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Redaksjonelt

Ductus  fungerer nå mest som et tidsskrift med rent faglige innlegg. Det er imidlertid fortsatt både lov og ønskelig med innlegg om også andre forhold som har med barnekardiologi å gjøre; debatter, informasjoner, nye behandlingstilbud, eller endring i organisering av barnekardiologien og lignende.

Vi har notert oss at Barnehjerteseksjonen ved Rikshospitalets Barneklinikk har etablert årlige samlinger kalt ”samarbeidsmøter” i barnekardiologi, der viktige og interessante temaer tas opp med innlegg og diskusjoner. Møtene har hittil vært  godt besøkt og har samlet kolleger fra både øst- , sør- og vestland. . Det faglige innholdet har vært meget bra. Dette er meget positivt og settes stor pris på! Vi sender en oppfordring til arrangørene at de ber sine bidragsytere lage et resymé av sitt innlegg, som kan trykkes som referat i påfølgende nummer av 

Ductus. 

Dette nummeret av Ductus omhandler, ja nettopp,- ductus. Vi har i en rekke tidligere numre også hatt artikler med samme tema: 

Referanser: 

Nr 2 ,  1993, Karl Viktor Perminow: Tilfeldig ultralydpåviste hjerteanomalier

   og Per G Bjørnstad: Paraplylukning av ductus

Nr 5,   1995, Per G Bjørnstad: Behandling av PDA, Jan Holt: Duktusavhengige hjertefeil

Nr.6,   1995, Drude Fugelseth: Den føtale sirkulasjon

Nr 13, 1998, Per G Bjørnstad: Status for intervensjonell lukning av PDA og ASD

Dette nummeret er i sin helhet viet ductus arteriosus, med en mer fullstendig omtale enn tidligere, og med nyere viten. Drude Fugelseth har tatt sin doktorgrad på føtale shunter, Leif Brunvand og Sissel Nygård har sett på Ullevåls erfaringer med behandling av PDA, og Henrik Holmstrøm har i sitt doktorarbeid bl.a sett på pro ANF i relasjon til PDA.. Det som presenteres er derfor basert på originalkunnskap fra norsk forskning på området i tillegg til de fyldige referanser til internasjonal litteratur. Lesing av dette nummeret av Ductus  burde derfor gi mulighet for en fin oppdatering innen feltet, samtidig som det viser noe av den vitenskapelige aktivitet som foregår innenfor barnekardiologien i Norge.

Jardar Hals

Persisterende 
Ductus Arteriosus (PDA)

Drude Fugelseth, overlege, dr.med.

Barneintensivavd., Ullevål Universitetssykehus.
”Nature is neither lazy nor devoid of foresight. Having given the matter though, she knew in advance that the lungs of the fetus still contained in the uterus did not require the same arrangements as a 

perfected lung endowed with movement. She has therefore anastomosed the pulmonary artery with the 

aorta.”   GALEN (AD 138-201)

Embryologi/Anatomi/Fysiologi

Ductus arteriosus er en av de tre fostershuntene. I fosterlivet passerer hovedmengden av det føtale venøse blodet fra høyre ventrikkel utenom fosterets lungesirkulasjon, via ductus arteriosus til aorta descendens. 

Åren utvikles i ca. 6. svangerskapsuke fra distale ende av 6. venstre aortabue. [Åren kan en sjelden gang utgå fra 6. høyre aortabue (høyresidig ductus) eller fra begge (bilateral ductus).]

Ductus arteriosus er en direkte forbindelse mellom trunkus pulmonalis (fra bifurkaturen eller fra roten av a. pulmonalis sin.) og aorta descendens (Fig. 1). Åren har en retning bakover og mot venstre til den anterolaterale veggen av aorta ved overgangen istmus aorta/aorta descendens, ca. 5-10 mm distalt for avgangen av a. subclavia sin. hos fullbårne. 

Sjeldne anatomiske plasseringer: Ved høyreleiet aorta kan ductus ende i a. innomina sin. eller a. subclavia sin. Høyresidige plasseringer ved venstreleiet bue er enda sjeldnere, og åren kan da ende mellom a. innomina dxt. eller a. subclavia sin. og a. pulmonalis dxt., evt. også mellom øvre del av aorta descendens og a. pulmonalis dxt. ved høyreleiet aortabue.]

Ductus størrelse og lengde varierer svært; lang og smal, lang og vridd, kort og vid. Intrauterint er diameteren på størrelse med aorta descendens, og lengden varierer fra få mm til opp mot 2 cm. Formen kan være sylindrisk, time-glassformet, trompetlignende (der aortaenden er videre enn pulmonalisenden) eller aneurismatisk. I siste tilfelle vil aortaenden alltid være åpen, mens den pulmonale ende kan være åpen eller lukket.

Arterien er tykkvegget med få elastiske fibre. Media domineres av høyt spesialiserte muskelceller arrangert som motgående spiraler, og som inneholder store mengder hyaluron syre. En prominerende lamina elastika interna ligger mellom intima og media. Intima er tykk og består av endotelceller, muskelfibre og kollagen. Endotelcellene inneholder store mengder mukoid substans. Adventitia har et tynt lag bestående av vasa vasorum og nervefibre.

Fig. 1:                                                                      Fig.2 (Ref. 9):
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Lav PO2 og høyt nivå av prostaglandiner antas bidra til å holde ductus åpen i fosterlivet. 

