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“The wind it whispers to the buckeye trees in rhyme...”  

BOB DYLAN (Time Out of Mind 1997) 
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1. Einleitung 
 

1.1 Historisches 

Der Ductus arteriosus wurde bereits im 2. Jahrhundert nach Christus von Galen 

beschrieben, in seiner physiologischen Bedeutung allerdings noch nicht verstanden. 

Galen vermutete im linken Ventrikel den Sitz der Seele. Basierend auf aristoteletischen 

Vorstellungen postulierte er die Existenz interventrikulärer Poren, die den Transfer von 

lebensstiftendem „πνεῦμα“ aus dem rechten in den linken Ventrikel ermöglichen. Dort 

würde das „πνεῦμα“ beseelt und damit zum „πνεύμα ζωτικόν“, welches durch die 

blutleeren Arterien im Körper verteilt werde und die Lebensvorgänge reguliere.1 

Genauere Kenntnisse über die Transition des menschlichen Kreislaufs nach dem 

intrauterinen Leben und die Bedeutung des Ductus arteriosus konnten erst durch William 

Harveys bahnbrechende Erkenntnisse gewonnen worden. Die Bezeichnung Ductus 

arteriosus Botalli ist historisch allerdings nicht korrekt, da Leonardo Botallo nicht den 

Ductus arteriosus, sondern das Foramen ovale in seinem Werk „de via sanguinis“ 

beschrieb.2,3 Die Rolle des Sauerstoffs für den Ductusverschluss wurde erstmals 1835 

postuliert2,3 und die der Prostaglandine in den 1970er Jahren gezeigt.4 Der erste 

chirurgische Verschluss eines persistierenden Ductus arteriosus (PDA) erfolgte durch R. 

E. Gross und J. P. Hubbard 1938 am Boston Children’s Hospital,5 über den ersten 

interventionellen PDA-Verschluss berichtete W. Porstmann 1967 an der Berliner 

Charité.6 

 

1.2. Physiologie des Ductus arteriosus und Pathophysiologie der Persistenz 

Der Ductus arteriosus ist ein entwicklungsabhängig reguliertes Blutgefäß, das sich aus 

dem linken sechsten Kiemenbogen entwickelt. Pränatal ermöglicht der Ductus arteriosus 

über einen Rechts-Links-Shunt die Umgehung des Lungenkreislaufs, da das placentare 

Blut bereits oxygeniert wurde und die Pulmonalzirkulation nicht für die Oxygenierung 

benötigt wird.7,8 Mit dem postnatalen Beginn der pulmonalen Ventilation und 

Oxygenierung kommt es durch die Abnahme des pulmonalen Gefäßwiderstandes zu 
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einem vermehrten pulmonalen Blutfluss (Qp). Gleichzeitig steigt nach der Abnabelung 

der Systemwiderstand an, so dass im Ductus eine Shuntumkehr hin zu einem Links-

Rechts-Shunt resultiert.7,8  

 

Physiologischerweise verschließt sich der Ductus arteriosus daraufhin in einem 

mehrstufigen Prozess. Zuerst erfolgt dabei eine Gefäßkonstriktion des Ductus arteriosus. 

Ein erhöhter arterieller Sauerstoffpartialdruck und verminderte Prostaglandinspiegel 

nach Abnabelung sind die Haupttrigger dieses funktionellen Ductusverschlusses, an 

dem zusätzlich weitere vaskuläre Signalwege wie spezifische Ionenkanäle, Stickoxid, 

Adenosin und natriuretische Peptide beteiligt sind.7-12 Anschließend kommt es zu einem 

anatomischen Remodeling, das als definitiver Ductusverschluss bezeichnet wird.7,8,12 

Echtler et al. konnten in einer grundlegenden Arbeit zeigen, dass Thrombozyten eine 

entscheidende Rolle beim definitiven Ductusverschluss spielen.13 Zusätzlich erfolgt die 

Steuerung dieses komplexen proliferativ-fibrotischen Vorgangs durch eingewanderte 

Subpopulationen mononucleärer Zellen und verschiedene Wachstumsfaktoren, wie z.B. 

vascular endothelial growth factor (VEGF).14 VEGF induziert die Proliferation ductaler 

Endothelzellen und vermittelt die Adhesion mononucleärer Zellen an die Ductusintima, 

die nach Migration in die Media ein Remodeling vaskulärer Myozyten induzieren.15 Der 

Ductus arteriosus des Frühgeborenen weist im Gegensatz zu dem Ductus reifgeborener 

Kinder eine anatomische und biochemische Unreife auf, die ein Ausbleiben des 

physiologischen Ductusverschlusses begünstigt. So zeigen die PDA Frühgeborener z.B. 

eine weniger muskularisierte vaskuläre Media, weniger Vasa vasorum und weniger 

organisierte Intimakissen. Zudem besteht eine funktionelle Unreife des zellulären oxygen 

sensings.8,16,17,18  

 

Die Persistenz eines relevanten Ductus arteriosus führt zu einer Volumen- und ggf. 

Druckbelastung des Lungenkreislaufs und zur Vorlasterhöhung des linken Herzens. Ein 

signifikanter Links-Rechts-Shunt mit pulmonaler Überzirkulation wird als Risikofaktor für 
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Lungenblutungen und eine verlängerte Beatmungsabhängigkeit bei Frühgeborenen 

angesehen.7,8,10 Zur pathophysiologischen Bedeutung des PDA bei der 

bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) Frühgeborener liegen widersprüchliche Daten 

vor.7,19 Weitere pathophysiologische Konsequenzen des PDA ergeben sich aus der 

linksventrikulären Volumenbelastung und einem shuntbedingt verminderten 

postductalen Blutfluss. Während erstere bei großer Volumenbelastung zur Entstehung 

einer myokardialen Dysfunktion beiträgt, führt letzterer bei ausgeprägtem ductal steal zu 

einer veränderten Endorganperfusion.7,8,20 Der ductal steal wird daher bei unreifen 

Frühgeborenen als Risikofaktor für periventrikuläre Leukomalazien (PVL), 

intraventrikuläre Hämorrhagien (IVH), nekrotisierende Enterokolitiden (NEC), fokal-

intestinale Perforationen (FIP) und ein prärenales Nierenversagen diskutiert. 7-9,20,21 Die 

Indikation zum therapeutischen Ductusverschluss bei unreifen Frühgeborenen basiert 

v.a. auf diesen hämodynamischen Erwägungen, obwohl es für eine 

Outcomeverbesserung durch die verfügbaren PDA-Therapien bisher nur wenige Belege 

aus kontrollierten Studien gibt. 7,8,22,23 

 

Unter spezifischen hämodynamischen Bedingungen, wie sie bei ductusabhängigen 

Herzfehlern oder bei erhöhten pulmonalarteriellen Widerstandswerten vorliegen, besteht 

ggf. eine Kontraindikation für den therapeutischen Ductusverschluss. In diesen 

ausgewählten Fällen kann eine medikamentöse (kontinuierliche Prostaglandininfusion) 

oder interventionelle (PDA-Stent, bei pulmonaler Hypertonie auch als sog. 

interventioneller reverser Potts Shunt bezeichnet) Therapie zur Sicherstellung der 

Ductuspersistenz indiziert sein.24,25,26  

 

1.3. Klinik und Diagnostik des PDA 

Das Ziel der Diagnostik und der klinischen Beurteilung eines PDA ist es, die 

hämodynamische Relevanz und damit eine mögliche Therapieindikation zu beurteilen. 

