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Bakgrund och syfte

Det finns for narvarande ingen global konsensus om hur duktusen behandlas pa basta sétt.
Tva stora RCTs som ar pagaende kan forhoppningsvis ge flera kliniska svar:

1 RCT som jamfor ibuprofen med paracetamol och 1 RCT som jamfor tidigt behandling
med NSAID med konservativt omhandertagande (1,2)

Epidemiologi:

Hos fullgangna barn sker en funktionell slutning av DA med konstriktion i specifika lager av
glattmuskelcellerna. Detta sker hos 50 % av barnen inom forsta dygnet och hos 90 % inom
48 timmar (3). Hos prematura barn fodda mellan gestationsvecka 30-37 far 90 % en
funktionell slutning efter dag 3 och 97 % efter dag 7. Hos prematura barn fédda mellan 25—
28 veckor sluter duktus sig i 20 % vid dag 3 och i 35 % vid dag 7. Hos prematura barn <24
gestationsveckor ar chansen till funktionell slutning 10 % vid dag 3 respektive 13 % vid dag
7 (4). Hos majoriteten av alla barn fodda >28 veckor stanger duktusen sig utan behandling
samt i >90% av alla barn >1000 gram (5,6).

Patofysiologi

Under fostertiden halls duktus 6ppen pa grund av den laga syrgastensionen i blodet samt
hdga prostaglandinhalten producerad av placentan. Vid fédseln sker en snabb 6kning av
syrgastensionen och samtidigt en sdnkning av prostaglandiner som leder till konstriktion och
funktionell slutning. Konstriktionen resulterar i en lokal hypoxizon som triggar cellapoptos
och utséndring av tillvaxtfaktorer fran duktusendothelium. Detta bidrar till vaskular
omstrukturering och darefter definitiv slutning av DA. Hos prematura barn &r
syrgaskénsligheten i DA cellerna sémre medan kénslighet for vasodilaterande effekter av
prostaglandin och NO ar hogre vilket leder till fordrojd funktionell samt icke definitiv
anatomisk slutning (7,8).

Effekter av PDA och dess behandling

PDA med vanster-hdgershunt ger dkat blodflode till lungorna som kan leda till lungédem
och 6kad volymsbelastning for hjartat samt sdmre systemcirkulation till hjarnan och buken.
PDA ér associerad med 6kad mortalitet och morbiditet med hdgre risk for lungblddning,
bronchopulmonell dysplasi (BPD), nekrotiserande enterokolit (NEC) och sémre neurologisk
outcome (9-12).

Farmakologisk behandling har visat mojliga positiva korttidseffekter i nagra studier (farre
lungblodningar, IVH och farre ligeringar) men inga langtidseffekter har pavisats (13,14).
Kirurgisk behandling har blivit associerad med sémre outcome i flera studier men en stor
studie med multivariabel regressionsanalys har visat att kirurgisk behandling av PDA inte &r
associerad med varken 6kad mortalitet, BPD, ROP eller med sdmre neurologiskt utfall.
Tidigare rapporterade associationer med 6kad morbiditet anses mojligtvis pa grund av bias
genom indikation for ligering (15).

Syftet med denna rutin &r att skapa en gemensam riktlinje for behandling av PDA i
nyfoddhetsperioden inom neonatalverksamheten vid SU
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Utforande

Timing av behandling

Diagnostik under forsta levnadsdygnen och sedan riktad behandling bidrar méjligen till att
minska risken for mortalitet, allvarlig morbiditet och lungblédning (10, 13, 16).

Det finns ingen konsensus angaende basta tidpunkten fér farmakologisk behandling men
behandling vid 3 dagar gav storre effekt an vid 7 dagar (17). En RCT med mycket tidigt
UCG (inom 12 h) och riktad tidig behandling gav féarre lungblddningar och farre IVH men
ingen skillnad i langtidseffekter (13)

Sen farmakologisk behandling (efter 6-14 dagar) verkar mindre effektivt och da gav
exspektans hos stabila barn battre outcome (18).