PGE2 og PGI2 dannes lokalt i ductusveggen. Fosteret har høyt sirkulerende nivå av spes. PGE2 grunnet liten lungegjennomblødning og lav katabolisme i lungene. NO-systemet er også involvert. PGE2 reagerer med reseptorer koblet til adenylat cyklase, produserer cAMP som reduserer sensitiviteten av kontraktile proteiner til kalsium og reduserer kalsium konsentrasjonen i muskelcellene. Lav oksygenspenning bidrar til at kaliumkanalene holdes åpne, hyperpolariserer membranen og hemmer kalsium influx i cellene. 

Den dilaterende responsen av prostaglandiner på ductus er mest uttalt tidlig i fosterlivet og reduseres med økende gestasjonsalder. Responsen tapes raskt postnatalt hos fullbårne, men ikke hos immature barn, der lungemetabolismen av sirkulerende PGE2 er redusert. Kombinasjonen av økt mengde sirkulerende PGE2 og økt sensitivitet er av betydning for den økte insidens av PDA hos immature.

Lukning av ductus arteriosus

Funksjonell lukning av ductus arteriosus skjer normalt innen 2-3 døgn (Fig. 2):. 

Prosessen starter fra den pulmonale enden og skyldes hovedsakelig muskelkontraksjon. Økning av PO2 og reduksjon av prostaglandiner (PGE1, PGE2 og PGI2) trigger lukningen. Oksygen stimulerer en kaskade av reaksjoner, en cytochrome P-450 basert monoksidase reaksjon er signalmolekylet og endotelin-1 (ET-1) effektoren som virker på ETA-reseptorer. 

I tillegg vil reduksjon av prostaglandiner og NO bidra til å fjerne den vasodilaterende effekten på karet.

Anatomisk lukning av ductus arteriosus skjer i løpet av de neste 2-3 uker, og antas være fullstendig innen første leveår. Endotelet foldes inn, den indre elastiske membranen fragmenteres og subintima prolifereres. Muskelceller migrerer inn i det subendoteliale området. Mukøse cyster og knuter av muskler dannes i det indre mediale laget. Lumen obliterereres. Bindevev erstatter gradvis muskulatur. Fibroseringen fører til permanent lukning og dannelse av ligamentum arteriosus.

Insidens og patogenese av PDA

Fullbårne barn: Ca. 0,04%. Utgjør ca. 10% av medfødte hjertefeil. (Ca. 30 ganger hyppigere forekomst i høye fjellområder på 4500-5000 moh.) Skyldes strukturell patologi i ductusveggen. Genetiske faktorer? Piker hyppigere enn gutter. 

Premature: Insidens omv. rel. til gestasjonsalder /fødselsvekt og prop.m. grad av lungesykdom. (Ca. 30% hos barn i vektklassen 500-1500 g) Skyldes umodenhet av ductus.

Patofysiologien ved PDA

PDA representerer en aortiko-pulmonal forbindelse. De fysiologiske konsekvensene av PDA er avhengige av mengde shuntet blod over PDA og barnets evne til å tolerere og kompensere for den ekstra volumbelastningen.
Grad av shunting over PDA er avhengig av:

1) Diameteren og lengden på ductus (motstanden mot blodflowen over selve åra)

2) Systemiske og pulmonale karmotstand 

3) Trykkforskjellen mellom aorta og a. pulmonalis.

Volumbelastningen ved venstre-høyre shunting over PDA:

Venstre-høyre shunting av blod gir økt lungeflow, økt pulmonal venøs tilbakestrøm til venstre atrium, økt venstre ventrikkels diastolisk volum (preload) og økt venstre ventrikkels slagvolum (Frank-Starling mekanismen). Dilatasjon av venstre ventrikkel medfører økt venstre ventrikkels ende-diastoliske trykk og sekundært økt trykk i venstre atrium. Nevro-endokrine mekanismer trigges med økning i både det adrenerge/sympatiske system og renin-aldosteron systemet. Kliniske tegn på venstresidig hjertesvikt med dilatasjon av venstre atrium og lungeødem kan være resultatet. 

En kombinert venstre- høyre svikt kan oppstå ved stor PDA med lungeødem og ved økt lungekarmotstand grunnet økt venstre atrium trykk (”backward failure”). Utvikling av pulmonal hypertensjon vil gi økt trykkbelastning på høyre ventrikkel ”forward failure”). 

Dilatasjon av venstre atrium kan også føre til en venstre-høyre shunting av blod over en strukket, ufullstendig lukket foramen ovale.

Koronarperfusjon/oksygenforsyning til myokard ved PDA:

Koronarperfusjonen til venstre ventrikkel foregår hovedsakelig i diastolen. Den er avhengig både av den diastoliske koronare-intramyokardiale trykk differansen og varigheten av diastolen. En stor PDA med signifikant shunt gir primært et økt systolisk og redusert diastolisk trykk. Ved mer uttalt hjertesvikt reduseres det systoliske trykket i aorta og økes det  ende-diastolisk trykk i venstre ventrikkel. Takykardi vil redusere diastolisk tid. Begge disse faktorene affiserer myokard perfusjonen. En siste faktor av betydning for oksygenforsyningen til myokard er hemoglobin/hematokrit nivået og mengden føtalt hemoglobin som er tilstede.