In der klinischen Praxis zeigt sich, bedingt durch einen Mangel an validierten 
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standardisierten diagnostischen Protokollen, eine hohe Varianz zwischen einzelnen 

Abteilungen und Ärzten im Hinblick auf die Definition der hämodynamischen Relevanz 

eines PDA.7,8,22,23 Für die Diagnose eines hämodynamisch signifikanten PDA (hsPDA) 

werden daher in der Regel verschiedene klinische und echokardiographische Variablen 

herangezogen.7,8,22,23 Zusätzlich setzen manche Abteilungen die near infrared 

spectroscopy (NIRS) und die Bestimmung von Biomarkern (z.B. brain natriuretic peptide, 

BNP, sowie dessen Spaltprodukt NT-pro-BNP) als nichtinvasive Surrogatmarker für die 

Beurteilung der hämodynamischen Relevanz eines PDA ein.7,8,27-30 

 

Sättigungsschwankungen, pulsus celer et altus und ein Herzgeräusch (Systolikum oder 

systolisch-diastolisches „Maschinengeräusch“) sind häufig zu beobachtende, aber 

unspezifische klinische Symptome eines hsPDA.7 Als Folge einer hohen Shuntbelastung 

treten im Verlauf oft typische Herzinsuffizienzsymptome wie Wachstumsstörungen, 

Schwitzen und Tachydyspnoe auf. Bei sehr unreifen Frühgeborenen kann ein hsPDA 

mit einer verlängerten Beatmungsabhängigkeit und einer prolongierten Anwendung 

nicht-invasiver Atemunterstützungstherapien assoziiert sein.7,8,10,11  

 

Die transthorakale Echokardiographie ermöglicht die Visualisierung von Ductusgröße 

und -anatomie und die dopplersonographische Beurteilung des Shuntflusses bei 

gleichzeitiger Erfassung echokardiographischer Belastungszeichen.7,8 Es existieren 

verschiedene echokardiographische und sonographische Parameter, um die zuvor 

diskutierten hämodynamischen Auswirkungen eines PDA zu quantifizieren. Beurteilt 

werden die Funktion und Größe der atrialen und ventrikulären Strukturen (u.a. mittels 

left atrium to aortic root ratio, LA/Ao, left ventricular ejection fraction, LVEF; fractional 

shortening, LVFS) sowie Marker der pulmonalen Überzirkulation (z.B. velocity time 

integral des Pulmonalklappenausstroms, pulmonales VTI; Mitralklappeneinstromprofil, 

E/A ratio).7,8 Zusätzlich ermöglicht die dopplersonographische Untersuchung des 

Flussprofils in den systemischen Arterien (z.B. Aorta descendens, A. cerebri anterior, A. 
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mesenterica superior, Truncus coeliacus, Aa. renales) die Beurteilung der 

hämodynamischen Auswirkungen eines ductal steal.7,31-33 Zukünftig könnten 

multimodale Scores, die validierte echokardiokardiographische und klinische Parameter 

beinhalten, zur standardisierten Erfassung der hämodynamischen Relevanz eines PDA 

eingesetzt werden.34 

 

1.4. Therapeutische Strategien bei Frühgeborenen mit PDA 

Die individuellen Indikationen zur Therapie bei hsPDA werden zunehmend kontrovers 

diskutiert. Die Inzidenz des PDA bei unreifen Frühgeborenen korreliert invers mit dem 

Gestationsalter und wird, abhängig von der untersuchten Population, mit ca. 30-80 % 

angegeben.35,36,37 In historischen Kohorten wurden bis zu 70 % der unreifen 

Frühgeborenen mit PDA medikamentös therapiert. Demgegenüber steht eine hohe 

spontane PDA-Verschlussrate, die die Rationale für die im letzten Jahrzehnt zu 

beobachtende seltenere Anwendung PDA-spezifischer Therapien und eine weniger 

aggressive Therapiesteuerung darstellt.7,8,37,38,39  

 

Für die PDA-spezifische Therapie können medikamentöse, katheterinterventionelle und 

operative Verfahren eingesetzt werden.7 Initial erfolgt bei Frühgeborenen mit hsPDA 

meist eine Pharmakotherapie mit den Cyclooxygenase (COX)-Inhibitoren Ibuprofen oder 

Indometacin.7,8 Zunehmend wird auch über den Einsatz von Paracetamol in der 

Ductustherapie berichtet.39,40 Die PDA-spezifische Pharmakotherapie kann ggf. durch 

unterstützende Maßnahmen wie Flüssigkeitsrestriktion, Diuretika- und 

Atemunterstützungstherapie bzw. maschinelle Beatmung ergänzt werden.8,39 

 

Bei der Durchführung einer medikamentösen PDA-Therapie können prinzipiell vier 

verschiedene Behandlungsansätze unterschieden werden7,39: (1) Die prophylaktische 

Behandlung („targeted early prophylaxis“, innerhalb der ersten 6-24 Lebensstunden) bei 

ausgewählten Frühgeborenen mit sehr hohem Risiko für PDA-Komplikationen 
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unabhängig vom echokardiographischen Befund, (2) die symptomatische Behandlung 

(„symptomatic treatment“, i.d.R. ab dem 6. Lebenstag) bei echokardiographischer und 

klinischer Diagnose eines hsPDA und (3) die späte oder „Rescue“-Therapie des 

symptomatischen PDA (nach dem 14. Lebenstag, ggf. nach bereits durchgeführter 

erfolgloser pharmakologischer Therapie).7,39 Einen neueren Ansatz stellt die 

Behandlungsstrategie (4) dar, bei der die frühe Behandlung eines ggf. 

asymptomatischen, hämodynamisch (noch) nicht relevanten PDA mit 

echokardiographischen Hinweisen auf einen ausbleibenden Ductusverschluss bei 

ausgewählten Risikopatienten erfolgt („targeted early treatment“, innerhalb der ersten 5 

Lebenstage).7,39 In einer australischen Studie zu dieser Option konnte gezeigt werden, 

dass die Rate der Lungenblutungen unter Indometacinbehandlung signifikant abnahm.41 

In einer französischen Untersuchung an 1513 Frühgeborenen (Gestationsalter < 29 

SSW) konnte durch ein echokardiographisches Screening vor dem 3. Lebenstag eine 

signifikante Reduktion der in-hospital Mortalität und der Lungenblutungsrate erreicht 

werden.42 Eine kausale Beziehung zwischen dem echokardiographischen Screening 

und den untersuchten Outcomeparametern konnte in dieser retrospektiven Studie, auch 

aufgrund signifikanter Gruppenunterschiede, aber nicht gezeigt werden. Ferner 

bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich anderer Outcomeparameter 

(NEC, schwerer BPD oder schweren IVH).42 

 

Katheterinterventionelle Verfahren und die chirurgische PDA-Ligatur stellen v.a bei 

ausbleibendem Erfolg einer pharmakologischen Therapie, abhängig von der klinischen 

Gesamtsituation und der lokalen Verfügbarkeit und Erfahrung, weitere Therapieoptionen 

dar.7,8,39,43 
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1.5. Fragestellungen 

In der vorliegenden Arbeit sollen ausgewählte bisher unklare Aspekte des PDA bei sehr 

unreifen Frühgeborenen adressiert werden:  

 

Basierend auf den tierexperimentellen Daten zur Rolle der Thrombozyten beim 

Ductusverschluss soll die klinische Relevanz dieser Ergebnisse untersucht werden. 

Hierzu soll geklärt werden, 

(1) ob eine Thrombozytopenie am ersten Lebenstag mit einer höheren PDA-Inzidenz 

bei VLBW-Frühgeborenen assoziiert ist. 

(2) Ergänzend soll der Einfluss der Thrombozytenzahl vor und während einer                      

pharmakologischen PDA-Therapie auf den Behandlungserfolg bei VLBW-

Frühgeborenen geklärt werden. 

