024-015 17.8. 2011 Seite 1 von 16

publiziert bei: AWMF Onl il’le

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Leitlinie
der Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderchirurgie
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin

AWMF-Leitlinien-Register = Nr. 024/015 Entwicklungsstufe: 2k +IDA

Diagnostik und Therapie des
symptomatischen Ductus arteriosus des
Fruhgeborenen

Vorbemerkung: In dieser Leitlinie wird das Evidence-Bewertungssystem des Oxford Centre
for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (Mai 2001) benutzt
(http://www.cebm.net/index.aspx?20=10235 , externer Link)

1. Epidemiologie

Ein offener Ductus arteriosus stellt in den ersten 3 Lebenstagen bei gesunden Neugeborenen
eine noch physiologische Shuntverbindung dar." Der postnatale Verschluss des Ductus
arteriosus wird durch Sauerstoff und vasoaktive Faktoren reguliert, wobei die Reaktion des
Ductus vom Reifealter abhangig ist. Beim reifen Neugeborenen verschlief3t sich der Ductus
arteriosus funktionell innerhalb der ersten 24 bis 72 Lebensstunden.

Beim Frihgeborenen - je unreifer, desto haufiger - verschlief3t sich der Ductus oft nicht
innerhalb der ersten drei Lebenstage.2 Bei Friihgeborenen < 1500g Geburtsgewicht liegt die
Inzidenz eines persistierenden Ductus arteriosus (PDA) nach dem 3. Lebenstag Gber 30%>*
und steigt bei Kindern < 1000g zu diesem Zeitpunkt auf ca. 50-70%" °. Ein dauerhafter
spontaner Ductusverschluss wird bei ca. 1/3 der Friihgeborenen < 1000g 2 bis 6 Tage
postnatal beobachtet und erfolgt bei der Mehrzahl der Friihgeborenen < 1500g wahrend des
ersten Lebensjahres.”®

2. Pathophysiologie

Der Links-rechts-Shunt tiber einen persistierenden Ductus arteriosus wird wirksam, sobald der
Widerstand im pulmonalen Kreislauf sinkt. Der mit einem Ruckfluss aus der Aorta
einhergehende Links-rechts-Shunt Uber einen persistierenden Ductus arteriosus kann
folgende hamodynamische Auswirkungen haben:

o pulmonale Rezirkulation mit Hyperamie des Lungengefalsystems

diastolische Minderperfusion der vom Systemkreislauf versorgten Organe

o kardiale Belastung durch Zunahme des linksventrikularen Schlagvolumens mit
GréRenzunahme von linkem Vorhof und linker Herzkammer

o
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3. Folgeerkrankungen

Ein PDA findet sich vor allem bei sehr kleinen und kranken Friihgeborenen, also einer Gruppe
mit hoher Mortalitat. Dies bedingt eine statistische Assoziation von PDA und Mortalitat.® Die
hamodynamischen Auswirkungen eines PDA wurden mit verschiedenen Folgeerkrankungen
kleiner Friihgeborener, wie der bronchopulmonalen Dysplasie, nekrotisierenden Enterocolitis,
Hirnblutung und periventrikularen Leukomalazie in einen kausalen Zusammenhang gebracht,
ohne dass es hierfir eine beweisende Datenlage gibt.

Eine Metaanalyse randomisierter Studien zeigt jedoch, dass ein frihzeitiger
pharmakologischer Ductusverschluss innerhalb der ersten 24 h keinen Einfluss auf Mortalitat,
nekrotisierende Enterokolitis oder bronchopulmonale Dysplasie hat."” "' Die Verringerung der
Rate schwerer Hirnblutungen durch Indometacin ist als direkte Folge der Hemmung der
lokalen Prostaglandinsynthese in der germinalen Matrix zu sehen'’; ein chirurgischer
Ductusverschluss innerhalb der ersten 24 Lebensstunden hat keine Auswirkungen auf die
Hirnblutungsrate13.

Unter der Annahme, dass ein Ductusverschluss in jedem Falle von Vorteil ist, war in den
bisherigen Studien zur Ductustherapie auch jeweils der Kontrollgruppe die Méglichkeit einer
Rescue-Therapie zuganglich, so dass es keine Vergleichsdaten einer unbehandelten
Kontrollgruppe gibt. In dieser Hinsicht ist die retrospektive Analyse einer Population von
Friihgeborenen mit einem Gestationsalter < 28 Wochen, bei der aufgrund geographischer
Isolation in Westaustralien eine Ductusligatur nicht als Therapieoption nach erfolgloser
medikamentdser Therapie moglich war, von Interesse. Sie hat gezeigt, dass ein solches
Vorgehen zwar mit einer héheren Mortalitat einhergeht, jedoch die respiratorische Morbiditat
der Uberlebenden nicht zu beeinflussen scheint." Ob die erhéhte Mortalitit am nicht
operierten PDA lag ist unklar.

4. Diagnostische Kriterien

Der Terminus ,offener Ductus® wird Ublicherweise flr den angeborenen Herzfehler verwendet,
wohingegen mit ,persistierender Ductus® das durch Versagen des spontanen
Ductusverschlusses innerhalb der ersten 3 Lebenstage resultierende Offenbleiben dieser
Shuntverbindung bei Frihgeborenen bezeichnet wird. In Ermangelung einer auch
quantifizierende Elemente enthaltenden einheitlichen Definition wird fallweise dann vom
Vorliegen eines "symptomatischen, d.h. hdmodynamisch bedeutsamen Ductus arteriosus”
ausgegangen, wenn die Befunde, die beim Vorliegen eines persistierenden Ductus arteriosus
Botalli erhoben werden, einen bestimmten Schweregrad erlangt bzw. Uberschritten haben'®
oder der Links-rechts-Shunt Uber das persistierende Ductusgefal® so ausgepragt ist, dass er
die Kreislauf- und/oder Lungenfunktion beeintréchtigtw.

Es gibt allerdings keine einheitliche Definition, welche Kriterien zur Einschatzung der
hamodynamischen Relevanz herangezogen werden sollten oder was man dabei unter einer
"beeintrachtigten Kreislauf- und/oder Lungenfunktion" zu verstehen hat.