Effekten på lungekarene ved PDA:

Effekten på lungekarene er avhengig av grad av shunting og gestasjonsalder. Ved stor shunt vil systemisk og pulmonalt arterie trykk utlignes. Den normale omstillingsprosessen i lungekarene forsinkes med forsinket tilbakegang av glatt muskulatur og langsommere fall i lungekarmotstanden. Etter hvert oppstår permanente endringer med utvikling av lungekarsykdom; intimaforandringer med celleproliferasjon, hyalinisering, trombose og fibrose av karene.

Kompensatoriske mekanismer ved venstre-høyre shunting:

I tillegg til Frank-Starling mekanismen, aktiveres det adrenerge/sympatiske system. En direkte stimulering av nervefibre i myokard gir lokal adrenalinfrigjøring, og en økt mengde sirkulerende katekolaminer fra binyrene frigjøres. Resultatet blir økt inotropi og kronotropi med takykardi og svette som klassiske kliniske symptomer. Vedvarer situasjonen, vil hypertrofi av myokard utvikles. 

Kompensatoriske mekanismer hos premature:

De kompensatoriske mekanismene er dårlig utviklet hos nyfødte og spesielt premature. Lungekarmotstanden faller raskere hos immature enn fullbårne barn. Dette gir raskere signifikant venstre-høyre shunt. Immature har dårligere utviklet sympatisk innervasjon av venstre ventrikkel, myokard responderer dårligere på strekk (Frank-Starling mekanismen) og myokard inneholder færre kontraktile elementer. Immature utvikler derfor raskere klinikk forenlig med venstre hjertesvikt, som lungeødem, selv ved små volumbelastninger.

PDA hos premature:

Tidligere symptomdebut med tidligere tegn på hjertesvikt som takykardi, takypnoe, evt. bradykardier og apnoer. 

PDA er medvirkende i patogenesen av kronisk lungesykdom/BPD, og assosiert med økt insidens av intraventrikulære blødninger, nekrotiserende enterokolitt og ernærings​forstyrrelser.

      Klinikk: Hyperaktivt prekordium. Økte pulser med økte pulstrykk.

      Kontinuerlig eller systolisk bilyd, evt. ingen bilyd.

PDA hos terminbarn:

· Liten PDA som ikke krever behandling:

Liten økning i lungegjennomblødningen. Normal omstilling av lungesirkulasjonen. Ingen tegn til venstresidig hjertesvikt.

Klinikk: Lett økte pulser med lett økt pulstrykk. Normale hjertetoner, ingen eller en systolisk crescendo bilyd.

EKG og rtg. thorax: Normalt

· Behandlingstrengende PDA:

1) Moderat PDA:

Moderat venstre-høyre shunt vil gi gradvis økende sviktsymptomer, oftest mest fremtredende rundt 2.-3. mndr. alder. Symptomene kan deretter gradvis avta ettersom de kompensatoriske mekanismer trer i kraft. 

Klinikk: Matingsproblemer, dårlig vektoppgang, irritabilitet, takypnoe og økt trettbarhet 

Økt pulstrykk med økt systolisk og redusert diastolisk trykk. Takykardi. Hyperdynamisk 

prekordium. Kraftig bilyd, oftest kontinuerlig og høres både på for- og bakflatene 

(”maskinhall-lyd”). 1. og 2. hjertetone kan være vanskelig å høre. Evt. 3. hjertetone over 

apex grunnet rask fylling av ventrikkelen i diastolen. Ved økende svikt kan bilyden endres 

fra kontinuerlig til systolisk, og med evt. en tidlig pulmonal eller aorta ejeksjonslyd. Økt 

flow over aorta kan evt. gi en ejeksjonssystolisk bilyd.

EKG: Etter hvert tegn på venstre ventrikkel hypertrofi (større barn) og evt. økt P som tegn på forstørret atrium.

      Rtg. thorax: Forstørret hjerte med prominerende venstre atrium og ventrikkel. 

Økte lungekartegninger. 

2) Stor PDA:

Klinikk: Klare symptomer med utilpasshet, matingsproblemer, dårlig vektoppgang og 

uttalt svetting. Takykardi, takypnoe og anstrengt respirasjon. Gjentatte luftveisinfeksjoner. 

Kraftige pulser med vide pulstrykk, etter hvert tegn på økende hjertesvikt med fallende 

systolisk trykk. Hyperdynamisk prekordium. Utvikling av lungekarsykdom med 

irreversibel pulmonal hypertensjon og cyanose, mest uttalt på nedre del av kroppen.

Aksentuert 1. og 2. hjertetone. 3. hjertone over apex. Ingen eller moderat systolisk bilyd over pulmonalostiet eller 3.-4- ve. icr. 

EKG: Venstre ventrikkel hypertrofi. Difasiske eller inverterte T-takker. I uttalte tilfeller også utvikling av høyre ventrikkel hypertrofi. Forstørret venstre atrium (økte P-bølger).

Rtg. thorax: Forstørret hjerte med prominerende venstre atrium og ventrikkel. Forstørret pulmonalarterie og økte lungekartegninger. Evt. tegn på venstre ventrikkel svikt med 

økte venetegninger og interstitiell væske.

Doppler ekkokardiografi:
Snitt: Subkostalt og parasternalt kortakse bilde. Høy venstre parasternal kortakse og langakse (duktus-snittet, ”bukse-bildet” Fig. 3) samt i et snitt 90º på dette (dvs med en tverrakse og en langakse av pulmonalarterien utført fra omtrent samme utgangspunkt på brystveggen). Suprasternalt langaksebilde (aortasnittet).