(3) Zudem sollte die spezifische Rolle reifer und unreifer Thrombozyten in der ersten 

Lebenswoche im Hinblick auf die PDA-Inzidenz untersucht werden. 

 

VEGF spielt eine entscheidende Rolle beim definitiven Ductusverschluss. Zudem 

existieren Hinweise für genetische Prädispositionen für einen PDA sowie ethnische 

Unterschiede im Ansprechen auf eine COX-Inhibitor-Therapie. 

(4) Daher soll die klinische Bedeutung des VEGF Polymorphismus rs2010963 für 

das Auftreten eines PDA und den pharmakologischen Therapieerfolg bei sehr 

unreifen Frühgeborenen untersucht werden. 

 

Die Therapiestrategien zum PDA-Verschluss bei Frühgeborenen werden mit 

verschiedenen Nebenwirkungen bzw. Komplikationen in Verbindung gebracht. Einige 

Autoren zeigen eine erhöhte BPD-Rate bei Kindern nach Ductusligatur, 

Lungenfunktionsdaten im Verlauf existieren aber kaum. Unklar ist zudem, ob überhaupt 

bei allen Patienten mit PDA ein definitiver Ductusverschluss angestrebt werden sollte. 
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Wenige Erfahrungen existieren zudem mit oralem Paracetamol in der Ductustherapie 

sehr unreifer Frühgeborener. 

Daher sollen 

(5) die eigenen Behandlungsergebnisse mit oralem Paracetamol, 

(6) das kinderkardiologische Follow-up von Kindern, die mit einem hämodynamisch 

nicht relevanten PDA entlassen wurden und 

(7) der Einfluss einer medikamentösen und sekundär-chirurgischen Ductustherapie 

auf die Lungenfunktion im postmenstruellen Alter von 48 Wochen untersucht 

werden. 
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2. Eigene Arbeiten 

 
2.1. Die Bedeutung der Thrombozytenzahl am ersten Lebenstag für die 
Entwicklung eines PDA bei sehr unreifen Frühgeborenen 
 

Publikation 1 

Sallmon H,* Weber SC,* Hüning B, Stein A, Horn PA, Metze BC, Dame C, Bührer C, 

Felderhoff-Müser U, Hansmann G#, Koehne P#: Thrombocytopenia in the first 24 hours 

after birth and incidence of patent ductus arteriosus. Pediatrics. 2012; 130, 3: e623-630. 

*geteilte Erst- und #geteilte Letztautorenschaft. 

 

Thrombozyten spielen beim definitiven anatomischen Ductusverschluss im Mausmodell 

eine wichtige Rolle. Die klinische Bedeutung einer Thrombozytopenie für die 

Entwicklung eines PDA wird hingegen kontrovers diskutiert. In dieser retrospektiven 

Studie an 1350 very low birth weight (VLBW; <1500 g) Frühgeborenen, die 592 

extremely low birth weight (ELBW; <1000 g) Kinder einschloss, sollte die Bedeutung der 

Thrombozytenzahl am ersten Lebenstag für die Entwicklung eines PDA untersucht 

werden. Es konnte gezeigt werden, dass sich VLBW/ELBW Kinder mit und ohne 

spontanen Ductusverschluss im Hinblick auf die Thrombozytenanzahl am ersten 

Lebenstag nicht signifikant voneinander unterschieden. Ebenso war das Auftreten eines 

hsPDA unabhängig von der Thrombozytenzahl am ersten Lebenstag. 

Thrombozytopenien am ersten Lebenstag waren zudem nicht mit einer niedrigeren 

Erfolgsrate einer späteren pharmakologischen PDA-Therapie assoziiert. Hingegen 

konnten ein niedriges Gestationsalter und Geburtsgewicht, männliches Geschlecht und 

das Vorliegen einer Sepsis als Risikofaktoren für das Auftreten eines PDA identifiziert 

werden. 
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2.2. Der Einfluss der Thrombozytenzahl vor und während einer                      
pharmakologischen PDA-Therapie auf den Behandlungserfolg bei sehr unreifen 
Frühgeborenen 
 

Publikation 2 

Sallmon H, Weber SC, Dirks J, Schiffer T, Klippstein T, Stein A, Felderhoff-Müser U, 

Metze B, Hansmann G, Bührer C, Cremer M, Koehne P: Association between Platelet 

Counts before and during Pharmacological Therapy for Patent Ductus Arteriosus and 

Treatment Failure in Preterm Infants. Front Pediatr. 2018; 6, 41. 

 

Nachdem in der eigenen Kohorte gezeigt wurde, dass die Thrombozytenzahl am ersten 

Lebenstag keine klinisch bedeutsame Rolle beim Spontanverschluss des Ductus 

arteriosus spielt, sollte in einer weiteren retrospektiven Studie untersucht werden, ob die 

Thrombozytenanzahl vor und während einer pharmakologischen Ductustherapie den 

Therapieerfolg der COX-Hemmer-Therapie bei VLBW-Frühgeborenen mit hsPDA 

(n=471) beeinflusst. In der untersuchten Kohorte konnte gezeigt werden, dass der Erfolg 

einer pharmakologischen Ductustherapie unabhängig von der Thrombozytenanzahl vor 

Beginn der COX-Hemmer-Applikation war. Allerdings zeigte sich eine signifikante 

Assoziation zwischen der Thrombozytenanzahl während der pharmakologischen 

Therapie und dem erfolgreichen Eintreten des pharmakologischen Ductusverschlusses. 

Weiterhin konnten ein niedrigeres Geburtsgewicht, ein niedrigeres Gestationsalter und 

die mütterliche Präeklampsie als zusätzliche signifikante Risikofaktoren für ein 

Ausbleiben des pharmakologisch-induzierten Ductusverschlusses identifiziert werden.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 



	

	 22 

Front Pediatr. 2018 Mar 7;6:41. 

https://doi.org/10.3389/fped.2018.00041 

 

Association between Platelet Counts before and during Pharmacological Therapy 
for Patent Ductus Arteriosus and Treatment Failure in Preterm Infants. 
 

Sallmon H, Weber SC, Dirks J, Schiffer T, Klippstein T, Stein A, Felderhoff-Müser U, 

Metze B, Hansmann G, Bührer C, Cremer M, Koehne P. 
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2.3. Der spezifische Einfluss reifer und unreifer Thrombozyten auf die PDA-
Inzidenz bei sehr unreifen Frühgeborenen 
 

Publikation 3 

Sallmon H, Metze B, Koehne P, Opgen-Rhein B, Weiss K, Will JC, Franke CV, 

Hansmann G, Koestenberger M, Buhrer C, Berger F, Weber SC, Cremer M: Mature and 

Immature Platelets During the First Week after Birth and Incidence of Patent Ductus 

Arteriosus. Cardiol Young. 2020; 30, 6: 769-773. 

 

In den bisherigen Untersuchungen wurde die Bedeutung der Gesamtthrombozytenzahl 

für den spontanen und pharmakologischen Ductusverschluss analysiert. Die 

Gesamtthrombozytenzahl erfasst unreife und reife Thrombozyten, wobei sich unreife 

Thrombozyten von reifen Thrombozyten hinsichtlich ihrer funktionellen Eigenschaften 

unterscheiden. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit der spezifische Einfluss der 

reifen und unreifen Thrombozyten auf die hsPDA-Inzidenz sehr unreifer Frühgeborener 

innerhalb der ersten Lebenswoche untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass 

Frühgeborene mit hsPDA signifikant niedrigere Werte für reife Thrombozyten und 

erhöhte Werte für unreife Thrombozyten (immature platelet fraction, IPF) am 3. und 7. 