Klinische Kriterien

systolisches bzw. systolisches/diastolisches Herzgerausch (wobei ein fehlendes
Gerausch einen persistierenden Ductus arteriosus nicht ausschlief3t)

hyperaktives Prakordium (bei extrem unreifen Frihgeborenen schwer zu beurteilen)
kraftige periphere Pulse

grof3e Blutdruckamplitude

Verschlechterung bzw. ausbleibende Besserung der respiratorischen Situation

o

O O O O

In den ersten Lebenstagen haben klinische Symptome im Vergleich zur Echokardiographie
eine geringe Sensitivitat zur Diagnosestellung eines hamodynamisch relevanten PDA
(systolisches Herzgerdusch 42%, kraftige periphere Pulse 43%).17 Insbesondere in der
Population der sehr unreifen Friihgeborenen ist die klinische Diagnose eines PDA erschwert,
so dass hier die echokardiographische Diagnose im Vordergrund steht.

Radiologische Kriterien
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o verstarkte Lungengefallzeichnung
o Hinweise auf ein Lungendédem
o Kardiomegalie

Die Durchflhrung einer Rontgenthoraxaufnahme ist zur Diagnosestellung primar nicht
indiziert, kann aber zur Beurteilung der hAmodynamischen Relevanz herangezogen werden.

Echokardiographie

Die Echokardiographie ist fur die Diagnosestellung eines PDA unerlasslich.
Ziel der echokardiographischen Untersuchung (B-Mode und Farbdoppler Technik) ist:

AusschlieBen angeborener Herz- und Gefalifehlbildungen

Bestatigen oder Widerlegen des klinischen PDA Verdachts

Quantifizieren der hdmodynamischen Auswirkung

Ausschlieen eines Rechts-links-Shunts vor Intervention

Verlaufsbeurteilung (z.B. Spontanverschluss, Erfolg oder Versagen der PDA-
Intervention)

O O O O O

Allgemeine Nachteile der echokardiographischen Untersuchung sind:

Charakter der “Momentaufnahme*

Abhangigkeit vom Untersucher

Echoparameter haufig nicht auf die Kérpermalle adaptiert (z.B. Ductusdurchmesser)
Wahl des “Grenzwertes” fur den jeweiligen Echoparameter zur Einstufung als
hamodynamisch relevanten PDA i. d. R. willkirlich, ohne Normierung i. S. einer ROC-
Analyse erfolgt

O O O O

Zur Einschatzung der hamodynamischen Bedeutung eines PDA ist kein
Echokardiographiekriterium alleine geeignet, sondern vielmehr die gemeinsame Beurteilung
mehrerer Kriterien in Zusammenschau mit der klinischen Situation notwendig.18 Es gibt keine
Studien, die tatsachlich unterschiedliche Kombinationen von Parametern hinsichtlich ihrer
Eignung fur die Diagnosestellung eines hamodynamisch bedeutsamen PDA untersucht
haben, so dass auch kein validierter ,Score” zur Schweregradeinteilung oder einer sich
hieraus ableitenden Indikation zur medikamentdsen bzw. chirurgischen Therapie existiert.
Eine Reihe von Studien haben Echokardiographiekriterien auf ihnren Wert als pradiktiven
Parameter zur friihen Vorhersage eines als hamodynamisch wirksam erachteten PDA
Uberprift. Kein Echoparameter zeichnet sich durch eine so hohe Sensitivitat und Spezifitat
aus, dass er alleine als verlasslicher Wert fir die Vorhersage eines spater als hamodynamisch
wirksam erachteten PDA geeignet ware.

o Ductusdurchmesser (Innendurchmesser an der engsten Stelle, bei siphonartigem
Verlauf schwierig zu messen)
Ein PDA von > 1,5 mm Durchmesser im mittleren Alter von 19 Lebensstunden bei
Frihgeborenen < 1500g GG wird mit groRer Wahrscheinlichkeit hdmodynamisch
wirksam (Sensitivitat 81% [95%-Cl 69-93%)], Spezifitit 85% [95%-Cl 77-93%]."
Ein Ductusdurchmesser > 1,6 mm im Alter von 5 Lebensstunden bei Friihgeborenen
mit einem mittleren Gestationsalter von 27 Wochen prognostiziert einen spater als
hamodynamisch wirksam erachteten PDA mit einer Sensitivitat von 89% und einer
Spezifitat von 67%.%°
Im Alter von < 48 Lebensstunden hat ein Ductusdurchmesser > 1,4 mm/kg bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 24 bis 30 Wochen die beste
Vorhersagekraft (Sensitivitat 94%, Spezifitat 90%, AUC-Wert der ROC-Kurve 0,92).*’
Im Alter von 72 Lebensstunden prognostiziert ein Ductusdurchmesser > 2 mm/kg bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 32 Wochen einen spater als
hamodynamisch wirksam erachteten PDA mit einer Sensitivitdt von 89% und einer
Spezifitat von 70%.%

o Verhaltnis des linken Vorhofs zur Aortenwurzel (LA/Ao-Ratio)23
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Bei fortlaufender Beurteilung der LA:Ao-Ratio bei beatmeten Frihgeborenen mit
einem Gestationsalter < 35 Wochen hat ein Grenzwert von > 1,3 eine Sensitivitat von
18%, 46%, 100% und eine Spezifitat von 80%, 92%, 85% am 1., 2. und 3. Lebenstag
fur die Vorhersage eines klinisch als wirksam erachteten PDA.**

Eine LA:Ao-Ratio von > 1,5 im Alter von 18 — 31 Lebensstunden bei Frilhgeborenen <
1500g GG prognostiziert einen spater als hAmodynamisch wirksam erachteten PDA."
Im Alter von < 48 Lebensstunden hat eine LA:Ao-Ratio von > 1,4 bei Frilhgeborenen
mit einem Gestationsalter zwischen 24 bis 30 Wochen die beste Vorhersagekraft
(Sensitivitat 92%, Spezifitat 91%, AUC-Wert der ROC-Kurve 0,94).21

o Richtung des postduktalen diastolischen Flusses in der Aorta descendens
Der normale diastolische Fluss in der Aorta descendens ist ein Vorwartsfluss mit
langsamer Geschwindigkeit. Ein groRer Links-rechts-Shunt tber den Ductus bewirkt
einen diastolischen Flussverlust in der postduktalen Aorta. Der Befund eines
veranderten Flussprofils des diastolischen Blutflusses in der Aorta descendens, distal
der Einmindung des Ductus arteriosus (ohne eindeutige Richtung oder retrograd
wahrend der gesamten Diastole) im mittleren Alter von 19 Lebensstunden bei
Fruhgeborenen < 15009 GG besitzt lediglich eine Sensitivitat von 68% und eine
Spezifitdt von 85% einen hadmodynamisch wirksam erachteten PDA vorherzusagen.19

