 SSW und die durchschnittliche Letalitdtsrate 16
%. In den Studien der Operationssaalgruppe betrug das durchschnittliche
Geburtsgewicht 1103 g das durchschnittliche Gestationsalter 28 SSW und die
durchschnittliche Letalititsrate 22 %. Vergleicht man die Studien des Verschlusses des
PDA auf der Kinderintensivstation mit den Studien der Operationssaalgruppe, so hat
das Patientenkollektiv der Kinderintensivstation, trotz des durchschnittlich geringeren
Geburtsgewichts und niedrigeren Gestationsalters, eine niedrigere Letalititsrate als die
Operationssaalgruppe. Es zeigt sich somit, dass die Patienten bei Verschluss des PDA
auf der Kinderintensivstation bezliglich der Letalititsrate nicht stirker gefihrdet sind.
Da die Studien aus der Operationssaalgruppe teilweise aus den achtziger und neunziger
Jahren stammen miissen jedoch Fortschritte bei der Behandlung von frithgeborenen und
untergewichtigen Kindern beriicksichtig werden, die die Letalititsraten gesenkt haben.
Vergleicht man aber zum Beispiel Studien neueren Datums miteinander wie z.B. von
KO etal, SATUR et al. und LOCALI et al., so zeigen sich bei gleichem Gestationsalter
und geringen Gewichtsunterschieden Letalitdtsraten von 10 % - 13 % (51, 87, 60).
Diese Daten korrelieren mit dem Ergebnis unserer Untersuchung,

In unserer Studie fillt die Letalitdtsrate im Vergleich zu den Durchschnittswerten in der
Kinderintensivgruppe und der Operationsgruppe deutlich niedriger aus. Ein Grund
hierfiir kann das niedrigere Auftreten von ARDS mit 70 % sein.

In den Studien von MORTIER et al und DASMAHAPATRA et al. sind die
Letalitdtsraten niedriger (69, 26). Hier zeigt sich jedoch ein hoheres Geburtsgewicht als

in unserer Untersuchung.
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In der Studie von CASSADY et al. zeigt sich deutlich der Zusammenhang zwischen
geringen Geburtsgewicht, niedrigen Gestationsalter und Letalititsrate. Bei einem
durchschnittlichen Geburtsgewicht von 797 g eine Letalitdt von 61 % (14).

Es traten in allen Studien intraoperativ keine Tode auf, die durch den chirurgischen
Verschluss verursacht wurden. Somit zeigt sich das der operative PDA Verschluss ein
sicheres Therapieverfahren ist.

In der Studie von TOMMISKA et al. und KUSUDA et al. sind die Risikofaktoren fiir
das Versterben von frithgeborenen Kindern Geburtsgewicht, Gestationsalter, ARDS und
niedriger APGAR Score (100, 55). In der Studie von LEE et al. wurden frithgeborene
Kinder, die am PDA operiert wurden in eine hohe Letalititsgruppe und eine niedrige
Letalitatsgruppe eingeteilt und beziiglich der Risikofaktoren untersucht. Hier zeigten
sich als unabhingige Risikofaktoren in dieser Gruppe nur das Geburtsgewicht und der
Bedarf von Therapie mit Katecholaminen (57).

Die hdufigsten Todesursachen bei frithgeborenen Kindern sind ARDS und Unreife (6)
(Bartels D. B., 2006). In der Studie von TOMMISKA et al. waren die hiufigsten
Todesursachen ARDS, NEC und IVH (100). In unserer Untersuchung waren die
haufigsten Todesursachen ebenfalls NEC und ARDS.