Størrelse og form på ductus: Diameteren måles i den pulmonale enden i duktussnittet eller i suprasternalt aortasnitt.

Mengde og utbredelse av ductus flow: Vurderer farge Doppler signalet i arteria pulmonalis, 

flowmønsteret ved pulset og kontinuerlig Doppler parallelt med åren (< 20º vinkel) ved innmunningen i a. pulmonalis og evt. retrograde signaler i aorta descendens.

Lungeveneflow: Mengden blod i lungevener til venstre atrium vurderes grovt med farge Doppler (mengde). Trykkforholdene i venstre atrium vurderes med pulsete Doppler signaler (grad av retrograde signaler i lungevener i forb. m. atriekontraksjon).

Trikuspidalinsuffisiensen: Gullstandard for estimering av trykkforholdene på høyre side.

Cardiac output: Kalkuler minuttvolum i aorta og sammenlign med ”normalverdier”

M-mode: Ao/LAD-ratio. VV forkortningsfraksjon.

Fig. 3:                                                                     
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4 typiske flowmønstre: (Fig. 4 A-D)

1) Pulmonal hypertensjon: Bidireksjonal med hovedsakelig høyre-venstre shunt eller kontinuerlig høyre-venstre flow (A).

2) Voksende mønster: Bidireksjonal, men hovedsakelig venstre-høyre (B).
3) Pulsatilt mønster: Kontinuerlig venstre-høyre med et pulsatilt preg > 1,5 m/sek (C).

4) Lukke mønster: Venstre-høye flow med høy hastighet > 2 m/sek (D).

Fig. 4 (Ref. 2):   
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Behandling av PDA etter nyfødtperioden:

(Jfr. Barnehjerteseksjonen, Rikshospitalets prosedyre)

1)  Intervensjonell duktuslukning er i dag primærvalg hos barn > 5 kg 

Diameter ( 2 mm best egnet for coil

Diameter ( 3 mm Amplatzerpropp 

Diameter 2-3 mm vurderes hvert tilfelle

2) Kirurgisk lukning: Klips evt. deling/transeksjon

Behandling av PDA hos premature:

1) Indomethacin

2) Ibuprofen

3) Kirurgisk (klips)

Oppfølging etter lukning: 

Dagen etter lukningen undersøkes barnet klinisk, med EKG, ekko og røntgen thorax.

Tilsvarende kontroller etter 1, 3 og 12 måneder. 

Dersom ductus er helt tett, seponeres endokardittprofylakse etter 3 måneder og kontrollene opphører etter ett år.

Ved persisterende shunt årlig undersøkelse. 

Dersom restlekkasjen er så liten at videre behandling ikke er indisert, avsluttes både kontroller og endokardittprofylakse.

Dersom det er indisert med reintervensjon, utføres denne ikke før etter ett år etter primærprosedyren 
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Vurdering av hemodynamisk betydning av PDA hos 

premature barn.

Henrik Holmstrøm, overlege dr.med, Barnehjerteseksjonen, Rikshospitalet

Å vurdere den hemodynamiske betydningen av åpenstående ductus (PDA) er beskrevet som et fundamentalt problem
. Treffsikkerheten ut fra klinisk undersøkelse er dårlig, og fører til både under- og overdiagnostikk
 
. Også ved bruk av ekkokardiografi kan det imidlertid være vanskelig å vurdere betydningen av en PDA. Bildet kompliseres av endringer i lungekarmotstanden relatert til RDS og normal adaptasjon (varierende shunt), barnets væskebalanse (varierende preload), postasfyktiske reaksjoner (kardial iskemi) mv. 

Ved Barneklinikken har vi fått en del klinisk erfaringer i forbindelse med en studie av natriuretiske peptider (proANF og BNP) hos 55 premature barn med GA 23-31 uker (gjennomsnitt 27.2 uker). Den interesserte henvises til publikasjonen
, men noen momenter vil bli drøftet i det følgende. Undersøkelsesprotokollen omfattet klinisk og ekkokardiografisk vurdering av PDA på fjerde og syvende levedøgn. Ekstra undersøkelser ble gjort etter henvisning fra neonatolog. Ut fra all tilgjengelig informasjon (inkl. forløp og neonatologiske vurderinger) ble shuntens hemodynamiske betydning etter beste skjønn klassifisert i fire grupper (ingen, liten moderat og stor). Moderat og stor PDA ble regnet som hemodynamisk signifikant. 

Det fins mange publikasjoner om ekkokardiografiske variabler med sterk korrelasjon til størrelsen av PDA, og noen forslag til hemodynamisk gradering. Dessverre fins det ingen etablerte kriterier for den hemodynamiske betydningen av PDA og heller ingen gullstandard. Derfor ble det en del prøving og feiling før vi  fastsatte vår ekkokardiografiske protokoll. Vi valgte til sist å bare bruke noen enkle metoder, i et oppsett som er gjort på ca 15 minutter. Etter min mening er metoder som innebærer nøyaktig beregning av blodstrømmer uegnet i klinisk praksis. Eksempel på dette er estimering av shuntstørrelse enten den baseres på ventriklenes minuttvolum (Qp/Qs) eller ductusflow. Eventuelle feil vil ubønnhørlig bli multiplisert, og man tar dessuten ikke hensyn til interatrial shunting. Samme gjelder for forskjellige typer avansert kvantifisering av dopplersignalets utbredelse. Disse metodene er krevende, ikke bare for undersøkeren, men fremfor alt for det lille barnet, som bør håndteres med stor varsomhet. Spesielt små eller skjøre barn bør legges på varmepute i kuvøsen før undersøkelsen, og jeg vil også anbefale å legge dem i venstre sideleie. Kompresjon av abdomen fører ofte til bradycardier, og subcostal tilgang må brukes forsiktig. Likevel er det viktig å utelukke evnt. tilleggsdefekter. Av plasshensyn må henvise til referansene for en nærmere beskrivelse av de følgende metodene: venstre atriums areal
, M-mode av LA/Ao-ratio
, forenklet vurdering av fargesignalets utbredelse
 (se fig!), fargesignalets bredde
 (se fig!), flowmønster som beskrevet av Su et al.
 (se fig!) og postductal diastolisk flow
 