Lebenstag aufwiesen. Mittels logistischer Regressionsanalyse konnten eine erniedrigte 

Anzahl der reifen Thrombozyten, ein niedrigeres Geburtsgewicht und ein niedrigeres 

Gestationsalter als unabhängige Risikofaktoren für einen hsPDA identifiziert werden, 

während die unreifen Thrombozyten keinen unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten 

eines hsPDA darstellten.  
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Cardiol Young. 2020 Jun;30(6):769-773.  

https://doi.org/10.1017/S1047951120000943 

 
Mature and immature platelets during the first week after birth and incidence of 
patent ductus arteriosus. 
 

Sallmon H, Metze B, Koehne P, Opgen-Rhein B, Weiss K, Will JC, Franke CV, 

Hansmann G, Koestenberger M, Bührer C, Berger F, Weber SC, Cremer M.  
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2.4. Die Bedeutung des VEGF Polymorphismus rs2010963 für die Inzidenz und den 
Therapieerfolg bei sehr unreifen Frühgeborenen mit PDA 

 
Publikation 4 

Sallmon H, Aydin T, Hort S, Kubinski A, Bode C, Klippstein T, Endesfelder S, Bührer C, 

Koehne P: Vascular endothelial growth factor polymorphism rs2010963 status does not 

affect patent ductus arteriosus incidence or cyclooxygenase inhibitor treatment success 

in preterm infants. Cardiol Young. 2019; 29, 7: 893-897. 

 

Genetische Risikofaktoren können den PDA-Verschluss beeinflussen. VEGF spielt eine 

wichtige Rolle während des physiologischen und des pharmakologisch-induzierten 

Ductusverschlusses. Polymorphismen des VEGF-Systems wurden bei diversen 

neonatalen Erkrankungen als Risikofaktoren identifiziert. Daher sollte die Bedeutung des 

VEGF Polymorphismus rs2010963 für die Inzidenz eines PDA und den 

pharmakologischen Behandlungserfolg untersucht werden. Hierzu wurden der 

rs2010963 Status bei sehr unreifen Frühgeborenen (n = 814; < 1,500 g Geburtsgewicht) 

mittels Restriktions-Fragment-Längen-Polymorphismus (RFLP-) Analyse bestimmt 

sowie potentielle Assoziationen mit der PDA-Inzidenz und dem Erfolg einer 

pharmakologischen Ductustherapie untersucht. Es konnte keine Assoziation zwischen 

dem rs2010963 Genotyp und der Inzidenz eines PDA oder dem Ansprechen auf eine 

Therapie mit COX-Inhibitoren gefunden werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass der 

untersuchte Polymorphismus isoliert keine signifikante Rolle beim spontanen oder 

pharmakologischen Ductusverschluss sehr unreifer Frühgeborener spielt. 
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Cardiol Young. 2019 Jul;29(7):893-897.  

https://doi.org/10.1017/S1047951119001033. 

 
Vascular endothelial growth factor polymorphism rs2010963 status does not 
affect patent ductus arteriosus incidence or cyclooxygenase inhibitor treatment 
success in preterm infants. 
 

Sallmon H, Aydin T, Hort S, Kubinski A, Bode C, Klippstein T, Endesfelder S, Bührer C, 

Koehne P. 
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2.5. Orales Paracetamol als „Rescue“-Therapie für sehr unreife Frühgeborene mit 
PDA 

 
Publikation 5 

Sallmon H, Koehne P: Further Experience with Oral Paracetamol as a Rescue Therapy 

for Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants.  

Pediatr Cardiol. 2018; 39, 3: 411-412. 

Die beiden COX-Inhibitoren Ibuprofen und Indometacin stellen die etablierten 

pharmakologischen Therapieoptionen für den pharmakologischen Verschluss des 

Ductus arteriosus bei Frühgeborenen dar. In letzter Zeit konnte gezeigt werden, dass 

auch Paracetamol den pharmakologischen Ductusverschluss induzieren kann. Hierbei 

werden sowohl die orale als auch die intravenöse Applikation eingesetzt. Die 

Wirksamkeit in den ersten Lebenstagen scheint für Paracetamol im Vergleich zu den 

etablierten Verfahren etwas schlechter zu sein. Unzureichende Erfahrungen existieren 

allerdings für eine orale Paracetamoltherapie nach erfolgloser Ductustherapie mit 

Ibuprofen und/oder Indometacin (sog. „Rescue“-Therapie). In der vorliegenden Arbeit 

wurden die diesbezüglichen Daten aus der eigenen Klinik analysiert. Spätes orales 

Paracetamol konnte in unserer Kohorte (n=19) bei 11/19 (58 %) einen PDA-Verschluss 

oder eine signifikante Verkleinerung herbeiführen. Daher könnte die späte Anwendung 

(> 14 Lebenstage) von oralem Paracetamol eine mögliche therapeutische Alternative 

zum katheterinterventionellen oder chirurgischen Ductusverschluss bei ausgewählten 

Frühgeborenen darstellen. 
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Pediatr Cardiol. 2018 Feb;39(2):411-412.  

https://doi.org/10.1007/s00246-017-1791-6 

 
Further Experience with Oral Paracetamol as a Rescue Therapy for Patent Ductus 
Arteriosus in Preterm Infants. 
 

Sallmon H, Koehne P.  
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2.6. Kardiologisches Follow-up sehr unreifer Frühgeborener nach Entlassung mit 
PDA 

Publikation 6 

Weber SC, Weiss K, Bührer C, Hansmann G, Koehne P,* Sallmon H*: Natural history 

of patent ductus arteriousus in very low birth weight infants after discharge.  

J Pediatr. 2015; 167, 5: 1149-51. *geteilte Letztautorenschaft 

 

Die Indikationen für die Behandlung eines PDA werden kontrovers diskutiert. 

Zunehmend werden Kinder mit hämodynamisch nicht relevantem PDA aus 

neonatologischen Kliniken entlassen, ohne dass zuvor ein definitiver therapeutischer 

Ductusverschluss angestrebt wird. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Kohorte von 

68 sehr unreifen Frühgeborenen, die mit PDA nach Hause entlassen wurden, für 36 

Monate kinderkardiologisch nachuntersucht. Es konnte gezeigt werden, dass sich der 

PDA bei der Mehrheit der Patienten innerhalb der ersten 24 Lebensmonate spontan 

verschließt. Fünf Patienten benötigten im Verlauf einen katheterinterventionellen 

Ductusverschluss und zwei Patienten verstarben an von der Diagnose PDA 

unabhängigen Ursachen. Diese Daten zeigen, dass eine Entlassung von VLBW-

Frühgeborenen mit PDA in der Regel als sicher, regelmäßige kinderkardiologische 

Folgeuntersuchungen allerdings als obligat anzusehen sind. 
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J Pediatr. 2015 Nov;167(5):1149-51. 

https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.06.032 

 
Natural History of Patent Ductus Arteriosus in Very Low Birth Weight Infants after 
Discharge.  
 