In den Studien TAUZIN et al, VAN HAESEBROUCK et al., BRATLID et al. und
KAEMPF et al. wird eine konservative oder weniger aggressive Therapie des PDA
empfohlen, da in diesen Studien die Letalitits-, oder Morbidititsrate bei konservativer
Therapie scheinbar nicht hoher waren als bei medikamentdser oder chirurgischer
Therapie (99, 103, 9, 49). Die PDA Ligatur schien in diesen Studien mit einer erhdhten
Letalitdtsrate verbunden zu sein. In diesen Studien gab es jedoch keine
Vergleichsgruppe, die sofort operiert wurde, sondern die Operation wurde nur bei
Versagern der konservativen oder medikamentosen Therapie oder bei
Kreislaufinstabilitit durchgefiihrt, so dass die Operationsgruppe eine bereits
vorselektierte Gruppe war, und die konservativen oder medikamentdsen
Therapieversager nicht in deren Letalititsraten oder Morbidititsraten aufgenommen
wurden.

In der Studie von NOORI et al., O’DONOVAN et al. und KUSUDA et al. zeigte sich
der PDA als Risikofaktor flir die Letalitdt (71, 73, 55). Ein kausaler Zusammenhang

zwischen chirurgischen PDA Verschluss und Letalitdt ldsst sich aber nicht beweisen.
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Vielmehr scheint der PDA Verschluss nur ein Marker fiir krinkere und
kreislaufinstabilere Kinder zu sein (71).

Dagegen zeigte sich in der Studie von HEUCHAN et al eine deutliche Verbesserung
des klinischen Zustandes der Patienten nach Ligatur (45). Die Ligatur des PDA fiihrt zu
einer  raschen  Verbesserung von Lungenodemen, Verkiirzung  der
Intensivstationsaufenthalt, schnellere Stabilisierung des Kreislaufes und Verkiirzung der
Beatmungszeit (46, 62). Ebenso konnte bei NOORI et al. eine erhohte Letalitét

nachgewiesen werden, wenn der PDA nicht verschlossen werden konnte (71).

4.3 postoperative Komplikationen

Bei Operationen auf der Kinderintensivstation werden hohere Infektionsraten aufgrund
des geringeren Sterilititsgrad des Operationsfelds befiirchtet. In unserer Untersuchung
traten keine Wundinfektionen auf. In den Studien in der Kinderintensivstation werden
die Wundinfektionsraten mit bis zu 4,8 % angegeben (82, 32, 16, 52). Im Vergleich
dazu zeigte sich in der Operationssaalgruppe die hdchste Rate an Wundinfektionen in 5
% der Félle in der Studie von LOCALI et al. (60). Es kann gefolgert werden, dass in der
Kinderintensivstation ein ausreichender Sterilitdtsgrad erreicht werden kann. Diese
Ergebnisse korrelieren mit unserer Untersuchung.

Die linksseitige Stimmbandparese ist eine postoperative Komplikation die durch die
Verletzung des linken N. laryngeus reccurens im Rahmen der PDA Ligatur entstehen
kann. Hieraus resultieren Stridor und Fiitterungsprobleme. Inder Studie von PEREIRA
et al wurden Kinder nach operativen PDA Verschluss des PDA bronchoskopisch
untersucht, ob eine linkseitige StimmbandlEihmung vorlag. In 11 % der Fille trat hier
eine Lihmung des linken Stimmbandes auf (75). In unserer Studie konne diese
Ergebnisse nicht bestitigt werden. Hier trat die Stimmbandparese nur bei einem Kind
auf (2,2 %). In unserer Untersuchung fanden keine bronchoskopischen Kontrollen statt,
so dass die Anzahl der Stimmbandverletzungen hoher sein konnte. Relevante
Stimmbandverletzungen waren in unserer Untersuchung dennoch unwahrscheinlich, da
in unserer Untersuchungsgruppe keine Kinder mit Stridor oder Fiitterungsproblemen zu
finden waren. In den Studien der Operationssaalgruppe wird bei SATUR et al. die

Stimmbandparese mit 0,8 % angegeben (87). In den Studien der Kinderintensivstation
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zeigten sich in den Studien von HEUCHAN, ROBBIE und EGGERT et al. betrug das
Auftreten von Stimmbandparesen 2,4 — 4,8 % (45, 82, 27). Insgesamt konnen wir die
Ergebnisse von PEREIRA et al. nicht bestétigen.