I den videre bearbeidelsen av materialet ble det satt opp en scorings-tabell over de variablene som hadde best sammenheng med den endelige vurderingen (se nedenfor!). Variablenes betydning ble vektet, og grensene er relatert til 75- og 90-persentilene i materialet (for detaljer henvises til undertegnets doktoravhandling). Det viste seg for eksempel noe overraskende å være bedre å beregne størrelsen av venstre atrium i forhold til fødselsvekt, enn i forhold til aktuell vekt eller størrelsen av høyre atrium. Årsaken til dette er antakelig at dehydrering fører til større reduksjon av høyre enn av venstre atriums størrelse. Tabellen ga samme resultat som den totale skjønnsmessige vurderingen, og har vist seg å fungere godt i klinisk praksis. 

Undersøkelsens resultater viste at proANF-nivået hos premature barn i utgangspunktet var ca 4000 pmol/l, og åpenstående ductus arteriosus (PDA) var den viktigste determinanten for ytterligere stigning. En normal proANF-verdi (<5000 pmol/l) utelukket med 98% sannsynlighet behandlingskrevende PDA.

Ductusscore:

	
	Variabel
	0 poeng
	1 poeng
	2 poeng

	Klin. us
	Bilyd
	Ingen el systol.
	Kontinuerlig
	#

	
	Fotpulser
	Ikke palpabel
	Tydelig økte 
	#

	
	Precordial aktivitet
	Normal
	Tydelig økt
	#

	Ekko
	LA-areal1 (cm2) / FV (kg)
	< 1,3
	1,3-1,6
	> 1,6

	
	LA / Ao-ratio
	< 1,5
	1,5-1,8
	> 1,8

	
	Fargebredde (mm)
	< 1
	1,0-2,0
	>2

	
	Utbredelse
	Ikke frem
	Helt til PV
	#

	
	Flowmønster i PDA
	Andre
	Voksende
	Pulsatil

	
	AoD-flow
	Andre
	#
	Reversert


1Venstre atriums areal beregnes i forhold til fødselsvekt inntil den er gjenvunnet. Deretter brukes aktuell vekt. 1-3 poeng = liten hemodynamisk effekt, 3-6 poeng = moderat, 7-14 poeng = stor.

Referanser


 Evans N. Diagnosis of patent ductus arteriosus in the preterm newborn. Arch Dis Child 1993;68:58-61

 Skelton R, Evans N, Smythe J. A blinded comparison of clinical and echocardiographic evaluation of the preterm infant for patent ductus arteriosus. J Paediatr Child Health 1994;30:406-11

 Davis P, Turner-Gomes S, Cunningham K, Way C, Roberts R, Schmidt B. Precision and accuracy of clinical and radiological signs in premature infants at risk of patent ductus arteriosus. Arch Pediatr Adolesc Med 1995;149:1136-41

 Holmström H, Hall C, Thaulow E. Plasma levels of natriuretic peptides and hemodynamic assessment of patent ductus arteriosus in premature infants. Acta Paediatrica, 2001; 90: 184-91.

 Holmstrom H, Hall C, Stokke O, Lindberg H, Thaulow E. Hemodynamic background of the elevation of N-terminal natriuretic peptide prohormone in children with congenital heart disease. Card Young 1999;9:141-9

 Iyer P, Evans N. Re-evaluation of the left atrial to aortic root ratio as a marker of patent ductus arteriosus. Arch Dis Child 1994;70:F112-7

 Hirsimaki H, Kero P, Saraste M, Ekblad H, Korvenranta H, Wanne O. Grading of left-to-right shunting ductus arteriosus in neonates with bedside pulsed Doppler ultrasound. Am J Perinatol 1991;8:247-50

 Kluckow M, Evans N. Early echocardiographic prediction of symptomatic patent ductus arteriosus in preterm infants undergoing mechanical ventilation. J Pediatr 1995;127:774-9

 Su BH, Watanabe T, Shimizu M, Yanagisawa M. Echocardiographic assessment of patent ductus arteriosus shunt flow pattern in premature infants. Arch Dis Child 1997;77:F36-40

 Evans N, Iyer P. Assessment of ductus arteriosus shunt in preterm infants supported by mechanical ventilation: effect of interatrial shunting. J Pediatr 1994;125:778-85

[image: image8.wmf]EKG

> 2 m/s

Flow-mønsteret i ductus

4.  Avtakende shunt

[image: image9.wmf] 1.5 m/s

EKG

Flow-mønsteret i ductus

3.  Pulsatilt mønster

[image: image10.wmf]EKG

1.5 m/s

Flow-mønsteret i ductus

2.  Voksende shunt

[image: image11.jpg]


[image: image12.wmf]1  Signalet når inn i VAP

2  (Smalt) signal som ikke

når PV

3  Signalet når PV

PDA hos premature barn- ekkokardiografi

1

3

2

Forenklet kvantifisering av fargedoppler-

signalets utbredelse:

[image: image13.wmf]Flow-mønsteret i ductus:

1.  Pulmonal hypertensjons mønster

2.  Voksende shunt

3.  Pulsatilt mønster

4.  Avtakende shunt

Su et al. Arch Dis Child 1997; 77: F36-40

PDA hos premature barn- ekkokardiografi

[image: image14.wmf]A. Pulm.