o Linksventrikulares Schlagvolumen
Ein linksventrikulares Schlagvolumen > 300 ml/kg/Minute im mittleren Alter von 19
Lebensstunden bei Frilhgeborenen < 1500g GG besitzt lediglich eine Sensitivitat von
26% und eine Spezifitat von 92% einen hamodynamisch wirksam erachteten PDA
vorherzusagen.19

o Fluss in der oberen Hohlvene (SVC-Fluss, besonders untersucherabhé\ngig)25
Der Fluss in der oberen Hohlvene dient als Indikator fiir den systemischen Blutfluss,
wobei er bei Friihgeborenen einem mittleren Anteil von 37% des systemischen
Blutflusses entspricht. Ein niedriger SVC-Fluss wird durch ein unreifes Myokardium
begtinstigt, das sich an den postnatal zunehmenden GefalRwiderstand adaptieren
muss. Kritische Werte kdnnen Folge hoher mittlerer Atemwegsdriicke bzw. eines
grofRen Links-rechts-Shunts eines PDA sein. Bei Friihgeborenen mit einem
Gestationsalter < 30 Wochen korreliert ein SVC-Fluss < 41ml/kg/Minute in den ersten
24 Lebensstunden mit dem Vorhandensein eines PDA mit einem Ductusdurchmesser
> 1,6 mm (OR: 2,56; 95%-CI 1,10 — 5,99).%°

Diese Auflistung stellt nur eine kleine Auswahl an echokardiographischen Parametern dar,
ohne Berticksichtigung der Vielzahl von Messwerten, die sich dartber hinaus zur Beurteilung
der hamodynamischen Bedeutung eines PDA eignen. Longitudinalstudien zur Beurteilung der
sich abhangig vom weiteren Verlauf (z.B. Erfolg oder Versagen der PDA Intervention, Dauer
des Bestehens eines hamodynamisch relevanten Ductus) verandernden Echoparameter
wurden ebenfalls nicht bertcksichtigt.

Biochemische Marker: BNP/NT-proBNP

Die kardiale Belastung durch einen PDA spiegelt sich in einer erhéhten Freisetzung der
natriuretischen Peptide ANP (atriales natriuretisches Peptid) und BNP (brain-type
natriuretisches Peptid) wider.

Das vorwiegend in der Herzkammer als Antwort auf zunehmende Volumenbelastung durch
Dehnung der kardialen Myozyten gebildete BNP ist ein direktes Maf fur die physiologische
Antwort des Herzens auf hdmodynamische Belastung. Im Serum kann statt BNP auch das N-
terminale Fragment von pro BNP (NT-proBNP) bestimmt werden (langere Halbwertszeit).
BNP und NT-proBNP haben sich in mehreren Studien im Vergleich zur Echokardiographie als
geeignete Screeningparameter mit hoher Sensitivitat und Spezifitat zur frihen Vorhersage (2.
— 3. Lebenstag) eines spater hdmodynamisch bedeutsam werdenden PDA erwiesen.?”?

Der Grenzwert fir BNP-Plasmaspiegel zur Vorhersage eines als therapiebedurftig
eingestuften PDA liegt bei beatmeten Friihgeborenen mit einem Gestationsalter < 28 Wochen
bei > 550 pg/ml am 2. Lebenstag (Sensitivitat 83%, Spezifitat 86%).30 Bei Fruhgeborenen mit
einem Gestationsalter zwischen 25 bis 34 Wochen ist ein Plasma-BNP-Spiegel von 1110
pg/ml (Sensitivitdt 100%, Spezifitdt 95,3%) am 3. Lebenstag fir die Vorhersage eines als
behandlungsbeddrftig eingestuften PDA geeignet.27



024-015 17.8. 2011 Seite 5 von 16

Fur Plasma NT-proBNP liegt der Grenzwert zur Vorhersage eines als therapiebedurftig
eingestuften PDA bei Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 33 Wochen bei 10180 pg/ml
am 2. Lebenstag (Sensitivitdt 100%, Spezifitat 9‘I%).33 Am 3. Lebenstag zeigte sich bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 34 Wochen ein Grenzwert fir Plasma NT-proBNP
von 11395 pg/ml (Sensitivitat 100%, Spezifitat 95%) als pradiktiv fir einen als
hamodynamisch bedeutsam eingestuften PDA.*

Neben den natriuretischen Peptiden scheint auch das kardiale Troponin T (cTNT) als
Screenin?parameter in der Ductusdiagnostik geeignet, wobei hierzu bisher nur eine Studie
vorliegt.3

Nutzen von BNP und NT-proBNP bei isoliertem Vorliegen eines PDA:

o Quantifizieren der hamodynamischen Auswirkung eines PDA

Vorhersage eines als behandlungsbediirftig eingestuften PDA

o Verlaufsparameter zur Beurteilung eines Therapieerfolges (gekennzeichnet durch
sinkende Werte)

@)

Vorteile von BNP und NT-proBNP-Serumbestimmungen im Vergleich zur
echokardiographischen Untersuchung:

o unabhangig vom Untersucher
o Wahl des “Grenzwertes” zur Vorhersage eines hdmodynamisch relevanten PDA
optimiert anhand von ROC-Analysen

5. Medizinische Interventionen

zielen darauf ab, einen hamodynamisch wirksamen PDA zu verschlielen, um mdgliche
negative Folgen eines grol3en Links-rechts-Shunts zu vermeiden bzw. abzumildern. Negative
Folgen sind dabei das Auftreten einer manifesten kongestiven Herzinsuffizienz, eines
Lungenddems und von Beatmungskomplikationen.

Obwohl fir einen kausalen Zusammenhang eines symptomatischen PDA mit typischen
Folgeerkrankungen Friihgeborener keine beweisenden Studienergebnisse vorliegen, steht die
Entwdhnung von der maschinellen Beatmung bzw. die Abwendung einer drohenden
Intubation oder Reintubation bei der Therapieplanung im Vordergrund.

Behandlungsmethoden

1. Chirurgischer Ductusverschluss

Historisch gesehen war die chirurgische Ductusligatur die erste Méglichkeit zur Behandlung
eines PDA und war bereits 13 Jahre vor Einfihrung der pharmakologischen Therapie
etabliert.®® * Die prophylaktische Ductusligatur in den ersten 24 Lebensstunden senkt die
Rate chirurgischer Darmerkrankungen (nekrotisierende Enterokolitis/fokale intestinale
Perforation), erhdht gleichzeitig aber die Rate an bronchopulmonaler Dysplasie.13' ¥ Heute
kommt der chirurgische Verschluss des symptomatischen PDA i. d. R. nur nach erfolgloser
medikamentdser Induktion des Ductusverschlusses als “Rescue“-Therapie in betracht.