Weber SC, Weiss K, Bührer C, Hansmann G, Koehne P, Sallmon H.  
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2.7. Lungenfunktionsuntersuchungen sehr unreifer Frühgeborener nach 
pharmakologischem und sekundär-chirurgischem PDA-Verschluss 

 
Publikation 7 

Barikbin P*, Sallmon H*, Wilitzki S, Photiadis J, Bührer C, Koehne P, Schmalisch G: 

Lung function in very low birth weight infants after pharmacological and surgical 

treatment of patent ductus arteriosus - a retrospective analysis. BMC Pediatr. 2017; 

17:5. *geteilte Erstautorenschaft 

 

Die Therapieindikationen und -strategien bei PDA, insbesondere die chirurgische 

Ligatur, werden im Hinblick auf mögliche Langzeitfolgen kontrovers diskutiert. In dieser 

Studie wurden Lungenfunktionsanalysen (LFT) von VLBW-Kindern nach erfolgreicher 

pharmakologischer Ductustherapie und nach sekundärer chirurgischer Ligatur 

retrospektiv ausgewertet. Es wurden 114 VLBW-Kinder, hiervon 94 ELBW-Patienten (82 

%), mit einem medianen postmenstruellen Alter von 48 Wochen untersucht. Alle 

erhielten initial eine pharmakologische Ductustherapie, bei 40 Patienten (35 %) wurden 

der PDA im Verlauf ligiert. Die LFT beinhalteten Bestimmungen der Tidalvolumina, 

Okklusionstestung, Ganzkörperplethysmographie, SF6 multiple breath washout, 

schnelle thorakoabdominale Kompressionstechnik zur Bestimmung des forcierten 

expiratorischen Flusses (V'maxFRC), exhaliertes NO (FeNO) und arterialisierte kapilläre 

Blutgasanalysen. Am Untersuchungstag wiesen beide Gruppen ein vergleichbares 

postkonzeptionellen Alter und Gewicht auf, die Kinder der Ligaturgruppe waren aber 

unreifer bei Geburt und zeigten eine verminderte respiratorische Compliance, niedrigere 

V'maxFRC, erhöhte Atemwegsresistance (Raw) sowie schlechtere Blutgasanalysewerte. 

Obwohl die Ductusligatur mit negativeren Lungenfunktionsparametern im Alter von 48 

postmenstruellen Wochen assoziiert war, konnte sie in einer multivariaten Analyse nur 

für die erhöhten Raw-Werte als unabhängiger Risikofaktor identifiziert werden, während 

alle anderen Differenzen auf Unterschiede in den Patientencharakteristika zurückführbar 

waren. 
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BMC Pediatr. 2017 Jan 6;17(1):5. 

https://doi.org/10.1186/s12887-016-0762-z 

 
Lung function in very low birth weight infants after pharmacological and surgical 
treatment of patent ductus arteriosus - a retrospective analysis. 
 

Barikbin P, Sallmon H, Wilitzki S, Photiadis J, Bührer C, Koehne P, Schmalisch G.  
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3. Diskussion 
 
Trotz der hohen Inzidenz besteht bisher kein Konsensus über das optimale Management 

des PDA bei sehr unreifen Frühgeborenen.7,8,44-46 Zudem sind weiterhin viele 

mechanistische Aspekte des spontanen und therapeutischen Ductusverschlusses und 

deren klinische Bedeutung unklar.12,47 Die vorliegende Arbeit untersuchte daher 

ausgewählte Fragestellungen aus zwei übergeordneten Themenkomplexen: 1.) 

Klinische Bedeutung verschiedener Risikofaktoren für den spontanen und den 

pharmakologischen PDA-Verschluss (Thrombozytopenie und VEGF Polymorphismus 

rs2010963), 2.) Ausgewählte klinische und Outcome-orientierte Aspekte verschiedener 

PDA-Therapien. 

 

3.1. Die Bedeutung ausgewählter Risikofaktoren für den spontanen und den 

pharmakologischen PDA-Verschluss 

Echtler et. al. konnten in ihrer grundlegenden Arbeit die funktionelle Bedeutung der 

Thrombozyten für den Ductusverschluss in verschiedenen Tiermodellen zeigen.13,48 

Zusätzlich zu den murinen Ergebnissen zeigten sie in einer retrospektiven Untersuchung 

an 123 Frühgeborenen, dass Kinder mit Thrombozytopenie am ersten Lebenstag 

häufiger einen PDA aufwiesen als Kinder mit normalen Thrombozytenwerten. Diese 

klinischen Ergebnisse wurden aufgrund der geringen Fallzahl der Kinder mit 

Thrombozytopenie (n=19) und der nur geringen Differenz zwischen den 

Thrombozytenwerten bei Kindern mit und ohne PDA in einem Letter-to-the-Editor 

kritisiert, dessen Autoren in einer eigenen, allerdings vergleichbar kleinen Kohorte die 

klinischen Ergebnisse von Echtler et al. nicht reproduzieren konnten.49 Wir konnten 

daraufhin in der bisher größten publizierten Kohorte (n=1350) zeigen, dass VLBW- bzw. 

ELBW-Frühgeborene mit und ohne spontanen Ductusverschluss keine 

unterschiedlichen Thrombozytenzahlen am ersten Tag nach Geburt aufwiesen.50 Die 

Notwendigkeit einer PDA-Therapie war unabhängig von der Thrombozytenzahl am 

ersten Lebenstag. Zudem führten Thrombozytopenien in den ersten 24 Lebenstunden 
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nicht zu einem Versagen einer späteren pharmakologischen Ductustherapie. Hingegen 

waren ein niedriges Gestationsalter und Geburtsgewicht, männliches Geschlecht und 

das Vorliegen einer Sepsis mit einer PDA-Diagnose assoziiert.50  

 

In einer weiterführenden retrospektiven Analyse untersuchten wir, ob die 

Thrombozytenanzahl vor und während einer pharmakologischen Ductustherapie den 

Therapieerfolg der COX-Hemmer-Therapie bei VLBW-Frühgeborenen mit hsPDA 

(n=471) beeinflusst.51 In der analysierten Kohorte konnte gezeigt werden, dass der 

Erfolg einer pharmakologischen Ductustherapie unabhängig von der 

Thrombozytenanzahl vor Beginn der COX-Hemmer-Applikation war. Allerdings zeigte 

sich eine signifikante Assoziation zwischen der Thrombozytenanzahl unter 

pharmakologischer PDA-Therapie und dem erfolgreichen Eintreten des 

Ductusverschlusses. Weiterhin konnten ein niedrigeres Geburtsgewicht, ein niedrigeres 

Gestationsalter und die mütterliche Präeklampsie als zusätzliche signifikante 

Risikofaktoren für ein Ausbleiben des pharmakologisch-induzierten Ductusverschlusses 

identifiziert werden. 

 

Untersuchungen anderer Autoren brachten uneinheitliche Ergebnissen im Hinblick auf 

die Rolle der Thrombozytenzahl beim Ductusverschluss.52-61 In kürzlich erschienen 

Metaanalysen konnte ein insgesamt eher schwacher Zusammenhang zwischen 

niedrigen Thrombozytenzahlen und dem Ausbleiben eines spontanen bzw. 

pharmakologischen Ductusverschlusses gezeigt werden.62,63 Kritisch anzumerken 

bleibt, dass sich die publizierten Kohorten regional und in den demographischen 

Parametern z. T. deutlich voneinander unterschieden. Zudem kann nicht von einem 

einheitlichen diagnostischen Protokoll ausgegangen werden (unterschiedliche klinische 

und echokardiographische Parameter und Zeitpunkte der Untersuchung). Auch die 

eingesetzten therapeutischen Strategien unterschieden sich signifikant. Während z.B. in 

der Berliner Kohorte nur symptomatische hsPDA mittels COX-Inhibitoren behandelt 
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wurden,50,51 erfolgte in der von Clyman et al. publizierten Kohorte eine prophylaktische 

Indometacinbehandlung ab dem ersten Lebenstag bei allen VLBW-Frühgeborenen.52 

Zusammengefasst sprechen die verfügbaren Ergebnisse für einen nur geringen Einfluss 

niedriger Thrombozytenzahlen beim Ausbleiben eines spontanen bzw. 