Der Pneumothorax kann eine Folge des Beatmungstraumas, durch Ruptur der kleinen
Lungenwege bei Surfactantmangel sein oder durch eine intraoperative Verletzung
entstehen (72). Ein postoperativer Pneumothorax trat in 10,5 % der operierten Kinder in
unserer Untersuchung auf. In den Studien in der Operationssaalgruppe betrug die Rate
beziiglich des Auftretens des Pneumothorax von 5,7 % — 38 % (87, 26). In den Studien
in der Kinderintensivgruppe betrug das Auftreten des Pneumothorax 2,4 — 30 % (39,
51). Die Unterschiede sind teilweise durch das unterschiedliche Auftreten von ARDS zu
erkliren.

Lungenblutungen traten in unserer Untersuchung in 1,75 % der Félle auf. Die
Lungenblutung ist selten. In den Studien der Operationssaalgruppe wird die
Lungenblutung nur in der Studie von BEITZKE et al. und DASMAHAPATRA et al
mit jeweils 4 % angegeben (7, 26). In den Studien der Kinderintensivstationsgruppe
traten Lungenblutungen ebenfalls nur in den Studie von GOSH et al. und KOEHNE et
almit 1,1, % bis 10 % auf (39, 52).

Komplikationen wie zum Beispiel Atelektasen, Zusammenfall des rechten oberen
Lungenlappens, Chylothorax, Nierenversagen und Ruptur des Ductus arteriosus traten
in unserer Untersuchung postoperativ nicht auf.

Insgesamt sind Komplikationen, die mit der Operation assoziiert sind, selten. In der
Literatur zeigt sich zwischen PDA Verschluss auf der Kinderintensivstation und im
Operationssaal hinsichtlich der postoperativen Komplikationen keine groBeren

Unterschiede.

4.4 Morbiditiat und Langzeitergebnisse

Ein persistierender Ductus Arteriosus erhoht das Risiko flir das Auftreten einer
bronchopulmonalen Dysplasie, einer nekrotisierenden Enterokolitis und einer
intrakraniellen Blutung (61).

Bei der bronchopulmonalen Dysplasie handelt es sich um eine Fibrosierung der

Alveolen und der kleinen Atemwege mit Ausfall der Lungenfunktion, die durch den
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Einstrom von Entziindungszellen entstehen (72). Die Entstehung der BPD wird durch
ein niedriges Gestationsalter, lange Beatmungszeiten, respiratorischen Versagen zum
Beispiel im Rahmen eines ARDS, toxischen Sauerstoffradikalen und
Beatmungstraumen begiinstigt (25). In unserer Untersuchung betrug die Rate der BPD
26 %. Die Ergebnisse korrelieren mit den Ergebnissen von SINGER et al und
DAMASHPATRA et al. (92, 26). Hier trat die BPD in 28 % der Fille auf. In der Studie
von LEE et al. zeigt sich besonders der Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren.
Bei einem Gestationsalter von 26 SSW, einem ARDS von 96 % und einer
Beatmungsdauer von 45 Tagen trat eine BPD in 67 % der Fille auf (57).

Durch die Ligatur des PDA kommt es zu keiner Abnahme der Inzidenz der BPD (46).
In einem Tiermodellversuch konnte um Beispiel keine Verbesserung der
Umbauprozesse im Rahmen der BPD nach Ligatur nachgewiesen werden (17). Die
PDA Ligatur wird in einigen Studien assoziiert mit einem erhohten Auftreten von BPD.
Hier ist aber unklar, ob ein kausaler Zusammenhang besteht oder ein Risikomarker
vorliegt (17). Es liegt aber eher ein Risikofaktor vor, da die Kinder, bei denen die
Indikation zur Ligatur bestand, unreifer und krdnker waren als die Kinder, die auf
konservative oder medikamentdse Therapie ansprachen. Zudem bleibt die Frage offen,
ob ohne Ligatur eine hohere Rate von BPD entsteht. In der Studie von KAEMPF et al
zeigte sich eine Zunahme an BPD und Letalitdt, falls ein abwartendes Procedere bei
PDA durchgefiihrt wurde (49). Die Studie von MADAN et al. zeigte sogar das eine
primire Ligatur zu einer tendenziellen Abnahme der Héufigkeit der BPD fiihrt (61).