Der operative Ductusverschluss erfolgt i. d. R. Giber eine Thorakotomie. Etabliert sind der
anterolaterale Zugang Uber eine quere oder (kosmetisch vorteilhafter in der mittleren
Axillarlinie) Iéngsverlaufende muskelschonende Hautinzision sowie der dorsale Zugang zum
3. oder 4. ICR.” * Der Ductus wird mit einem 4x0-Ethibond- oder Seiden-Faden doppelt
ligiert oder mit einem Clip verschlossen. Eine Thoraxdrainage ist fakultativ und wird vor allem
eingelegt, falls bereits intraoperativ ein viszerales Pleuraleck aufgefallen ist. Das
thorakoskopische Vorgehen ist bisher nur aus einzelnen Zentren berichtet worden und kommt
nur fir grofRere Sauglinge in Betracht.** '
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Mdogliche Nebenwirkungen der Ductusligatur

o Mechanische Schadigung des linksseitigen N. recurrens flihrt zu einseitiger
transienter oder dauerhafter Stimmbandparese (Inzidenz 1,7 — 11,5% in allen
Altersgruppen, um 40% bei extrem unreifen Fr[]hgeborenen)"z'45 mit
Mikroaspirationsneigung, verzdgerter Entwdhnung von der Magensonde und der
mechanischen Beatmung*®

Pneumothorax, Spannungspneumothorax, Pneumoperitoneum47

Intraoperative Blutung
Linksseitige N. phrenicus Parese
Chylothorax durch Verletzung des Ductus thoracicus
Versehentliche Ligatur eines anderen intrathorakalen Gefales (Aorta, A. pulmonalis
sinistra)

o Unvollstéandige Ligatur

47-49
50, 51

O O O O O

Die beschriebenen Komplikationen einer chirurgischen Ductusintervention treten haufiger bei
extrem kleinen und unreifen Frihgeborenen auf. Aus diesem Grund soll der chirurgische
Eingriff von einem erfahrenen Herz- oder Kinderchirurgen durchgefiihrt werden und wenn
immer moglich auf der Intensivstation erfolgen, um eine zusatzliche Verlegung der
Frihgeborenen mit allen daraus resultierenden moglichen Komplikationen zu verhindern.*?
Langfristige Probleme nach Ductusligatur siehe ,Prognose®.

2. Medikamentose Induktion des Ductusverschlusses

2.1 Indometacin
(langjahrige klinische und wissenschaftlich fundierte Erfahrung seit 1976; weltweiter Einsatz)

Indometacin ist in Deutschland im Gegensatz zu Ibuprofen nicht zugelassen und die
Anwendung zum Ductusverschluss bei Frihgeborenen daher mit einem ,off-label-use*
verbunden. Zum Indometacin existiert eine Vielzahl von unterschiedlichen
Dosierungsregimen. Kontrollierte, randomisierte Studien, welche diese Dosierungen
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit vergleichen, fehlen jedoch. Es sind daher keine generellen
Empfehlungen beziglich einer optimalen Dosierung von Indometacin mdglich. In den
methodisch hochwertigen Studien wurde Indometacin meistens in 3 Gaben verabreicht, wobei
sich sowohl die Dosierung als auch das Intervall zwischen den Gaben unterschieden. Die
meisten Studien verwendeten jeweils 0,2 mg/kg im 12-Stunden Intervall. Betrachtet man die
Anzahl der untersuchten Patienten, so wurden die meisten Patienten mit jeweils 0,1 mg/kg im
24-Stunden Intervall behandelt. Aufgrund der pathophysiologischen Uberlegungen erscheint
es sinnvoll, Indometacin als Kurzinfusion tber 20 - 30 Minuten zu applizieren, bis
entsprechende Daten aus kontrollierten Studien vorIiegen.53'55

Dosierung bei prophylaktischer Anwendung

3 Dosen 0,1 mg/kg Indometacin als Kurzinfusion tber 20 - 30 Minuten alle 24 Stunden, wobei
die Initialdosis in den ersten 2 — 12 Lebensstunden appliziert werden soll.’® ¥ Bei zeitgleicher
friher Therapie mit Hydrocortison in den ersten 48 Lebensstunden zur Prophylaxe einer
bronchopulmonalen Dysplasie wurden vermehrt fokale gastrointestinale Perforationen
beobachtet.?®

Therapiedauer
Die Effektivitat einer kiirzeren (3 oder weniger Gaben) und einer langeren (4 oder mehr

Gaben) Therapiedauer mit Indometacin zum Ductusverschluss wurde in 5 randomisierten
Studien (n = 431 Fruhgeborene) verglichen und deren Ergebnisse in einer Meta-Analyse
zusammengefasst.59 Bezuglich der Verschlussrate, der Rate an Wiederer6ffnungen,
Notwendigkeit einer erneuten pharmakologischen Ductusintervention oder der Ligaturrate
ergab der Vergleich beider Interventionen keinen Unterschied. Die langere Therapiedauer mit
Indometacin war mit einem gesteigerten Risiko fur die Entwicklung einer nekrotisierenden
Enterokolitis assoziiert (n = 300; RR 1,87; 95%-Cl 1,07-3,27; NNH 13). Dagegen traten
Nierenfunktionseinschrankungen i. S. von verminderter Urinausscheidung (n = 197; RR 0,27;
95%-CI 0,13-0,60; NNT 5) und Anstieg der Serumkreatininwerte (n = 318; RR 0,51; 95%-ClI
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0,33-0,77; NNT 7) seltener bei langerer Therapiedauer mit Indometacin auf. Hierzu ist kritisch
anzumerken, dass die Auswirkung der Indometacintherapie auf die Nierenfunktion lediglich in
3 von 5 Studien untersucht wurde und in diesen Studien vergleichbare kumulative
Indometacindosen (zwischen 0,4 bis 0,7 mg/kg Indometacin) unter kiirzerer und langerer
Therapiedauer verabreicht wurden.®®* Die unterschiedliche Therapiedauer hatte keinen
Einfluss auf die Inzidenz einer bronchopulmonalen Dysplasie, einer Hirnblutung oder die
Mortalitat. Aufgrund der erhéhten NEC-Rate muss eine verlangerte Therapie mit Indometacin
kritisch gesehen werden.