pharmakologischen Ductusverschlusses bei unreifen Frühgeborenen. Möglicherweise 

ist aber auch eine eingeschränkte Thrombozytenfunktion, wie sie z.B. bei Sepsis oder 

sehr unreifen Frühgeborenen beobachtet wird, beim ausbleibenden Verschluss des 

Ductus arteriosus von Bedeutung.64-68 Unreife Thrombozyten unterscheiden sich von 

reifen Thrombozyten hinsichtlich ihrer funktionellen Eigenschaften. Daher untersuchten 

wir in einer weiteren Analyse den spezifischen Einfluss reifer und unreifer Thrombozyten 

auf die hsPDA-Inzidenz sehr unreifer Frühgeborener innerhalb der ersten 

Lebenswoche.69 Es konnte gezeigt werden, dass Frühgeborene mit hsPDA signifikant 

niedrigere Werte für reife Thrombozyten und erhöhte Werte für unreife Thrombozyten 

am 3. und 7. Lebenstag aufwiesen. Mittels logistischer Regressionsanalyse konnten eine 

erniedrigte Anzahl der reifen Thrombozyten, ein niedrigeres Geburtsgewicht und ein 

niedriges Gestationsalter als unabhängige Risikofaktoren für einen hsPDA identifiziert 

werden, während die Anzahl der unreifen Thrombozyten nicht unabhängig prädiktiv für 

das Auftreten eines hsPDA war.69  

 

Für eine insgesamt eher geringe klinische Relevanz der Thrombozyten beim PDA-

Verschluss sprechen auch die Ergebnisse einer kürzlich veröffentlichten randomisierten 

Studie, die restriktive und liberale Thrombozytentransfusionsregime bei Frühgeborenen 

mit PDA verglich. Durch die liberale Transfusionsstrategie konnte kein häufigerer PDA-

Verschluss erreicht werden. Allerdings wurden bei den liberal transfundierten Patienten 

signifikant gehäuft niedriggradige IVH beobachtet.70 

 

Neben den bekannten Risikofaktoren für einen ausbleibenden PDA-Verschluss 

(Infektion, Unreife etc.) scheinen auch genetische Faktoren eine Rolle zu spielen. 
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Verschiedene syndromale Erkrankungen sind mit einem PDA assoziiert (z.B. Loeys–

Dietz-Syndrom, Noonan-Syndrom, Holt–Oram-Syndrom, Rubinstein–Taybi-Syndrom, 

DiGeorge-Syndrom, Char-Syndrom).71-73 Genetische Faktoren könnten aber auch in das 

unterschiedliche Ansprechen Frühgeborener auf eine pharmakologische Therapie 

involviert sein. So konnte z.B. für Polymorphismen im CYP2C8 und CYP2C9 Gen 

gezeigt werden, dass diese das Ansprechen auf eine Indometacintherapie bei 

Frühgeborenen mit PDA beeinflussen.74-76 Neben dem Prostaglandinsystem spielt 

VEGF eine wichtige Rolle beim definitiven Ductusverschluss. VEGF-Rezeptoren werden 

im Ductus arteriosus entwicklungsabhängig reguliert.14 VEGF induziert die Proliferation 

der ductalen Endothelzellen und vermittelt die Adhesion mononucleärer Zellen an die 

Ductusintima.15,77 Mononucleäre Zellen migrieren in die Gefäßwand und induzieren dann 

ein Remodeling myozytärer Mediazellen.15,77 Zusammen tragen diese Prozesse zum 

anatomische Remodeling und damit zum definitiven Ductusverschluss bei.  

 

Daten u.a. aus der eigenen Arbeitsgruppe legen nahe, dass VEGF nicht nur in den 

spontanen, sondern auch in den pharmakologischen Ductusverschluss involviert ist. So 

konnten wir zeigen, dass Ibuprofen und Indometacin differentielle Effekte auf die 

Expression von VEGF und VEGF-Rezeptor 1-3 in ductalen und aortalen Endothelzellen 

ausüben.78 Diese Ergebnisse könnten auch die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile 

beider Substanzen mitbedingen. Insbesondere im Hinblick auf die unter früher 

(prophylaktischer) Indometacingabe beobachtete reduzierte IVH-Rate bei männlichen 

Frühgeborenen79 sind weitere mechanistische Untersuchungen zur Wirkweise der COX-

Inhibitoren erforderlich. 

 

Polymorphismen im VEGF-Gen konnten bisher mit einigen neonatalen Erkrankungen 

assoziiert werden (z.B. Retinopathie des Frühgeborenen oder BPD).80-84 Untersuchung 

zur Relevanz von VEGF Polymorphismen beim PDA waren bisher allerdings nicht 

verfügbar. Daher untersuchten wir bei sehr unreifen Frühgeborenen den Einfluss eines 
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gut beschrieben VEGF Polymorphismus (rs2010963) auf den spontanen und den 

pharmakologisch induzierten Ductusverschluss.85 Dieser Polymorphismus geht mit einer 

veränderten VEGF-Expression einher. In der von uns untersuchten Kohorte konnte 

keine Assoziation zwischen dem VEGF Polymorphismus rs2010963 Genotyp und der 

Inzidenz eines PDA oder dem Ansprechen auf eine PDA-spezifische Therapie mit COX-

Hemmern gefunden werden. In einer Untersuchung anderer Autoren konnte allerdings 

eine Assoziation zwischen PDA-Inzidenz und Polymorphismen in downstream targets 

des VEGF Signalweges gezeigt werden.86 Zukünftige Analysen könnten i.S. der 

precision medicine dazu beitragen, die Wahrscheinlichkeiten für einen spontanen 

Ductusverschluss oder ein erfolgreiches Ansprechen von Frühgeborenen auf eine 

pharmakologische PDA-Therapie vorherzusagen und ggf. differentielle 

Dosierungsschemata einzusetzen.73 

 

3.2. Ausgewählte klinische und Outcome-orientierte Aspekte verschiedener PDA-

Therapien 

In den letzten Jahren hat, neben den beiden Standardmedikamenten Ibuprofen und 

Indometacin,87-90 auch Paracetamol zunehmende Anwendung in der Ductustherapie 

erfahren.90 Der Wirkmechanismus scheint hierbei auf einer zumindest partiellen 

peripheren COX-Hemmung in Endothelzellen zu beruhen.91 An unserer Klinik erfolgte 

der Einsatz ausschließlich im Rahmen einer „Rescue“-Therapie nach erfolgloser COX-

Inhibitor-Therapie mit Ibuprofen, wobei in der Regel bereits repetitive Zyklen Ibuprofen 

verabreicht wurden. In einer Analyse der ersten eigenen Erfahrungen mit Paracetamol 

in der Therapie des hsPDA bei unreifen Frühgeborenen konnten wir zeigen, dass bei 11 

von 19 Frühgeborenen unter Paracetamol ein Verschluss bzw. eine Verkleinerung des 

PDA (dann ohne hämodynamische Relevanz) zu beobachten war. Relevante 

Nebenwirkungen traten nicht auf.92 Allerdings ist für Paracetamol genauso wie für 

Ibuprofen und Indometacin von einer abnehmenden Wirksamkeit mit zunehmendem 

Lebensalter auszugehen.7 Diese ist wahrscheinlich durch eine verminderte COX-
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Expression nach den ersten zwei Lebenswochen bedingt. Erste klinische Studien deuten 

auf eine leicht reduzierte Wirksamkeit von frühem Paracetamol bei sehr unreifen 

Frühgeborenen im Vergleich zu Ibuprofen/Indometacin hin.93,94 Trotzdem könnte die 

frühe Paracetamolgabe innerhalb der ersten 2 Lebenswochen eine potenzielle 

Alternative zu therapeutischem Ibuprofen und Indometacin darstellen, da bislang 

typische Nebenwirkungen der klassischen COX-Hemmer wie Nierenversagen oder 

gastrointestinale Blutungen unter Paracetamol nicht gehäuft beobachtet werden 

konnten.95-105 Hingegen fehlen bisher belastbare Daten zur neurologischen Entwicklung 

nach Paracetamolgabe in der Neonatalperiode, insbesondere bei Frühgeborenen. Diese 

sind aber aufgrund einer diskutierten Assoziation zwischen pränataler 

Paracetamolexposition und dem späteren Auftreten von Erkrankungen aus dem 

autistischen Formenkreis (autism spectrum disorder) dringend erforderlich.90,106,107 