Sen ligering (>3 veckors alder) gav samre outcome jamfort med ligering <3 veckors alder
(19, 20). Profylaktisk behandling har inte visats fordelaktiga langtidseffekter och utsétter en
stor del av prematura barnen for onddig behandling (21).

Fokus pa PDA diagnostik och behandling ligger hos barn <28 veckor och <1000 gram.

Beslut till operativ slutning tas efter diskussion och konsensus med kliniskt ansvarigt
lakarteam.

e Konservativ behandling:

e Man kan avvakta med behandling hos stabila barn som har som hogst mattlig
haemodynamisk signifikant (HS) PDA. Stddjande atgardar &r riktade mot att
optimera omvardnaden (CPAP, vétskerestriktion, thiaziddiuretika) och kan vara av
Klinisk hjalp, men vetenskapligt bevis saknas.

e UCG diagnostik:

e Alla barn med gestationsalder <28 veckor skall genomga UCG inom forsta
levnadsveckan for att kunna identifiera hogriskpatienter tidigt (16,22). Tidigare
undersokning vid behov dar symptomgivande PDA kan misstankas

e UCG hos dvriga barn bor utforas vid klinisk misstanke om PDA

e Forsta UCG ska vara en fullstandig undersokning, uppfoljnings UCG gors riktad, pa
klinisk indikation och dagen innan och efter bade farmakologisk och kirurgisk
behandling

e Farmakologisk behandling:

e |buprofen &r forsta val. Dos:
10 mg/kg x1 pa dag 1, 5 mg/kg x 1 dag 2 och dag 3

e Kontra-indikationer: se nedan

e Vid (relativa) kontraindikationer for ibuprofen kan paracetamol dvervégas:
15 mg/kgx4 i 3 dagar

e Preliminart visar studier med paracetamol likvardig effektivitet med mojligen mer
gynnsam biverkningsprofil men stérre RCT:s hos mindre barn behdvs

e Kirurgisk behandling. Overvags vid:
e Misslyckad farmakologisk behandling eller kontra-indikationer OCH:
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o Tydligt klinisk indikation: langdragen respiratorberoende, mycket hogt syrgasbehov
e Allvarliga echokardiografiska indikatorer (se ocksa nedan): en stor HS-PDA, icke

restriktiv, med tydlig volymbelastning eller svikttecken

e Vid ovanstaende har relativt tidigt duktusligering (innan 21 dagar) visats mer
gynnsamt an senare ligering (<3 veckor versus >3 veckors alder)

e Beslut till kirurgi tas efter diskussion med neonatologer och kardiolog

e Postoperativt tat uppfdljning av cardio-pulmonella omstallning och utveckling av
PLCS (Post Ligation Cardiac Syndrom) med optimal stddbehandling (se nedan)

Forslag till tidsschema:

levnadsveckan. Tidigare
undersdkning vid misstankt
symptomgivande PDA

Farmakologisk behandling:
vid stor HS-PDA

overvags vid mattlig HS-
PDA:

beroende pa kliniskt
tillstand, hansyn till vikt &
GV

om symptomgivande PDA
foreligger

Farmakologisk behandling:

vid stor HS-PDA

overvags vid mattlig HS-
PDA:

beroende pa kliniskt
tillstand, hansyn till vikt &
GV

Fore 1 veckas alder Vid symptom pa PDA Fore dag 8 Fore dag 21

UCG (fullstandig): UCG (fullstandig): Beslut om Beslut om

Gors pa alla barn fodda <GV | Gors pa ovriga prematura | farmakologisk | kirurgisk

28 under forsta barn dar klinisk misstanke | Pehandling behandling:
se ovan

Diagnostik

Diagnosen hemodynamisk signifikant (HS) PDA stélls med UCG men kliniska bilden
(prematuritetsgrad och kliniskt tillstand) ar viktigaste i behandlingsbeslut

Alla barn med GV < 28 veckor bor genomga UCG inom forsta levnadsvecka, helst dag 34,
for att kunna identifiera hogriskpatienter tidigt (16, 22).