Bei ausbleibendem Verschluss des PDA oder nach Wiedereréffnen eines voriibergehend
verschlossenen Ductus arteriosus kann auch ein zweiter Behandlungsversuch mit
Indometacin versucht werden; zu bedenken ist allerdings, dass dieser meistens weniger
wirksam ist.®® Hohe Versagerraten der Indometacin-Therapie wurden bei extremer Unreife
oder fortgeschrittenem postnatalen Alter (Therapiebeginn = 10. Lebenstag) der
Frihgeborenen beobachtet.®*°°

Eskalierende Dosierungsregime

Dieses Vorgehen dient der Steigerung der Ductus-Verschlussrate. Durch ein eskalierendes
Regime bei Therapieversagern < 33 Wochen Gestationsalter nach einem initialen Zyklus
Indometacin von 3 Dosen a 0,2 mg/kg KG im Abstand von 12 Stunden, bei dem Indometacin
bis zu einer Dosis von 1mg/kg KG schrittweise gesteigert wurde, lief3 sich ein erfolgreicher
Ductusverschluss bei 98% der Friihgeborenen ohne schwere Nebenwirkungen erzielen.’” Es
sollte aber unbedingt beachtet werden, dass es sich hierbei um eine retrospektive Analyse
handelt.

Dagegen zeigte sich in einer randomisierten Multicenter Studie bei Friilhgeborenen < 28
Wochen Gestationsalter mit PDA nach prophylaktischer Indometacin-Therapie (3 Dosen 0,1
mg/kg oder 1 Dosis 0,2 mg/kg und 2 Dosen 0,1 mg/kg in den ersten 48 Lebensstunden) unter
Verwendung einer héheren Indometacin Dosis von 0,2 — 0,5 mg/kg KG (ber einen weiteren 3-
Tages Zyklus keine signifikante Steigerung der Verschlussrate bei gleichzeitig beobachteter
Erhéhung der Inzidenz renaler Nebenwirkungen und moderater und schwerer Friilhgeborenen-
Retinopathie im Ver%leich zu einer Kontrollgruppe (konventionelles Regime mit 3 Dosen a 0,1
mg/kg Uber 3 Tage). 8

Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann keine Empfehlung fiir eine eskalierende
Indometacin-Dosierung bei Anwendung eines verlangerten Therapiezyklus ausgesprochen
werden.

Zu bedenkende bzw. zu beachtende Nebenwirkungen der Indometacintherapie

o Voriibergehender antidiuretischer Effekt®
o Verminderung der zerebralen, renalen und intestinalen Durchblutung

Absolute Kontraindikationen

o Rechts-links-Shunt Uber den PDA

o Beeintrachtigte Nierenfunktion mit Oligo-Anurie (Serum-Kreatininspiegel > 1,8 mg/dl;
Urinausscheidung < 0,6 ml/kg KG/h), daher wahrend der Therapie mit Indometacin
exaktes Bilanzieren des Wasserhaushaltes notwendig

o Nekrotisierende Enterokolitis

Relative Kontraindikationen

o Thrombozytopenie (Veranderung der Thrombozytenfunktion mit
Aggregationshemmung nur in vitro relevant)70
Friihgeborene mit einer Thrombozytopenie postnatal scheinen ein erhdhtes Risiko fir
einen therapiepflichtigen PDA zu haben.”" "

o Sepsis (schlechteres Ansprechen auf die pharmakologische PDA-Therapie aufgrund
der sepsisbedingt gesteigerten Prostaglandinfreisetzung)
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2.2 Ibuprofen

Seit 1995 liegen Veroéffentlichungen zum intravenésen Einsatz von Ibuprofen zur
medikamentdsen Induktion des Ductusverschlusses aus Europa vor.” ™ Zwei Meta-Analysen
haben die Effektivitat und die Nebenwirkungen von Ibuprofen allein sowie im Vergleich zu
Indometacin bei der medikamentésen Therapie Frihgeborener mit klinisch oder
echokardiographisch diagnostiziertem Ductus analysiert.75’ ’® Hinsichtlich des primaren
Prognose-Kriteriums des erfolgreichen Ductusverschlusses zeigten beide Cyclooxygenase-
Hemmer eine vergleichbare Effektivitat.

In der Analyse der Nebenwirkungen fallen im Vergleich mit Indometacin nach Gabe von
Ibuprofen der antidiuretische Effekt und der Anstieg des Serum-Kreatinins geringer aus.
Zudem wird unter Ibuprofen im Gegensatz zu Indometacin deutlich seltener das Auftreten
einer NEC beobachtet (15 Studien; n = 865; RR 0,68; 95%-CIl 0,47 — 0,99; p = 0,04; NNT 25).
Diese beiden Prognose-Kriterien sind die einzigen statistisch signifikanten klinischen
Unterschiede zwischen den zwei Cyclooxygenase-Hemmern, die fiir den bevorzugten Einsatz
von Ibuprofen sprechen.

Ibuprofen verringert im Gegensatz zu Indometacin weniger die mesenteriale, renale und
zerebrale Perfusion sowie die zerebrale Oxygenierung.7 e

Im Gegensatz zu Indometacin wurden fiir Ibuprofen bisher nur wenige pharmakokinetische
Studien durchgeflihrt. Ein Zyklus der Ibuprofenbehandlung hat eine festgesetzte
Therapiedauer von 72 Stunden.

Standard-Dosierung (i.v.)

Initial: 10 mg/kg KG als Kurzinfusion Uber 30 Minuten;

danach zweimal je 5 mg/kg KG als Kurzinfusion tber 30 min im Abstand von jeweils 24
Stunden.

Adaptierte Dosierungsregime (i.v.)

Dieses Vorgehen berticksichtigt die Tatsache, dass infolge der Ausreifung des Cytochrom-
P450-Systems mit wachsendem Lebensalter der Metabolismus der Cyclooxygenase-Hemmer
schneller erfolgt und daher héhere Dosierungen zur Erzielung einer gleich bleibenden
Wirksamkeit sinnvoll erscheinen.®® Bekannt ist auBerdem, dass die Verschlussrate unter
Verwendung des Standard-lbuprofen-Dosierungs-Regimes mit abnehmendem Reifealter der
Frihgeborenen sinkt.®" In Abhéangigkeit vom Lebensalter bei Therapiebeginn werden zur
Erzielung optimaler Wirkspiegel von |Ibuprofen (AUCs = Flachen unter der Kurve) unabhangig
vom Gestationsalter 3 Gaben im Abstand von jeweils 24 Stunden mit folgenden Ibuprofen
Dosen empfohlen®:

Lebensalter < 70 Stunden: 10 — 5 — 5 mg/kg KG
Lebensalter 70 — 108 Stunden: 14 — 7 — 7 mg/kg KG
Lebensalter 108 — 180 Stunden: 18 — 9 — 9 mg/kg KG

Im Gegensatz zur Standard-Dosierung entspricht das adaptierte Dosierungsregime nicht der
im Beipackzettel empfohlenen Dosierung von Ibuprofen. Die Aussagen zur héheren
Dosierung von Ibuprofen beziehen sich zudem auf eine kleine Fallzahl und die potentiellen
Nebenwirkungen einer solchen Dosierung sind bisher nicht ausreichend untersucht.
Deswegen sollte Ibuprofen derzeit in Standard-Dosierung eingesetzt werden.