Aorta

D

S

Flow-mønsteret i ductus

1.  Pulmonal hypertensjon


Behandling av PDA hos premature barn

Leif Brunvand

Sissel Nygård
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Persisterende duktus arteriosus (PDA) hos immature og premature barn kan representere en stor sirkulatorisk og respiratorisk belastning. Økt shunting kommer gradvis i dagene etter fødsel, avhengig av forskjell mellom systemisk og pulmonal karmotstand og motstand i selve duktus. Etter 2. levedøgn er forskjellen i karmotstand  som regel såvidt stor, at en PDA hos et barn med normal hjertestruktur vil kunne gi en betydelig pulmonal shunt. PDA kan i en slik situasjon føre til økt behov for  respiratorisk støtte og representerer en risikofaktor for kronisk lungesykdom, spesielt hos immature barn. Det immature barn kan også få påvirket hemodynamikk, lavere mean systemisk BT og klassiske tegn på ”hjertesvikt”. PDA representerer kvantitativt sett et betydelig problem i nyfødtmedisin, idet >30% av immature barn har en behandlingstrengende PDA.

Det har vært udiskutabelt riktig å lukke en PDA av klinisk betydning, enten medikamentelt (indometacin, ibuprofen) eller kirurgisk (klips).  Ingen behandling tilfredsstiller imidlertid det ideelle krav, dvs at behandlingen lukker duktus i 100% av tilfellene og behandlingen ikke har noen potensielt alvorlige sideeffekter. Tid for lukning (profylaktisk, tidlig (2-4 levedøgn) eller etter klare symptomer) og førstevalg ved behandling, er imidlertid gjenstand for stadig diskusjon. Profylaktisk medikamentell behandling hindrer utvikling av PDA og er vurdert i en oversikt i Cochrane neonatal database 1997. Det er her beregnet at man kan forhindre PDA hos 20 av 100 behandlede barn (indomethacin).  Imidlertid vil dette også føre til en overbehandling av barn som aldri ville hatt noe problemer med PDA (potensiell mulig økt risiko for retinopati / nekrotiserende enterokolitt / intestinal blødning og påført oligouri), og er så langt lite brukt i klinisk sammenheng. Tidlig behandling (2-4 døgn) av risikobarn etter påvist signifikant PDA med Ekko Dopplerteknikk gjøres en del steder og kan være rasjonelt både fordi man da hindrer at barnet blir respiratorisk og sirkulatorisk påvirket av sin PDA, og fordi det er mulig duktus i denne perioden er mer påvirkelig av  medikamentell behandling enn senere. De fleste vil allikevel vente til barnet har utviklet en symptomgivende duktus med bilyd over prekordiet, kraftige pulser, instabilitet respiratorisk og sirkulatorisk., og et hyperaktivt prekordium. 

Klips på PDA

Ved et raskt inngrep på kuvøseenheten kan duktus lukkes med klips. Slik lukning krever at barnet er på respirator, full anestesi og en operatør som behersker teknikken. Barnehjertekirurgisk team på  Rikshospitalet har nå flere års erfaring med slik lukning utført på kuvøseenhet. Suksessraten er nær 100%. Imidlertid representerer inngrepet et kirurgisk traume for et lite og umodent barn i dårlig ernæringsmessig status, ofte labilt både sirkulatorisk og respiratorisk og med et redusert immunapparat og økt blødningstendens. De anatomiske forholdene er små og muligheter for komplikasjoner er avgjort tilstede. Vi har fått lukket PDA ved bruk av klips hos rundt 20 premature barn i løpet av en 3 års periode ved Barnesenteret på Ullevål. Erfaringen er at alle har fått lukket PDA, men de fleste trengte økt respiratorsetting de første timene til de første dagene etter inngrepet. Mindre, nytilkomne pulmonale fortetninger sees på rtg thorax hos de fleste. Foreløpig opptelling viser at 3 barn har fått sikker postoperativ pneumothorax, og en døde uken etter inngrepet. Et barn fikk postoperativ sepsis. Lungeblødning og rift på aorta er rapportert av andre som komplikasjon. (Acta Paediatrica 1997; 86: 213-6, American Surgeon 1998; 64: 1007-9, International Surgery 1998; 83: 358-60). Noen bedring i langtidsprognose i forhold til medikamentell behandling, er så vidt jeg vet ikke påvist.