UCG hos 6vriga barn vid kliniskt PDA misstanke

Forsta UCG for duktusdiagnostik skall alltid vara en
fullstdndig undersokning. Efterféljande undersékningar

riktas. UCG skall innehalla:

Va kammar interna diameter i diastole (LVIDd)

LA/Ao0- kvot

Eye-balling av LV-funktion i kortaxel och eventuell

tillplattning av ventrikelseptum
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SF%

Ductusvidd mot pulmonella &nde

Beskrivning av shuntriktning i systole och diastole

V-max i vanster-hdger-shunten och i ev. hoger-vénster-shunt

Fargdoppler PW/CW av PDA shunten

Fargdoppler PW i LPA/RPA foér beddomning av grad av diastoliskt framflode
Fargdoppler PW i bukaorta i diafragmaniva for bedomning av diastoliskt backflode
Fargdoppler PW i a. carotis interna alt a cerebri anterior/media (gm fontanellen) for
gradering av diastolisk flodespaverkan

Beslut om farmakologisk eller Kirurgisk ductusslutning kraver ett < 24h gammalt UCG.
UppfoljningsUCG gors efter farmakologisk behandling (12-24 h efter avslutad behandling)
och efter kirurgi (inom 12-24 h)

Det finns ingen global konsensus angaende diagnostiska kriterier for HS-PDA men
forslagsvis anvands kriterier ur sasmmanstélining fran Svensk Barnkardiologisk forening
http://neo.barnlakarforeningen.se Diagnostik 2008)

Sammanfattande bedémning av totalbilden: lindrig HS; mattlig HS eller stor HS PDA

e Duktusdiameter >1,5 mm (mattlig HS: >1,5 mm; stor HS: >2,0 mm)

e Forstoring av vénster formak:
LA/Ao-kvot >1,5 indikerar betydelsefull (mattlig HS) shunt; LA/Ao kvot >2 talar for
kraftig shunt (stor HS)

e Ldga (mattlig HS) eller reverserade (stor HS) diastoliska floden i postduktala aorta
under diafragma, mesenterialkarl eller hjarnkarl

o Diastoliskt framatflode i lungartargrenar: slutdiastolisk hastighet >0,2 m/s indikerar
betydelsefull shunt (mattlig HS) och >0,5 m/s talar for kraftig shunt (stor HS).

Farmakologisk behandling

Ibuprofen ar for narvarande forsta val (23,24). Dos:

10 mg/kg x1 pa dag 1, 5 mg/kg x 1 dag 2 och dag 3, iv ges oftast men oral kan dvervégas,
mojligen annu effektivare (23), hogre doser (1,5 till 2 ganger hogre) har visats hogre
effektivitet men kan ge mer biverkningar (23)

Kontraindikationer for startbehandling:

Farsk IVH grad 2-4

Klinisk blédningsbendgenhet

Sepsis/NEC i akut skede

Trombocytopeni <80 *10 9 /I

Nedsatt njurfunktion (oliguri (<1,0 mi/kg/h) och/eller kraftigt stegrat kreatinin

En andra omgangsbehandling/forlangd behandling med ibuprofen kan évervagas om PDA
har blivit mer restriktiv men ar kvarstaende hemodynamisk signifikant (25). Dubbeldos kan
da diskuteras, se ovan
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Vid (relativa) kontraindikationer for ibuprofen kan paracetamol 6vervégas:

15 mg/kg x 4 1 3 - 5 dagar iv eller po

Preliminért visar studier med paracetamol likvérdig effektivitet med mojligen mer gynnsam
biverkningsprofil men stérre RCT:s hos mer omogna barn behdvs (1, 26-28) och ar pa gang.
Paracetamol kan ocksa Gvervagas vid andra behandlingsomgang (11, 29-31)

Innan och efter farmakologisk behandling ska det kollas:

e TPK, Na, K, krea, bilirubin i blodet, vid paracetamolbehandling tas ocksa ALAT,
ASAT

e UL hjarna

¢ Kilinisk njurfunktion foljs genom diures, daglig vikt och vid indikation vatskebalans
under behandlingen

Nutritionsstatus ska optimeras och enteral nutrition ska fortséttas trappas upp i enlighet med
barnets kliniska tillstand.