Zu bedenkende bzw. zu beachtende Nebenwirkungen der Ibuprofentherapie

o pulmonale Hypertension v. a. bei Anwendung innerhalb der ersten 6 Lebensstunden®

o geringflgige Einschrankung der Nierenfunktion

o Verdrangung von Bilirubin aus der Albuminbindung mit Erhéhung des freien
Bilirubins®*

Die Verdrangung von Bilirubin aus der Serumeiweil3bindung durch Ibuprofen durfte aufgrund
der hohen Gewebegangigkeit und raschen Umverteilung von Ibuprofen nur wahrend der
intravendsen Infusion von potenziellem Belang sein. Trotz dirftiger Datenlage erscheint es
aber sinnvoll, bei héheren Dosen die Infusionsdauer entsprechend zu verlangern und vor und
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wahrend der Ibuprofentherapie eine konsequente Phototherapie durchzufiihren. Eine
prophylaktische Anwendung von Ibuprofen innerhalb der ersten 24 Lebensstunden soll wegen
der Gefahr einer pulmonalen Hypertension nicht durchgefuhrt werden.®

Absolute und relative Kontraindikationen siehe Indometacin-Therapie. Im Ggs. zu
Indometacin, das bei prophylaktischer Gabe das Auftreten sowie Voranschreiten einer
Hirnblutung verhindert, stellt eme »aktive Hirnblutung“ eine relative Kontraindikation fur die
Anwendung von Ibuprofen dar.’® Fir einen zweiten Therapiezyklus mit Ibuprofen gelten die
gleichen Empfehlungen wie fur Indometacin, allerdings ist auch hier zu bedenken, dass dieser
meistens weniger wirksam ist.%

Orale Gabe

Es gibt neun kleinere randomisierte Studien, in denen die Wirksamkeit der oralen
Ibuprofentherapie |m Verglelch zum intravendsen Standardregime bei reiferen Friihgeborenen
untersucht wurde.®° Hier zeigte sich eine ahnliche Wirksamkeit der Therapie bei niedrigerer
Rate gastrointestinaler Nebenwirkungen. Ausreichende Daten zur Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der oralen Ibuprofentherapie bei Friihgeborenen < 1000 g liegen bisher nicht
vor. Die orale Gabe von Ibuprofen kann derzeit nur in Einzelfallen bei reiferen Friihgeborenen
erwogen werden. Beachtet werden sollte jedoch, dass die zur Verfiigung stehenden oralen
Ibuprofen Applikationen nicht zur Ductusintervention zugelassen sind.

3. Koffein

Im Gegensatz zur Placebogruppe zeigte sich in der Gruppe derjenigen Frilhgeborenen, bei
denen wahrend der ersten 10 Lebenstage mit einer Koffeintherapie begonnen wurde eine
signifikant niedrigere Inzidenz eines behandlungsbediirftigen PDA. Die Koffeintherapie
erfolgte mit einer einmaligen Startdosis von 20 mg/kg KG Koffeinzitrat intravends, gefolgt von
5mg —-10mg/kg KG/Tag intravends oder oral, solange bis eine Behandlung von Apnoen nicht
mehr erforderlich war. Die Evaluation der Inzidenz von medikamentdser oder chirurgischer
Ductusintervention gehorte allerdings nicht zu den zuvor festgelegten primaren kurzfristigen
Prognose-Kriterien dieser randomisierten Studie, die auch kein standardisiertes Protokoll zur
Diagnose und Therapie eines PDA enthielt. Ein direkter Effekt von Koffein auf die Frequenz
eines PDA ist fraglich und konnte eher mit der Verringerung von Apnoen in der
Therapiegruppe assoziiert sein.’

4. Flussigkeitsrestriktion

Durch eine gesteigerte Flissigkeitszufuhr und reduzierte Urinausscheidung kann es
insbesondere in den ersten Lebenstagen bei Friihgeborenen zu einer Volumenbelastung
kommen, die das Auftreten eines PDA fordert. Eine Meta-Analyse von 5 prospektiv
randomisierten Studien, die ein restriktives mit einem liberalen Flissigkeitsregime verglichen
haben, zeigt, dass durch ein restriktives FlUssigkeitsregime die In2|denz elnes PDA signifikant
gesenkt werden kann (n = 526; RR 0,52; 95%-CI 0,37 — 0,73; NNT 7) % Die vorsichtige
Restriktion der Flissigkeitszufuhr auf physiologische Bedirfnisse unter Vermeidung einer
Dehydratation ist mit keinen wesentlichen Nebenwirkungen assoziiert und sollte daher
angestrebt werden. In den 5 Studien variierten die Flissigkeitszufuhr und die Dauer der
Flissigkeitsrestriktion, so dass kein konkretes Flussigkeitsregime empfohlen werden kann. In
der Studie mit den meisten Patienten (170 Friihgeborene mit einem mittleren Geburtsgewicht
von 1400g) betrug die mittlere tagliche Flissigkeitszufuhr 122 ml/kg KG bei restriktiver
Flissigkeitszufuhr und 169 mi/kg KG bei liberaler FIUSS|gkeltszufuhr " Zusatzliche
Informationen liefert eine Studie an 204 Friihgeborenen < 1250 g, bei denen eine
Flissigkeitszufuhr > 170m|/kg KG am 2. und 3. Lebenstag mit einer erhdhten Inzidenz eines
PDA assoziiert war.’

5. Surfactantapplikation

Durch die friihzeitige Therapie eines Atemnotsyndroms mit synthetischem Surfactant kann die
Inzidenz eines PDA bei extremen Frihgeborenen signifikant gesenkt werden (n = 2328; RR
0,9; 95%-Cl 0,84 — 0,97). 1% bieser Unterschied zeigt sich aber nicht mit natirlichem
Surfactant."”" 02
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6. Oxygenierung

Eine randomisierte Studie hat untersucht, ob mit niedrigeren (85-89%) oder héheren (91-95%)
Sauerstoffsattigungs-Zielbereichen bei Frihgeborenen < 28 Schwangerschaftswochen
bessere Langzeitergebnisse zu erreichen sind. Die unterschiedlichen Oxygenierungs-
Zielbereiche hatten keinen Einfluss auf die PDA-Inzidenz und die Haufigkeit einer
pharmakologischen oder operativen Ductus-Intervention.'®

6. Therapiezeitpunkt

Eine Empfehlung hinsichtlich des optimalen Therapiezeitpunktes kann nicht ausgesprochen
werden.