Der PDA fiihrt durch einen verringerten Blutauswurf in den Korperkreislauf zu einer
Abnahme der mesenterialen Durchblutung und begiinstig somit die Entstehung einer
nekrotisierenden Enterokolitis. Risikofaktoren fir eine NEC sind niedriges
Gestationsalter, niedriges Geburtsgewicht, Hypoxie und abnorme bakterielle
Besiedlung. In der Literatur wird das Aufireten der NEC bei frithgeborenen Kindern mit
geringem Geburtsgewicht mit 7 — 14 % angegeben und ist verbunden mit einer
Letalitdtsrate von 20 — 50 % (88). Das Auftreten der nekrotisierenden Enterokolitis
betrug in den Studien der Operationsgruppe durchschnittlich 11 % (53, 70). In den
Studien der Kinderintensivstationsgruppe betrug das Aufireten der NEC

durchschnittlich 10,7 % (52, 58). In unserer Untersuchung und in den Studien von
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SINGER et al., CASSADY et al, GOSH et al. und CHO et al. zeigen sich dhnliche
Ergebnisse wie in der verdffentlichen Literatur. Die Rate an NEC betrug 8 % - 8,8 %
(92, 14, 39, 16).

In der Studie von CASSADY et al. zeigte sich durch eine frithe Ligatur des PDA eine
Abnahme der NEC (14). In den hier aufgefiihrten Studien kann, dies nicht eindeutig
bestitigt werden. In der Studie von NAGLE et al. wird bei einer spiten PDA Ligatur am
25. Lebenstag eine hohe Rate an NEC von 36 % angegeben (70). Aber unserer
Untersuchung mit einer Ligatur am durchschnittlich 18. Lebenstag hat &hnliche
Ergebnisse wie in der Studie CASSADY et al. (7. Lebenstag).

Die intraventrikuldre Blutung entsteht durch Verdnderungen des zerebralen Blutflusses
in den unreifen Gefien der Keimmatrix, welche zu Einrissen und Blutungen fiihrt.
Risikofaktoren fiir eine IVH sind unter anderem niedriges Gestationsalter und
Geburtsgewicht, ARDS, Hypoxdmie und Pneumothorax. Die IVH ist ein Pradiktor fiir
eine ungiinstige neurologische Entwicklung. In der Literatur wird das Auftreten der
IVH bei frithgeborenen Kindern mit einem geringen Geburtsgewicht mit 20 % bis 25 %
angegeben (65). In den Studien der Kinderintensivstation betrigt die Rate anIVH 2.4 %
bis 49 % (51, 82). In der Operationssaalgruppe betrug die IVH durchschnittlich 24,6 %
(73, 60). Die hoheren Ergebnisse in der Operationssaalgruppe korrelieren mit den
Ergebnissen in der Literatur der achtziger und neunziger Jahre. Hier wurde die
durchschnittliche Rate an IVH mit 40 % bis 50 % angegeben (4). Die Ergebnisse in
unserer Untersuchung fiel die Rate an IVH mit 35 % hoher aus als in der Literatur
angegeben. Ursdchlich hierfiir kann das niedrige durchschnittliche Gestationsalter von
27 SSW und das Geburtsgewicht unter 1500 g verbunden mit dem Auftreten von ARDS

mit 70 % in unserer Untersuchung sein.

Insgesamt hidngt das Risiko fiir das Auftreten von Morbidititen wie z.B. BPD, NEC und
IVH von Faktoren der Friihgeburtlichkeit ab und nicht vom Ort der Ligatur. Unsere
Ergebnisse korrelieren mit den Ergebnissen von Studien mit &hnlichem
Patientenkollektiv. Lediglich bei der IVH zeige sich eine erhdhte Rate im Vergleich zur
verdffentlichen Literatur. Der Einfluss des PDA auf die Morbiditit wird zudem

kontrovers besprochen. In der Studie von BROOKS et al. ergaben sich Hinweise darauf,
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dass die Morbiditdtsrate unabhingig vom Auftreten eines PDAs ist, sondern lediglich
durch frithgeburtliche Faktoren beeinflusst wird (11). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
inder Studie von LEE et al. (57).