Kirurgisk behandling

Overvags vid:

e Misslyckad farmakologisk behandling eller kontra-indikationer OCH:

e Tydlig klinisk indikation: langdragen respiratorberoende, mycket hégt syrgasbehov

e Allvarliga echokardiografiska indikatorer (se ocksa nedan): en stor, icke-restriktiv
duktus med tydlig volymbelastning eller svikttecken

e Vid ovanstaende har relativt tidigt duktusligering visats mer gynnsamt an avvaktande
forhallningssatt som leder till mer langvarig belastning av allvarligt PDA

e Beslut till kirurgi tas efter diskussion med neonatologer och kardiolog

Perioperativa komplikationer ar séllsynta men forandringar i cardio-pulmonella fysiologin
kan leda till postligation cardiac syndrome (PLCS) hos mer &n 50 % av alla barn (32-34),
dar barnen utvecklar hypotension med behov av inotropi och respiratorisk férsémring, mest
sannolikt pa grund av 6kad afterload efter kirurgin.

Weisz et al (33) har publicerat ett schema som de foreslar noggrann kontroll och optimering
av understdodjande behandling under de forsta dygnen efter operationen, sammanfattad:

0-2 h efter operation: dkad lungcompliance som ger mindre dvercirkulation med mindre
volymsbelastning pa va férmak och va kammare

PLAN:

e X-thorax for pneumothoraxscreening och dverdistension av lungorna

e UCG for volymstatus

e Vid tendens till Iag volymstatus/fyllnadsgrad: milrinon (enl. PM) och volymbolus 10
ml/kg under 1h

2—4 h efter operation: dominans av inadekvat adrenal respons efter operations-stress, kan
leda till hypotension

PLAN:
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1. Solucortef (ta serumcortisol innan)

2. dobutamin (om systoliska funktion &r mest paverkad, pga. mojligen samre cardiac
output)

3. volym (om diastoliska funktion ar mest paverkad pga. minskad systemiskt vaskulart
motstand)

4-12h efter operation: va kammare belastad pga. 6kad afterload och minskande
lungcompliance (lungédem)

PLAN:
om hypotension dar den systoliska funktionen &r mest paverkad:

1. dobutamin
2. noradrenalin
3. Solucortef

Om hypotension med bade systolisk och diastolisk funktion paverkad:

1. noradrenalin
2. Solucortef

Med normo/hypertension och respiratorisk forsamring:

e (Okar mean airway pressure
e (vervdg diuretika och/eller milrinon

Konservativ behandling

I nuldget anses det att man kan avvakta med behandling for stabila barn som har som hogst
mattlig HS-PDA.

Flera studier som &r gjorda under senaste aren har visat pa hog sannolikhet for spontan
slutning av PDA (35,36) vilket skulle stddja en mer avvaktande strategi i PDA
behandlingen. Dessa studier ska tolkas med lite forsiktighet, det finns inga RCTs &n och de
har en potentiell selektion bias. En RCT som ska jamfora tidig farmakologisk behandling
med expektativ behandling ar pagaende (2) och kommer forhoppningsvis att ge ett mer
konklusivt svar.

Stodjande atgardar i samband med avvaktande strategi ar riktade mot att optimera
omvardnaden och respiratoriskt tillstand och kan vara av klinisk hjalp men det &r inte
bevisat att dessa atgarder kan paverka outcome:

e Vatskerestriktion omkring 140-160 ml/kg/d med 6kad energitathet anses kunna
minska 6kade lungfloden och belastningen for vanster kammare men bevis saknas,
annu mer vatskerestriktion verkar inte gynnsamt (37, 38)

e Diuretika kan dvervagas riktad mot att optimera hjartfunktion, da rekommenderas
thiaziddiuretika. Furosemid rekommenderas inte for det kan férdrdja duktusslutning
genom att 6ka syntes av prostaglandin i njurar (39). Vid tydliga tecken till hjartsvikt
ska kirurgisk slutning 6vervégas.

e CPAP kan i teorin minska shunten genom att 6ka intrathorakalt tryck (38)

Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i journalsystemet om rutinen ar kopplad till
patient.

Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControl PRO.
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