Medikamentell behandling

Indometacin gitt iv (0,2 mg/kg hver 12.-24. time, intil 4 doser) har vært standard behandling de fleste steder i Norge i mange år. Suksessraten er på 50-90%. Medikamentet fører til kraftig kontraksjon av renale, intestinale og cerebrale kar, og øker blødningstendensen (spesielt gastrointenstinal blødning), noe som må ansees som uheldig (Pediatric Research 2000; 47: 36-42, Journal of Pediatrics 1999; 135: 733-8). Det er imidlertid ikke vist sikker assosiasjon ved bruk av indometacin og cerebrale ischemiske skader eller blødning i sentralnervesystemet, når medikamentet er gitt profylaktisk med infusjon over 15-20 minutter. Tvert imot ser det ut til at indometacin reduserer risikoen for intraventriculær blødningCochraine neonatal database 1997).  Medikamentet fører til en uttalt, som regel forbigående oliguri med behov for væskerestriksjon for å hindre overvæsking. 

  Ibuprofen gitt en gang per døgn i tre doser (10 mg/kg + 5 mg/kg + 5 mg/kg) er nå kommet som alternativ til indometacin. Medikamentet er vurdert både i farmakokinetiske (Acta Paediatrica 1997; 86: 289-93) og kliniske studier. Medikamentet har liten eller ingen effekt på renale, intestinale og cerebrale kar (J Pediatrics 1999; 135: 644-6, J Pediatrics 1997; 131: 549-54), og gir ikke oliguri. Effekten er i store studier beregnet til å være omtrent like god som for indometacin, dvs. 50-80% suksessrate (Archives of Disease in Childhood Fetal and Neonatal Edition 1997; 76: 79-84). Medikamentet må kjøpes inn på registreringsfritak og faller dyrere enn indometacin (ca. kr 6.000,- for 4 stk  2 ml ampuller, 5mg/ml, Orphan-Europe). Vi har til nå gitt 5 premature barn ibuprofen, hvorav bare en med suksess. Vi følger nå en protokoll der vi bruker nesten samme inklusjonskriterier som i arbeidet fra en større Belgisk studie (barn < 1500 g, i alder 28-96 timer som har behov for ventilatorisk støtte og som ved EkkoDoppler undersøkelse er vurdert til å ha en signifikant PDA)  (New England Journal of  Med, 2000; 343: 674-80). Vi randomiserer imidlertid til enten bolusinfusjon (< ett minutt) eller kontinuerlig infusjon (20 minutter), for å se om det er åpenbare forskjeller mellom disse to regimene. Ved manglende suksess lukkes duktus kirurgisk med klips. Studien vil i hvert fall måtte gå over ett år før nok pasienter er inkluderte, og det er for tidlig å trekke noen konklusjon.

Konklusjon

Det er ingen ideell behandlingsmetode for PDA hos premature barn. Kirurgisk klips har høyest suksessrate, men påfører barnet et kirurgisk traume og gir muligheter for alvorlige komplikasjoner. Indometacin er den etablerte medikamentelle metode, men har relativt mange problematiske sideeffekter og potensielle alvorlige bivirkninger. Ibuprofen er et mulig alternativ til indometacin med færre sideeffekter og derved bedre bivirkningsprofil. Medikamentet er imidlertid foreløpig ikke godkjent til bruk i Norge uten etter spesiel godkjenningsfritak. Det er mye som kan tyde på at tidlig behandling (2-4 levedøgn) er å foretrekke fremfor å starte behandling etter at barnet har fått klare symptomer.
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Persisterende duktus arteriosus (PDA) hos immature og premature barn kan representere en stor sirkulatorisk og respiratorisk belastning. Økt shunting kommer gradvis i dagene etter fødsel, avhengig av forskjell mellom systemisk og pulmonal karmotstand og motstand i selve duktus. Etter 2. levedøgn er forskjellen i karmotstand  som regel såvidt stor, at en PDA hos et barn med normal hjertestruktur vil kunne gi en betydelig pulmonal shunt. PDA kan i en slik situasjon føre til økt behov for  respiratorisk støtte og representerer en risikofaktor for kronisk lungesykdom, spesielt hos immature barn. Det immature barn kan også få påvirket hemodynamikk, lavere mean systemisk BT og klassiske tegn på ”hjertesvikt”. PDA representerer kvantitativt sett et betydelig problem i nyfødtmedisin, idet >30% av immature barn har en behandlingstrengende PDA.





Det har vært udiskutabelt riktig å lukke en PDA av klinisk betydning, enten medikamentelt (indometacin, ibuprofen) eller kirurgisk (klips).  Ingen behandling tilfredsstiller imidlertid det ideelle krav, dvs at behandlingen lukker duktus i 100% av tilfellene og behandlingen ikke har noen potensielt alvorlige sideeffekter. Tid for lukning (profylaktisk, tidlig (2-4 levedøgn) eller etter klare symptomer) og førstevalg ved behandling, er imidlertid gjenstand for stadig diskusjon. Profylaktisk medikamentell behandling hindrer utvikling av PDA og er vurdert i en oversikt i Cochrane neonatal database 1997. Det er her beregnet at man kan forhindre PDA hos 20 av 100 behandlede barn (indomethacin).  Imidlertid vil dette også føre til en overbehandling av barn som aldri ville hatt noe problemer med PDA (potensiell mulig økt risiko for retinopati / nekrotiserende enterokolitt / intestinal blødning og påført oligouri), og er så langt lite brukt i klinisk sammenheng. Tidlig behandling (2-4 døgn) av risikobarn etter påvist signifikant PDA med Ekko Dopplerteknikk gjøres en del steder og kan være rasjonelt både fordi man da hindrer at barnet blir respiratorisk og sirkulatorisk påvirket av sin PDA, og fordi det er mulig duktus i denne perioden er mer påvirkelig av  medikamentell behandling enn senere. De fleste vil allikevel vente til barnet har utviklet en symptomgivende duktus med bilyd over prekordiet, kraftige pulser, instabilitet respiratorisk og sirkulatorisk., og et hyperaktivt prekordium. 