Langzeitergebnisse iiber Kinder mit chirurgischen PDA Verschluss werden in nur
wenigen Studien angegeben. Allgemein sind friihgeborene und untergewichtige Kinder
durch Entwicklungsstorungen und Behinderungen gefihrdet. Es konnen zerebrale
Paralysen, eingeschridnkte kognitive Fihigkeiten, geringere Intelligenzquotienten,
Verhaltensauffalligkeiten und schwere Seh,- oder Horbehinderungen auftreten.

Die zerebrale Paralyse entsteht durch Schadigung der Capsula interna zu Beispiel durch
eine Leukomalazie, eine IVH oder einen Hydrozephalus. In der Literatur wird das
Aufireten der zerebralen Paralyse mit 8 — 10 % bei Kindern mit geringem
Geburtsgewicht angegeben. Bei gleichzeitig friithgeborenen Kindern ist die Rate sogar
hoher. Mit abnehmender Gewichtsklasse nimmt die Héaufigkeit der zerebralen Paralyse
zu (63). In unserer Untersuchung hatten 15 % Kindern eine zerebrale Paralyse. Die
hdufigste Ursache flir die zerebrale Paralyse war eine Hirnblutung. In der Studie von
KORBMACHER et al. trat eine zerebrale Paralyse bei 32 % der Kinder auf (53). In der
Studie von HEUCHAN et al. trat eine zerebrale Paralyse bei 23 % der Kinder auf (45).
Die hoheren Ergebnisse bei HEUCHAN et al. im Vergleich zu unserer Untersuchung
kann an dem niedrigeren durchschnittlichen Geburtsgewicht von 840 g und dem
niedrigeren Gestationsalter von durchschnittlich 26 SSW liegen. Bei KORBMACHER
et al. sind das Gestationsalter und das Geburtsgewicht zwar hoher als in unserer
Untersuchung, aber die IVH trat mit 40 % hédufiger aufals in unserer Untersuchung.
Seh,- und Horbehinderungen werden in der Literatur als selten beschrieben (63).
Abgesehen von unserer Untersuchung wird nur in der Studie von HEUCHAN et al. eine
Sehbehinderung mit 32 % und eine Horbehinderung mit 6,2 % angegeben (45). In
unserer Untersuchung traten Sehbehinderungen in 4,4 % und Horbehinderungen in 2,2
% der Fille auf. Insgesamt traten die Komplikationen in unserer Untersuchung ebenfalls
selten auf.

Die korperliche und geistige Entwicklung bei frithgeborenen und untergewichtigen
Kindern ist verzogert (63). In unserer Untersuchung kann dies bestitigt werden. Bei 56

% der Kinder zeigte sich eine korperliche Entwicklungsverzogerung und bei 40 % der

-57-



Kinder eine geistige Entwicklungsverzogerung. Vergleichbare Ergebnisse bei Kindern
mit chirurgischen PDA-Verschluss liegen in der verdffentlichen Literatur nicht vor.

Im  Schulalter treten bei den frithgeborenen Kindern haufiger
Erziehungsschwierigkeiten, psychologische Probleme oder Verhaltensauffilligkeiten
auf (63). In der Studie von BHUTTA et al. zeigte sich, dass frithgeborene Kinder zu 19
% - 22% eine spezielle schulische Betreuung benotigten (8).