Zudem bedürfen der optimale Applikationsweg (intravenös oder per os) und die optimale 

Dosierung weiterer Untersuchungen.90 

 

Im letzten Jahrzehnt konnten grundlegende Veränderungen in der Therapie des hsPDA 

bei Frühgeborenen beobachtet werden. Neben der Einführung von Paracetamol ist 

zudem ein internationaler Trend hin zu einer weniger häufigen und dann auch weniger 

invasiven Therapie des PDA zu verzeichnen.108-110 Während weiterhin Uneinigkeit 

bezüglich der optimalen pharmakologischen Ductustherapie besteht (targeted 

prophylaxis vs. targeted early treatment vs. symptomatic treatment, 

Dosierungsschemata, Zeitpunkt, Definition der hämodynamischen Relevanz) besteht 

ein genereller Konsensus darüber, dass, wenn eine Behandlung überhaupt als indiziert 

angesehen wird, ein hsPDA primär pharmakologisch verschlossen werden sollte.111 In 

diesem Zusammenhang konnte in vielen Zentren in den letzten Jahren eine 

abnehmende Ligaturrate verzeichnet werden.109 Teilweise wird mit einer 

pharmakologischen Therapie aber kein definitiver Ductusverschluss erreicht, sondern 

der PDA wird als hämodynamisch nicht (mehr) relevant eingestuft. Wir untersuchten 
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daher die Fragestellung, ob eine Entlassung von Frühgeboren mit hämodynamisch nicht 

signifikantem PDA als sicher anzusehen ist.112 Im kardiologischen Follow-up von 68 

Patienten über 36 Monate zeigte sich eine hohe Spontanverschlussrate des PDA, v.a. 

innerhalb der ersten 6-12 Monate nach Entlassung. Allerdings benötigten fünf Patienten 

im Verlauf einen katheterinterventionellen Ductusverschluss und zwei Patienten 

verstarben an von der Diagnose PDA unabhängigen Ursachen. Andere Autoren 

berichteten vergleichbare Ergebnisse bei Patienten, die mit offenem Ductus nach Hause 

entlassen wurden.113,114 Diese Daten zeigen, dass Entlassungen von VLBW-

Frühgeborenen aus der Neonatologie mit hämodynamisch nicht signifikantem PDA unter 

regelmäßiger kinderkardiologischer Kontrolle in der Regel als sicher anzusehen sind. 

 

Bei ausgeprägter hämodynamischer und angenommener klinischer Relevanz des PDA 

(z.B. andauernde Beatmungsabhängigkeit) stellt die chirurgische Ductusligatur nach wie 

vor eine etablierte Therapieoption für den definitiven PDA-Verschluss dar.115 In diesen 

Situationen wird ein sehr großes Shuntvolumen mit Links-Rechts-Shunt als ursächlich 

für ein erschwertes respiratorisches Weaning angesehen.116 Die negativen Folgen einer 

Langzeitbeatmung bei Frühgeborenen sind sehr gut untersucht. Eine prolongierte und 

intensive Beatmungstherapie ist insbesondere mit einer erhöhten Rate an moderater 

oder schwerer BPD assoziiert.117 Daher kann im Einzelfall die Entscheidung zum 

operativen PDA-Verschluss als indiziert angesehen werden. Andererseits konnte in 

mehreren Untersuchungen eine Assoziation zwischen der PDA-Ligatur und einem 

schlechteren neurologischen und respiratorischen Outcome gezeigt werden. Eine 

primäre Ductusligatur (ohne vorherige pharmakologische Therapie) gilt daher 

mittlerweile als obsolet.111 Bezüglich des respiratorischen Outcomes nach sekundärer 

Ductusligatur wird v.a. eine erhöhte BPD-Rate postuliert.116 Wir untersuchten deshalb 

Lungenfunktionsparameter in einer Kohorte von 114 VLBW Frühgeborenen, die wegen 

eines hsPDA therapiert wurden.118 Bei 40 dieser Patienten wurde der hsPDA sekundär 

chirurgisch ligiert. Die Patienten mit PDA-Ligatur zeigten im Vergleich zu den erfolgreich 
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pharmakologisch therapierten Patienten (n=74) eine verminderte respiratorische 

Compliance, eine niedrigere V'maxFRC, eine erhöhte Atemwegsresistance (Raw) und 

schlechtere Blutgasanalysewerte. Obwohl die Ductusligatur mit negativeren 

Lungenfunktionsparametern im Alter von 48 postmenstruellen Wochen assoziiert war, 

konnte sie in einer multivariaten Analyse nur für die erhöhten Raw-Werte als 

unabhängiger Risikofaktor identifiziert werden, während alle anderen Differenzen auf 

Unterschiede in den Patientencharakteristika zurückführbar waren. Diese Daten zeigen, 

dass die chirurgische Ductusligatur, mit Ausnahme der wahrscheinlich durch chirurgisch 

bedingte Paresen des N. laryngeus recurrens119 verursachten erhöhten 

Atemwegsresistance der oberen Atemwege (Raw), nicht als unabhängiger Risikofaktor 

für die eingeschränkten Lungenfunktionsparameter angesehen werden kann.118 

Vielmehr konnten Faktoren wie Unreife und die Beatmungsdauer als Risikofaktoren 

identifiziert werden. Insbesondere die bei BPD deutlich veränderten 

Lungenfunktionsparameter Tidalvolumen, Compliance und FRC120 waren in unserer 

Untersuchung unabhängig von der Ligatur.118 

 

Die Arbeitsgruppe von Weisz et al. konnte zeigen, dass die PDA-Ligatur nach Korrektur 

für potentielle confounder nicht mit einer erhöhten respiratorischen Morbidität oder 

einem verschlechterten neurologischen Outcome assoziiert war.121,122 Es zeigte sich 

sogar eine erhöhte Mortalität bei längerer Exposition gegenüber einem hsPDA bei den 

nicht-ligierten Kindern. Die Autoren postulierten daher, dass viele der bisher berichteten 

Assoziationen zwischen PDA-Ligatur und negativen Outcome auf bias by indication 

beruhen könnten.121,123 Diese Ergebnisse sprechen einerseits für eine weitere 

Berechtigung der chirurgischen PDA-Ligatur in der Differentialtherapie des PDA und 

legen gleichzeitig eine Assoziation zwischen der Dauer der Exposition gegenüber einem 

hsPDA und einem schlechteren Outcome nahe. 
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3.3. Schlussfolgerungen und Ausblick 

Im letzten Jahrzehnt konnte ein Paradigmenwechsel im Management Frühgeborener mit 

PDA beobachtet werden.26,38 Eine hohe Spontanverschlussrate, auch bei sehr unreifen 

Frühgeborenen, rechtfertigt in vielen Fällen ein abwartendes Verhalten. Auch die PDA-

TOLERATE Studie (TO LEave it alone or Respond And Treat Early), die bei Kindern < 

28 Wochen eine frühe PDA-Therapie mit einer abwartenden Strategie verglich, konnte 

keine Outcomeverbesserung durch eine frühe PDA-Therapie zeigen.124 Dennoch legen 

mehrere Beobachtungen einen therapeutischen Benefit einer PDA-Therapie bei 

ausgewählten Frühgeborenen nahe.  