Es gibt keine randomisiert kontrollierte Studie, in der eine prophylaktische oder therapeutische
Ductusintervention im Vergleich zum natirlichen Verlauf untersucht wird.

Prophylaktische Therapie (in den ersten 24 Lebensstunden)

Aufgrund des beschriebenen Auftretens einer pulmonalen Hypertension nach prophylaktischer
Anwendung von Ibuéprofen soll dieses Medikaments in den ersten 24 Lebensstunden nicht
eingesetzt werden.® ® Der prophylaktische Einsatz von Indometacin verringert die Rate eines
spater behandlungsbedurftigen PDA (n = 2193; RR 0,44; 95%-CI 0,38-0,5; NNT 4) und senkt
somit die Ligaturrate (n = 1791; RR 0,51; 95%-CI 0,37-0,71; NNT 20).11 Dieses Vorgehen birgt
aber das Risiko, eine Vielzahl von Kindern unnétig zu therapieren und unerwiinschten
Nebenwirkungen der Therapie wie beispielsweise einer Zunahme der Oliguriehaufigkeit
auszusetzen (n = 811; RR 1,9; 95%-ClI 1,45-2,47; NNH 16), bei denen sich der Ductus im
Verlauf spontan verschlossen hatte. Dagegen kann der friihe Einsatz von Indometacin in
Zentren mit hoher Inzidenz von schweren Hirnblutungen sinnvoll sein (n = 2588; RR 0,66;
95%-Cl 0,53-0,82; NNT 20), unabhangig von einem dadurch erreichten Ductusverschluss. Die
prophylaktische Ductusligatur am 1. Lebenstag senkt die Rate chirurgischer
Darmerkrankungen (nekrotisierende Enterokolitis/fokale intestinale Perforation), erhéht aber
gleichzejgi%das Risiko einer bronchopulmonalen Dysplasie und kann daher nicht empfohlen
werden. ™

Frihe Therapie (in der ersten Lebenswoche)

Die Ergebnisse von 3 kleinen Studien, welche mit der Frage durchgefihrt wurden, ob durch
die Gabe von Indometacin bei Friihgeborenen mit einem asymptomatischen PDA (d.h.
Nachweis eines Links-rechts-Shunts in der Echokardiographie, ohne klinische Symptomatik)
Kurz- bzw. Langzeitergebnisse verbessert werden kénnen, sind in einer Meta-Analyse
zusammengefasst.104 Analog zur prophylaktischen Therapie senkt die prasymptomatische
Intervention mit Indometacin die Rate eines spater behandlungsbedirftigen symptomatischen
PDA (n = 97; RR 0,36; 95%-CI 0,19-0,68; NNT 3), jedoch ohne einen Einfluss auf die
Ligaturrate zu haben. Ein Einfluss auf die Hirnblutungsrate oder andere Morbiditaten ist nicht
nachzuweisen. Die einzige Studie, die einen pharmakologischen Verschluss mit Indometacin
an Tag 3 versus Tag 7 vergleicht, konnte ebenfalls keinen Unterschied in der Ligaturrate
belegen.105 In der friihen Therapiegruppe war die Komposit Prognose schlechter. Es gab mehr
schwerwiegende Nebenwirkungen (erhdhte Serumkreatininwerte, eingeschrankte
Urinausscheidung, nekrotisierende Enterokolitis und fokale intestinale Perforation). Die
Beatmungsdauer und die Inzidenz einer bronchopulmonalen Dysplasie blieben unbeeinflusst.
Ein Therapiebeginn innerhalb der ersten Lebenswoche entspricht dem derzeit wohl zumeist
verwendeten Interventionszeitpunkt, birgt aber ebenso wie die prophylaktische Therapie die
Gefahr der Ubertherapie. Beim Vorliegen eines PDA erzielen Indometacin und lbuprofen
vergleichbare Verschlussraten. Bei zeitgleicher Therapie mit Hydrocortison in den ersten 7
Lebenstagen zur Prophylaxe einer bronchopulmonalen Dysplasie wurden unabhangig vom
eingesetzten Cyclooxygenasehemmer vermehrt fokale gastrointestinale Perforationen
beobachtet.'®

Spéte Therapie (nach der ersten Lebenswoche)

Der Vorteil dieses Vorgehens ist die Vermeidung einer Ubertherapie, da der
Spontanverschluss des Ductus bei der Mehrzahl der Kinder abgewartet wird und somit die
unndtige Exposition mit Cyclooxygenasehemmern und die damit einhergehenden
Nebenwirkungen vermieden werden.® Es gibt allerdings keine randomisierte Studie, die eine
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prasymptomatische Ductusintervention mit einer deutlich spateren symptomatischen Therapie
bezuglich ihrer Effektivitat und ihres Nutzens vergleicht. Beim Vorliegen eines
symptomatischen PDA erzielen Indometacin und Ibuprofen vergleichbare Verschlussraten.

Es existiert nur eine randomisierte Studie, die im direkten Vergleich die chirurgische mit der
medikamentdsen (Indometacin) Ductusintervention als primare Therapieoption eines
symptomatischen PDA bei154 Frihgeborenen untersucht hat."” "% Die Rate erfolgreicher
Ductusverschliisse war in der Indometacingruppe signifikant niedriger als in der Ligaturgruppe
(RR 0,04; 95%-CI1 0,01-0,27; NNT 3). Die chirurgische Intervention war mit einer erhdhten
Rate schwerer Retinopathien (RR 3,8; 95%-Cl 1,12-12,93; NNH 9) und Pneumothoraces (RR
2,68; 95%-Cl 1,45-4,93; NNH 4) assoziiert. Die primare Ductusligatur hatte in dieser Studie
keinen Einfluss auf die Entwicklung einer bronchopulmonalen Dysplasie, obwohl die ligierten
Kinder tendenziell Idnger beatmet werden mussten. Ferner hatte die primare chirurgische
Intervention keinen Einfluss auf die Mortalitat, die Inzidenz von Hirnblutungen und
nekrotisierender Enterokolitis.