Klips på PDA


Ved et raskt inngrep på kuvøseenheten kan duktus lukkes med klips. Slik lukning krever at barnet er på respirator, full anestesi og en operatør som behersker teknikken. Barnehjertekirurgisk team på  Rikshospitalet har nå flere års erfaring med slik lukning utført på kuvøseenhet. Suksessraten er nær 100%. Imidlertid representerer inngrepet et kirurgisk traume for et lite og umodent barn i dårlig ernæringsmessig status, ofte labilt både sirkulatorisk og respiratorisk og med et redusert immunapparat og økt blødningstendens. De anatomiske forholdene er små og muligheter for komplikasjoner er avgjort tilstede. Vi har fått lukket PDA ved bruk av klips hos rundt 20 premature barn i løpet av en 3 års periode ved Barnesenteret på Ullevål. Erfaringen er at alle har fått lukket PDA, men de fleste trengte økt respiratorsetting de første timene til de første dagene etter inngrepet. Mindre, nytilkomne pulmonale fortetninger sees på rtg thorax hos de fleste. Foreløpig opptelling viser at 3 barn har fått sikker postoperativ pneumothorax, og en døde uken etter inngrepet. Et barn fikk postoperativ sepsis. Lungeblødning og rift på aorta er rapportert av andre som komplikasjon. (Acta Paediatrica 1997; 86: 213-6, American Surgeon 1998; 64: 1007-9, International Surgery 1998; 83: 358-60). Noen bedring i langtidsprognose i forhold til medikamentell behandling, er så vidt jeg vet ikke påvist.





Medikamentell behandling


Indometacin gitt iv (0,2 mg/kg hver 12.-24. time, intil 4 doser) har vært standard behandling de fleste steder i Norge i mange år. Suksessraten er på 50-90%. Medikamentet fører til kraftig kontraksjon av renale, intestinale og cerebrale kar, og øker blødningstendensen (spesielt gastrointenstinal blødning), noe som må ansees som uheldig (Pediatric Research 2000; 47: 36-42, Journal of Pediatrics 1999; 135: 733-8). Det er imidlertid ikke vist sikker assosiasjon ved bruk av indometacin og cerebrale ischemiske skader eller blødning i sentralnervesystemet, når medikamentet er gitt profylaktisk med infusjon over 15-20 minutter. Tvert imot ser det ut til at indometacin reduserer risikoen for intraventriculær blødningCochraine neonatal database 1997).  Medikamentet fører til en uttalt, som regel forbigående oliguri med behov for væskerestriksjon for å hindre overvæsking. 





  Ibuprofen gitt en gang per døgn i tre doser (10 mg/kg + 5 mg/kg + 5 mg/kg) er nå kommet som alternativ til indometacin. Medikamentet er vurdert både i farmakokinetiske (Acta Paediatrica 1997; 86: 289-93) og kliniske studier. Medikamentet har liten eller ingen effekt på renale, intestinale og cerebrale kar (J Pediatrics 1999; 135: 644-6, J Pediatrics 1997; 131: 549-54), og gir ikke oliguri. Effekten er i store studier beregnet til å være omtrent like god som for indometacin, dvs. 50-80% suksessrate (Archives of Disease in Childhood Fetal and Neonatal Edition 1997; 76: 79-84). Medikamentet må kjøpes inn på registreringsfritak og faller dyrere enn indometacin (ca. kr 6.000,- for 4 stk  2 ml ampuller, 5mg/ml, Orphan-Europe). Vi har til nå gitt 5 premature barn ibuprofen, hvorav bare en med suksess. Vi følger nå en protokoll der vi bruker nesten samme inklusjonskriterier som i arbeidet fra en større Belgisk studie (barn < 1500 g, i alder 28-96 timer som har behov for ventilatorisk støtte og som ved EkkoDoppler undersøkelse er vurdert til å ha en signifikant PDA)  (New England Journal of  Med, 2000; 343: 674-80). Vi randomiserer imidlertid til enten bolusinfusjon (< ett minutt) eller kontinuerlig infusjon (20 minutter), for å se om det er åpenbare forskjeller mellom disse to regimene. Ved manglende suksess lukkes duktus kirurgisk med klips. Studien vil i hvert fall måtte gå over ett år før nok pasienter er inkluderte, og det er for tidlig å trekke noen konklusjon.


	


Konklusjon


Det er ingen ideell behandlingsmetode for PDA hos premature barn. Kirurgisk klips har høyest suksessrate, men påfører barnet et kirurgisk traume og gir muligheter for alvorlige komplikasjoner. Indometacin er den etablerte medikamentelle metode, men har relativt mange problematiske sideeffekter og potensielle alvorlige bivirkninger. Ibuprofen er et mulig alternativ til indometacin med færre sideeffekter og derved bedre bivirkningsprofil. Medikamentet er imidlertid foreløpig ikke godkjent til bruk i Norge uten etter spesiel godkjenningsfritak. Det er mye som kan tyde på at tidlig behandling (2-4 levedøgn) er å foretrekke fremfor å starte behandling etter at barnet har fått klare symptomer.
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