 

So konnte bei 137 Frühgeborenen, die für die PDA-TOLERATE Studie gescreent, aber 

nicht in diese eingeschlossen wurden, eine niedrigere Mortalität und für solche mit einem 

Behandlungsbeginn vor dem 6. Lebenstag sogar ein zusätzlich verbessertes 

respiratorisches Outcome unter Standardtherapie gezeigt werden.125 Clyman et al. 

berichteten zudem kürzlich, dass bei Frühgeborenen mit einem Gestationsalter < 28 

Wochen die Exposition gegenüber einem moderaten bis großen hsPDA über 7-13 Tage 

das Risiko für eine BPD signifikant erhöht.126 In ausgewählten Fällen scheint also ein 

möglichst schneller Verschluss mit kürzerer Exposition gegenüber einem hsPDA von 

Vorteil zu sein.115,121,126 Daten aus dem California Perinatal Quality Care Collaborative 

sprechen zudem für einen positiven Einfluss einer COX-Hemmer-Therapie auf die 

Mortalität von Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 400 und 749 g.127 

Insbesondere diese Gruppe extrem unreifer Frühgeborener hat allerdings auch das 

höchste Risiko für ein Versagen der pharmakologischen Therapie.94  

 

Zusammenfassend kann daher festgehalten werden, dass die Indikation für einen 

definitiven Ductusverschluss kritisch zu stellen ist. Bei ausgewählten Frühgeborenen mit 

sehr hohem Risiko für PDA-assoziierte Komplikationen bzw. bei Patienten mit sehr 

großem hsPDA und deutlicher klinischer Beeinträchtigung sollte aber weiterhin ein 
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therapeutischer Ductusverschluss angestrebt werden. Die weitere Analyse spezifischer 

klinischer und genetischer Risikofaktoren stellt eine Voraussetzung für die Entwicklung 

einer individuell-adaptierten PDA-Therapie dar. Die vorliegende Arbeit ergänzt die 

verfügbaren Daten zur klinischen Bedeutung einer Thrombozytopenie als Risikofaktor 

für ein Ausbleiben des PDA-Verschlusses. So konnte ein Einfluss der Thrombozytenzahl 

innerhalb der ersten Lebenswoche auf den pharmakologischen PDA-Verschluss gezeigt 

werden.50,51 Zudem scheint eine niedrige Anzahl insbesondere reifer Thrombozyten mit 

einem Ausbleiben des PDA-Verschlusses assoziiert zu sein.69 Hingegen zeigte sich in 

unserer Kohorte kein Einfluss des untersuchten VEGF Polymorphismus rs2010963 auf 

die PDA-Verschlussrate.85 

 

Wenn eine PDA-Therapie als indiziert angesehen wird, ist bei vielen Frühgeborenen eine 

pharmakologische Therapie ausreichend.7,8 Diese erfolgt in der Regel mit den COX-

Inhibitoren Indometacin oder Ibuprofen.87-89 Paracetamol bietet hier eine neue 

zusätzliche Option auch in der späten „Rescue“-Therapie.92 Weitere Untersuchungen, 

insbesondere zum neurologischen Outcome, sind aber erforderlich, bevor eine frühe 

oder eine Rescue-Therapie mit Paracetamol generell empfohlen werden kann.90 

 

Weiterhin konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass eine Entlassung Frühgeborener 

aus der stationären Betreuung auch bei Vorliegen eines hämodynamisch nicht 

signifikanten PDA unter regelmäßiger kinderkardiologischer Kontrolle als sicher 

anzusehen ist.112 Das Zusammenspiel zwischen PDA-Exposition und Therapie, 

Atemunterstützung und BPD sollte aber weiter untersucht werden, um eine möglichst 

genaue Indikationsstellung für die PDA-Therapien zu ermöglichen.116,118 

Pulmonalvaskuläre Erkrankungen, insbesondere die pulmonale Hypertonie im Rahmen 

der BPD, stellen hierbei besonders prognoserelevante Komplikationen dar, die weitere 

Untersuchungen erfordern.128-130  
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Für den definitiven Ductusverschluss stehen neben der chirurgischen Ligatur mittlerweile 

auch katheterinterventionelle Verfahren, die zunehmend auch bei sehr kleinen 

Frühgeborenen (< 1000 g) Anwendung finden, zur Verfügung.43,131 Diese könnten in 

Zukunft eine weniger invasive Alternative zur Ligatur bei ausgewählten Frühgeborenen 

darstellen.132-134 Erste Daten deuten auf ein vorteilhaftes respiratorisches Kurzzeit-

Outcome nach katheterinterventionellem PDA-Verschluss im Vergleich zur 

chirurgischen Ligatur hin.135 Eine endgültige Bewertung der katheterinterventionellen 

Verschlussverfahren in der PDA-Therapie sehr unreifer Frühgeborener ist zum gegeben 

Zeitpunkt aber noch nicht möglich.134 
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4. Zusammenfassung 

Im letzten Jahrzehnt konnte ein Paradigmenwandel im Management Frühgeborener mit 

persistierendem Ductus arteriosus (PDA) hin zu einer selteneren und weniger invasiven 

Therapie beobachtet werden. Dennoch legen mehrere Beobachtungen einen 

therapeutischen Benefit einer PDA-Therapie bei ausgewählten Frühgeborenen nahe. 

Die Kenntnis spezifischer Risikofaktoren stellt eine Voraussetzung für die Entwicklung 

einer individuell-adaptierten PDA-Therapie dar. Die vorliegende Arbeit ergänzt die 

verfügbaren Daten zur klinischen Bedeutung einer Thrombozytopenie als Risikofaktor 

für ein Ausbleiben des PDA-Verschlusses. So kann ein Einfluss der Thrombozytenzahl 

innerhalb der ersten Lebenswoche auf den pharmakologischen PDA-Verschluss gezeigt 

werden. Zudem ist eine niedrige Anzahl insbesondere reifer Thrombozyten mit einem 

Ausbleiben des PDA-Verschlusses in der ersten Lebenswoche assoziiert. Hingegen 

zeigte sich kein Einfluss des zusätzlich untersuchten VEGF Polymorphismus rs2010963 

auf die PDA-Verschlussrate. In der Regel erfolgt eine PDA-Therapie primär 

pharmakologisch mittels Indometacin oder Ibuprofen. Paracetamol bietet eine neue 

zusätzliche Option auch in der späten „Rescue“-Therapie des PDA. Die vorliegende 

Arbeit präsentiert die diesbezüglichen Erfahrungen aus der eigenen Klinik. Immer 

häufiger werden Frühgeborene nach medikamentöser Therapie mit hämodynamisch 

nicht signifikantem PDA nach Hause entlassen. In der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, 

dass dieses Vorgehen unter regelmäßiger kinderkardiologischer Kontrolle als sicher 

anzusehen ist. Für den definitiven Ductusverschluss stehen die chirurgische Ligatur und 

neuerdings auch katheterinterventionelle Verfahren zur Verfügung. Die PDA-Ligatur wird 

insbesondere im Hinblick auf mögliche respiratorische Langzeitfolgen kontrovers 

diskutiert. Daher wurden Lungenfunktionsanalysen bei Frühgeborenen nach 

erfolgreicher pharmakologischer Ductustherapie und nach sekundärer chirurgischer 

Ligatur durchgeführt. Die hier vorliegende Arbeit diskutiert die Ergebnisse der 

zusammengefassten Publikationen und ihre Implikationen für die PDA-Therapie sehr 

unreifer Frühgeborener und die weitere Forschung. 
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