7. Prognose

Kurzzeitige Effekte und entwicklungsneurologisches Langzeit-Prognose

Die prophylaktische Gabe von Indometacin hat keinen Einfluss auf die friihe Mortalitat,
bronchopulmonale Dysplasie und nekrotisierende Enterokolitis. Trotz signifikanter Reduktion
der Hirnblutungsrate fuihrt die prophylaktische Anwendung von Indometacin nicht zu einer
verbesserten neurologischen Langzeitprognose.'" *" 1% 10

Der Vergleich von Ibuprofen und Indometacin ergab neben einer identischen Verschlussrate
beim Vorliegen eines persistierenden Ductus arteriosus auch keinen Unterschied beider
Cyclooxygenase-Hemmer bezlglich der Inzidenz von Hirnblutungen, Sepsis, Retinopathie des
Frihgeborenen, periventrikularer Leukomalazie, Blutungen bzw. Perforationen im
Gastrointestinaltrakt, Mortalitét, Beatmungsdauer und Dauer des stationaren Aufenthalts.
Bisher gibt es keinen Hinweis, dass Ibuprofen und Indometacin die langfristige
Uberlebensqualitat der behandelten Frithgeborenen in unterschiedlicher Weise
beeinflussen.""! Daten zum entwicklungsneurologischen Langzeit-Prognose aus den
randomisierten Studien zum Vergleich beider Cyclooxygenase-Hemmer fehlen aber bisher.

Eine retrospektive Kohortenstudie hat die Ligatur eines symptomatischen PDA nach
erfolgloser prophylaktischer Indometacintherapie bei Frihgeborenen mit einem
Gestationsalter < 28 Wochen als einen unabhangigen Risikofaktor fir die Entwicklung einer
bronchopulmonalen Dysplasie (RR 1,91; 95%-Cl 1,02-3,57) identifiziert.""? Die Ligatur eines
symptomatischen PDA nach erfolgloser medikamentdser Therapie ist mit einem erhohten
Risiko fur das Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie (RR 1,81; 95%-CIl 1,19-3,03),
einer schweren Retinopathie (RR 2,20; 95%-Cl 1,18-3,30) und einem neurologischen
Entwicklungsdefizit im korrigierten Alter von 18 Monaten (RR 1,98; 95%-Cl 1,18-3,30)
verbunden.'"™ Ein PDA, der nach erfolgloser medikamentdser Therapie weiterhin
hamodynamisch wirksam bleibt, scheint die respiratorische Morbiditat der Uberlebenden nicht
zu beeinflussen.

8. Zusammenfassung der Empfehlungen

Aufgrund der fehlenden Evidenz fir den Nutzen der Ductusbehandlung kann keine generelle
Therapieempfehlung mit einem entsprechenden Therapiealgorithmus zur Intervention eines
hamodynamisch bedeutsamen PDA ausgesprochen werden. Vielmehr ist die
Therapieentscheidung als individuelle Einzelfallentscheidung bei jedem Friihgeborenen zu
verstehen, solange nicht neue Erkenntnisse aus kontrollierten randomisierten Studien mit
ausreichender Fallzahl vorliegen. Je unreifer ein Friuhgeborenes, desto wiinschenswerter ist
es, ihm eine Ductusligatur zu ersparen, aber desto geringer sind auch die Erfolgsaussichten
einer medikamentdsen Therapie. Daher sollte bei der Wahl des Therapiezeitpunktes zur
medikamentésen Ductusintervention von Friihgeborenen mit einem Gestationsalter <26
Schwangerschaftswochen auch bericksichtigt werden, dass die Erfolgsaussichten nach dem
10. Lebenstag sinken. Die Diagnose eines PDA und der Ausschluss einer zusatzlichen Herz-
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oder Gefalfehlbildung sollen durch eine Echokardiographie erfolgen. Ob ein PDA als
therapiew(rdig eingestuft wird, ergibt sich im Wesentlichen aus der klinischen Symptomatik,
wobei die Echokardiographie und die Bestimmung von BNP oder NT-proBNP Hilfestellung
leisten kdnnen. Ein optimaler Therapiezeitpunkt Iasst sich nicht angeben. Weil sich Ductus im
Verlauf spontan verschlieRen kénnen (ungefahr bei einem Drittel der Friihgeborenen < 1000g
Geburtsgewicht innerhalb der ersten Lebenswoche), ist eine prophylaktische Intervention
problematisch. Indometacin und Ibuprofen haben sich im Rahmen der prasymptomatischen
und symptomatischen Behandlung eines PDA als vergleichbar effizient erwiesen. Das
Nebenwirkungsprofil von Ibuprofen mit im Vergleich zu Indometacin wesentlich geringeren
renalen Beeintrachtigungen und seltenerem Auftreten einer NEC spricht flir den bevorzugten
Einsatz von Ibuprofen zur medikamentésen Ductusintervention. Zudem ist in Deutschland
gegenwartig lediglich Ibuprofen zugelassen. Die Daten zur Steigerung der Dosis beider
Cyclooxygenase-Hemmer sind ermutigend beztiglich der Erfolgsrate, reichen jedoch derzeit
nicht fir eine definitive Empfehlung aus. Etablierter Nutzen der medikamentésen
Ductustherapie ist die Vermeidung der Ligatur. Diese soll aufgrund der mdglichen
Komplikationen nicht als primare Therapieoption erwogen werden, sondern nur als Rescue-
Therapie nach Versagen der medikamentdsen Behandlung erfolgen.
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Verfahren zur Konsensbildung:

1997 12. 10. 1997: U. Bernsau und der Vorstand der GNPI

2003 22. 9. 2003: H. Stopfkuchen, konsentiert in einer Delphikonferenz (28
Neonatologen), einberufen vom Vorstand der GNPI.

2011:

Erarbeitet von Dr. Petra Koehne, konsentiert von einer Delphi-Konferenz mit 32
Teilnehmern, die vom Vorstand der GNPI einberufen worden war. Der 1. Entwurf
wurde am 16. 9. 2010 elektronisch zugestellt. Anderungsvorschlage konnten binnen
4 Wochen an den Leitlinienbeauftragten eingereicht werden. Diese Vorschlage
wurden zeilenbezogen in den Entwurf eingefugt und allen Teilnehmern zugestellt.
Die Autorin nahm zu den Anderungen am 1. 6. 2011 Stellung. Der 2. Entwurf erhielt
eine Zustimmung von 22 der 23 abgegebenen Voten aus der Delphi-Konferenz. Mit
Zustimmung der DGKJ und der DGKIC wurde die Leitlinie vom Vorstand der GNPI
am 27. Juli 2011 verabschiedet.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewihrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grofftmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung iibernehmen. Insbesondere fiir Dosierungsangaben sind stets die
Angaben der Hersteller zu beachten!
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