In unserer Untersuchung waren bei den Kindern keine psychologischen
Nachbetreuungen notwendig. In der Sprachforderschule waren nur 7 % der Kinder. 31
% der Kinder gehen auf eine Grundschule. Jeweils 7 % der Kinder gehen auf eine
Realschule oder ein Gymnasium. Bei 6 % der Kinder lag eine schwere geistige
Behinderung durch eine Hirnblutung vor, so dass ein Besuch auf eine Schule fiir
geistige behinderte Kinder notwendig war. In unserer Untersuchung zeigte sich eine
geringere Rate an Kindern mit spezieller schulischer Betreuung und eine
psychologische Nachbetreuung war nicht notwendig. Bei Kindern ohne schwere
geistige Behinderung ist nach PDA Verschluss eine normale schulische Laufbahn
moglich. Vergleichbare Ergebnisse bei Kinder mit chirurgischen PDA Verschluss und
der schulischen Laufbahn liegen in der verd ffentlichen Literatur nicht vor.

Insgesamt ist unsere Ergebnis von einer Morbidititsrate von 31,1 % angesichts der
Unreife der Kinder akzeptabel. HEUCHAN et al hatte dhnliche Ergebnisse mit einer
Morbiditéitsrate von 32 % (45). Bei KORBMACHER et al. fiel diese mit 62 % hdher
aus (53). Inden letzten groeren Studien iiber frithgeborene und untergewichtige Kinder
wie der EPICure Studie und der Studie von RAPP et al. zeigen sich dhnliche Ergebnisse
beziiglich der Morbiditétsrate von 34 % bis 35,7 % (106, 80).

Unsere Untersuchung zeigt, dass der chirurgische Verschluss des PDA auf der
Kinderintensivstation sicher und effektiv ist. Es traten keine intraoperativen Todefille
oder Wundinfektionen auf Lediglich bei zwei Kindern traten intraoperativ
Komplikationen auf, die therapiert werden konnten.

Die Letalitit betrug in unserer Untersuchung 12 %. Die Todesfille waren nicht die
Folge des operativen Eingriffes, sondern der Frithgeburtlichkeit der Kinder geschuldet.
Die hdufigste Todesursache war die nekrotisierende Enterokolitis. Unsere Ergebnisse
sind mit Studien mit dhnlicher Patientenpopulation vereinbar. Die PDA Ligatur senkt

die Letalitdtsrate frithgeborener und untergewichtiger Kinder.
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Das Auftreten von BPD, NEC und IVH ist eine Folge der Unreife der Kinder.
Hauptrisikofaktoren sind Geburtsgewicht, Gestationsalter und ARDS. Die PDA Ligatur
filhrt zu keiner Erhohung der Morbidititsraten. Vielmehr ist die PDA Ligatur ein
Marker fiir ein krankeres und stirker gefdhrdetes Patientenkollektiv.

Die Langzeitergebnisse mit einer Morbiditidt von 31,1 % sind unter dem Gesichtspunkt
der extremen Frithgeburtlichkeit der Patientengruppe akzeptabel Die Morbidititsrate ist
nicht Folge des chirurgischen Verschluss des PDA, sondern aufgrund des niedrigen

Geburtsgewichtes und der Unreife der Kinder.

5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen, dass der Verschluss auf der
Kinderintensivstation sicher und effektiv ist. Kein Kind verstarb intraoperativ. Es traten
nur bei 3 Kindern Komplikationen wahrend der Operation auf. Wundinfektionen

wurden postoperativ nicht beobachtet.

Kein Kind verstarb an den Folgen der Operation. Die Letalitdt betrug 12 %, da sieben
Kinder an den Folgen der Frithgeburtlichkeit verstarben. Die hdufigste Ursache war mit

3 Fallen die nekrotisierende Enterokolitis.

Die Langzeitergebnisse mit einer Morbiditit von 31,1 % sind unter dem Gesichtspunkt
der extremen Friihgeburtlichkeit der Patientengruppe akzeptabel. Die Morbidititsrate ist
nicht assoziiert mit dem chirurgischen Verschluss des PDA, sondern mit dem niedrigen

Geburtsgewicht und der Unreife der Kinder.

In der Gruppe der frithgeborenen Kinder mit einem Geburtsgewichtgewicht von unter
1500 g ist der chirurgische Verschluss des Ductus arteriosus der medikamentdsen
Therapie, aufgrund der schlechten Ansprechraten und der Risiken der Nebenwirkungen,

zu bevorzugen.
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